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人参皂苷衍生化及生物活性研究进展1 
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摘  要：人参皂苷是人参 Panax ginseng 的主要生物活性成分，特别是其降解产物次级稀有人参皂苷具有广泛的抗癌、改善

记忆、提高免疫力、神经保护等作用，但由于水溶性低，生物利用度小，应用受到一定的限制。通过对人参皂苷分子的结构

进行修饰，可以有效提高人参皂苷的水溶性、靶向性，从而提高生物利用率，显著提高人参皂苷的药物活性和减少毒副作用。对

人参皂苷结构修饰策略及活性研究进行了综述，为人参皂苷及其衍生物在食品、药品等领域的深层次应用研究提供理论依据。 
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Research progress on ginsenoside derivatization and its biological activities 
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Abstract: Ginsenosides are the main biologically active components of ginseng, especially the secondary rare ginsenosides which 

are degradation products, have extensive biological activities. However, due to the characteristics of their structures, the low water 

solubility and the low bioavailability largely limit their applications. Modification of the molecular structure of ginsenosides by 

chemical methods can effectively improve the water solubility and targeting properties of ginsenosides, thereby increasing the 

bioavailability and significantly improving the drug activity of ginsenosides. This article reviews and compares the latest research 

advances in the modification methods and biological activity research of ginsenosides, which provides references for further studies 

on the chemical modification and potential utilization value of ginsenosides and their applications in food, medicine and other fields. 
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人参又称亚洲人参或高丽参，是伞形目五加科

人参属植物人参 Panax ginseng C. A. Mey 的根，作

为一种名贵中草药在东亚国家有数千年使用历史，

被用作滋补药品或用于抗炎[1]、护肝[2]、神经保护[3]、

美白[4]、抗肿瘤[5]等。人参皂苷是人参的重要活性

成分，属于三萜类糖苷化合物，可分为原人参二醇

组皂苷（PPD 型皂苷）、原人参三醇组皂苷（PPT

型皂苷）和齐墩果烷型，文献研究表明，已从人参

根中分离出 40 多种人参皂苷[6]。 

人参皂苷具有抗氧化、抗炎、血管舒张、抗过

敏、抗糖尿病等多种治疗作用[7]。一些人参皂苷通

过减少 DNA 损伤、减少宿主对突变的易感性、增

加免疫监测和细胞凋亡等显示其抗癌特性[8]。此外，

人参皂苷还能有效改善传统化疗药物的疗效，防止

对正常组织的损伤[9-10]。 

人参皂苷水溶性较差[11]、血药浓度低、口服吸

收慢、生物利用度低[12]，在一定程度上限制了人参

皂苷的临床应用。研究表明，通过对人参皂苷的分

子结构进行修饰，可以大幅度提高其水溶性 [13]、

稳定性[14]、靶向性[15-16]，从而有效提高其药理活

性[17]。近年来，对人参皂苷（特别是次级人参皂苷）

的物理和化学修饰研究取得了一定进展，本文对人参

皂苷的结构修饰方法及其药理活性进行综述。 

1  人参皂苷的酰基化修饰 

人参皂苷药动学研究表明，90%的口服人参皂

苷经过体内肠道中结肠菌逐步裂解末端糖，得到
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20-O-β-D-吡喃葡萄糖基-达玛-24-烯-3β,12β,20S-三

醇（M1）、20-O-α-L-呋喃阿拉伯糖基-(1→6)-β-D-

吡喃葡萄糖基达玛-24-烯-3β,12β,20S-三醇（Mc）、

20-O-β-D-吡喃葡萄糖基达玛-24-烯-3β,6α,12β,20S-四

醇（F1）、3-O-β-D-吡喃葡萄糖基-20-O-β-D-吡喃葡萄

糖基达玛-24-烯-3β,12β,20S-三醇（F2）、达玛-24-烯- 

3β,12β,20S-三醇（PPD）、达玛-24-烯-3β,6α,12β,20S-

四醇（PPT）等稀有人参皂苷[18]。这些代谢产物经消

化道吸收，通过血液循环进入肝脏，进一步酯化为人

参皂苷脂肪酸酯，可在体内维持更长时间。现代药理

学研究表明，人参皂苷脂肪酸酯在体内不良反应小、

药物活性高，可能是体内真正的抗肿瘤活性物质，因

此，脂肪酸酯化人参皂苷是一种极具潜力的候选药物。 

Wei 等[19]将人参皂苷 Rh2溶解在氯仿中，缓慢加

入辛酰氯和三乙胺，室温搅拌反应 15 min 合成了

12,6′-二辛酰基人参皂苷 Rh2即 D-Rh2（2），见图 1。

体外人肝细胞 QSG7701 细胞 MTT 实验表明，D-Rh2

对人肝细胞的细胞毒性作用明显低于人参皂苷 Rh2；

而对 H22 肝癌小鼠的体内抗肿瘤实验表明，D-Rh2 的

抗肿瘤活性与人参皂苷 Rh2相当。与人参皂苷 Rh2相

比，D-Rh2在体外能显著降低对人肝细胞株 QSG-7701

的毒性，但不减弱体内抗肿瘤活性。D-Rh2对胸腺指

数的增强作用表明，D-Rh2 可能通过刺激淋巴细胞对

肿瘤细胞产生细胞毒性作用而间接影响肿瘤的生长。 

很多抗癌药物（如第 3 代铂类药物奥沙利铂）

对癌细胞有很好的杀伤作用，但同时杀伤正常细胞，

产生神经毒性、血液和胃肠道毒性、恶心和呕吐等

不良反应[20]。人参皂苷 Rh2经过羟基选择性酯化，在

不降低抗癌活性条件下，可以显著降低 QSG-7701 细

胞的毒性，减少对正常细胞的损伤，说明酯化可能是

减少药物不良反应的一种良好的方法。 

Zhang 等[21]以人参二醇为原料，选择乙酸酐、棕

榈酰氯和硬脂酰氯为主要试剂，合成了 3 种脂肪酸酯

衍生物 3β-乙酰氧基人参二醇（4）、3β-棕榈酸乙酰氧

基人参二醇（5）和 3β-硬脂酸乙酰氧基人参二醇（6）

（图 2）。 
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图 1  人参皂苷 Rh2 的 12,6′-二辛酰基脂肪酸酯衍生化 

Fig. 1  Derivatization of ginsenoside Rh2 with 12,6′-dioctanoyl fatty acid ester

 
图 2  人参二醇的脂肪酸酯衍生化 

Fig. 2  Derivatization of ginsengdiol with fatty acid ester
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Zhang 课题组[21]以 5-氟尿嘧啶（5-FU）为阳性

对照，用 Vero 细胞系检测了人参二醇脂肪酸酯的抗

肿瘤增殖活性。MTT 法检测结果显示，人参二醇的

衍生物 4 具有较强的抗肿瘤作用，效果高于阳性对

照 5-FU，而化合物 5 和 6 的抑瘤作用均低于阳性对

照组。这说明脂肪酸酯中脂肪链的长短对抗肿瘤效

果影响显著，脂肪链短，抗肿瘤效果好，脂肪链长，

抗肿瘤效果下降。 

乙酰水杨酸是世界上最常用的药物之一。近年

来有研究表明，乙酰水杨酸以及水杨酸均具有抗肿

瘤活性[22-23]。Xu 等[24]为提高人参皂苷和乙酰水杨

酸的抗肿瘤活性，以三七皂苷的酸水解产物为原料，

用水杨酸合成了人参皂苷水杨酸衍生物，在此基础

上，进一步与乙酸酐进行反应合成了人参皂苷乙酰

水杨酸衍生物（图 3）。 

对三七皂苷酸水解产物的水杨酸衍生化及乙酰

水杨酸衍生化产物的细胞毒性测试以及衍生物对人

类结肠癌 HT-29 细胞、胃癌 bgc-823 细胞、宫颈癌

HeLa细胞、人类乳腺癌MCF-7细胞、人类肺癌A549

细胞和 2 个普通癌症细胞系的抗癌活性评价结果表

明，所有化合物均显示低毒性或无毒性（IC50＞100 

µmol/L），进一步说明羟基的酯化是减少药物不良

反应的良好途径。另外，人参皂苷乙酰水杨酸衍生

物的抗癌活性明显强于人参皂苷水杨酸衍生物，其

中，当化合物 3 中 R2 为 X2，R3 为 H 时对 MCF-7

细胞的抑制活性最强，IC50＝（2.56±0.09）µmol/L，  

 

图 3  三七皂苷酸水解产物的水杨酸衍生化及乙酰水杨酸衍生化 

Fig. 3  Derivatization of the product of notoginsenoside by acid hydrolysis with salicylic acid and acetylsalicylic acid
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同样说明了乙酰化可以有效提高药物抗肿瘤活性。 

人参皂苷的酰基化研究表明，羟基经酰基化可

以显著降低毒性，而且对不同酰基化产物的抗癌活

性研究表明，人参皂苷乙酰化衍生物以及人参皂苷

乙酰水杨酸衍生物的抗癌活性明显比其他酰基化产

品好，而酰基的碳链增大时，抗癌活性明显降低。 

2  人参皂苷的硫酸化修饰 

人参皂苷 Rh2 是一种原人参二醇型甾体皂苷，

C-3 位连有 1 个吡喃型葡萄糖，C-12 和 C-20 位连有

与仲碳和叔碳相连的羟基。Fu 等[25]采用常见的氯磺

酸-吡啶法对 20(S)-人参皂苷 Rh2的吡喃型葡萄糖的

6 位羟基和 C-12 位羟基进行了选择性硫酸化反应，

再通过碱中和得到了 2 种新型硫酸化衍生 1a 和 1b

（图 4）。1a 和 1b 对 LPS 诱导小鼠 RAW264.7 巨噬

细胞的抗炎作用结果显示，经过硫酸化处理后的 1a

和 1b 水溶性大幅度增强，而且以剂量相关方式显

著抑制炎症细胞因子和介质，上调抗炎细胞因子，

显示出比人参皂苷 Rh2更强的抗炎作用。

 

图 4  20(S)-人参皂苷 Rh2 的硫酸化 

Fig. 4  Sulfation of 20(S)-ginsenoside Rh2

人参皂苷的硫酸化研究表明，将人参皂苷转变

成硫酸氢酯，再将其转变成盐是提高其水溶性的良

好的方法，水溶性的提高不仅提高了生物利用度，

而且还增强了人参皂苷的抗炎活性。 

3  人参皂苷的 PEG 修饰 

人参皂苷通常在胃肠道内被水解酶降解[26-27]后

吸收，因此其本身的口服生物利用率较低。随着对

人参皂苷药动学的深入研究，人参皂苷的靶向给药

制剂成为了研究热点。聚乙二醇（polyethylene 

glycol，PEG）是一种水溶性、非离子型、无毒的高

分子材料，广泛应用于高分子药物的载体领域[28]。

通过 PEG 对药物进行表面改性，可以提高药物的水

溶性，保护药物不被蛋白水解，延长药物在血液中

的循环时间，降低药物的毒性[29]，同时 PEG 改性药

物因存在酸敏感基团酯基，在肿瘤组织（通常显示

弱 pH 环境）中可以发生酯降解释放出药物，从而

提高药物的靶向性[30]。 

Mathiyalagan 等[31]为了提高 CK（9）的溶解度，

通过酯键在人参皂苷表面进行了 PEG 修饰（图 5）。

采用 MTT 法分析，用 HT-29 细胞检查了 PEG-CK

（10）和 PEG 的体外细胞毒性，发现与游离 CK 相

比 PEG-CK 毒性较低，表明了亲水性聚合物的生物

相容性。在弱酸性条件下（病理生理条件 pH 5.0～

6.5），PEG-CK 偶联物释放 CK 的量大于正常条件

（生理条件 pH 7.4），这种非常高的药物溶解度、pH

选择性、以及 PEG-CK 偶联物在病理生理位点的增

强积累，可能会提高药物的整体疗效。 

刘梅等[32]首先用 PEG2000 与丁二酸酐在吡啶存

在下 70 ℃反应 24 h 合成了单甲氧基聚乙二醇 2000-

琥珀酸单酯（mPEG2000-A），再利用人参皂苷 Rg1

（11）糖苷键上的羟基与单酯的酯交换反应合成了

PEG-Rg1（图 6）。通过人参皂苷 Rg1和 PEG-Rg1（12）

在大鼠离体胃中的稳定性实验，发现人参皂苷 Rg1

经过 PEG 修饰后可以改善游离状态时在胃中容易

分解的问题，稳定性大幅度提高。 

与此同时，刘梅等[33]随机取 2 组 SD 小鼠，分

别尾静脉注射人参皂苷 Rg1 和 PEG-Rg1。通过 2 组

小鼠在不同时间点各脏器及血浆中的药物分布，计

算人参皂苷 Rg1 和 PEG-Rg1 的靶向系数。结果表明，

PEG-Rg1 对肾、肝、肺、心、脾、肝都有靶向选择

性，肝、肾、肺组织的靶向系数分别为 9.21、26.31、

3.31，而未修饰人参皂苷 Rg1 只有肝的靶向系数大

于 1。由此可见，PEG-Rg1 对各脏器的靶向选择性

明显加强，其中肾组织的靶向选择性最高。 

赵海军等[34]以对硝基苯氧酰化 PEG 为框架，利

用硝基苯氧基易于离去的特性，在无水条件下将抗

肿瘤特效药依托泊苷（vp16）结构中的酚羟基、人

参皂苷Rh2（G-Rh2）糖结构片段上的 6-OH 以及 PEG 
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图 5  人参皂苷 CK 的 PEG 衍生化 

Fig. 5  Derivatization of ginsenoside CK with PEG

 

图 6  人参皂苷 Rg1 的 PEG 衍生化 

Fig. 6  Derivatization of ginsenoside Rg1 with PEG

链两端的羟基共价连接，形成如图 7 所示的“疏水-

亲水-疏水”的两亲性共聚物 G-Rh2-PEG-vp16（13）。

实验结果发现，化合物 13 体内外稳定性较好，且在

pH 6.5 的肿瘤组织环境下仍能释放足量的药物。化合

物 13 共聚物采用中西药物结合，能够达到协同抗肿

瘤的作用，是一种很有前景的新型抗肿瘤药物。 

PEG 结构中有重复的-OCH2CH2-结构单元，据

报道[35]，在-OCH2CH2-结构单元中的氧原子通过吸

电子诱导效应使其周围具有较高的电子云密度，从

而加强与水分子的氢键能力，提高水溶性。人参皂

苷通过酯基连接 PEG，借助 PEG 的强亲水性可有

效提高水中溶解度和生物利用度，同时人参皂苷经 
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图 7  人参皂苷 Rh2 的 G-Rh2-PEG-vp16 衍生化 

Fig. 7  Derivatization of ginsenoside Rh2 with G-Rh2-PEG-vp16

PEG 修饰后毒性减弱，稳定性增大，靶向性提高，

特别是在肿瘤组织适宜存在的微酸性环境中容易分

解释放药物，是癌症靶向治疗的良好途径。 

4  人参皂苷的氨基酸化修饰 

氨基酸是指分子中同时拥有氨基和羧基官能团

的化合物，氨基酸的羧基可与人参皂苷中的羟基以

酯基形式结合。刘继华[36]以人参皂苷 Rg3、人参皂

苷 Rh2、原人参二醇为原料，分别与叔丁氧羰基

（Boc）或乙酰基保护的多种氨基酸进行反应，首次

合成了原人参二醇型皂苷的氨基酸衍生物（图 8）。

研究表明，氨基酸分子的结构越大，与皂苷反应越

困难；氨基酸化可以发生在 1 个羟基上生成单酯，

也可以同时发生在多个羟基上生成多酯；与乙酰基

保护相比，Boc 保护的氨基酸反应后的产物相对少，

后期分离纯化更简单。另外发现，氨基酸更容易与

葡萄糖侧链的羟基发生反应，而且最容易发生反应

的部位是 Glc-6′位羟基。对氨基酸衍生物油水分配

系数的测定表明，人参皂苷经氨基酸衍生化后水溶

性明显提高，且蛋白结合率测定表明，衍生物抗癌

活性作用可能提高。 

25-OH-PPD 是从人参果实中分离得到的一种

有前途的抗肿瘤天然化合物。在研究中发现

25-OH-PPD 在体内可以抑制胃癌细胞生长，引起细

胞周期阻滞，诱导癌细胞凋亡，但没有明显的宿主

毒性，因此 25-OH-PPD 有望成为治疗癌症的理想药

物[38]。为提高 25-OH-PPD 的抗肿瘤活性，Wang 等[37]

在 25-OH-PPD 的 C-3 和 C-12 处引入了可增加极性

的氨基和可增加亲脂性的受Boc保护的氨基（图9），

并研究了对 MCF-7 细胞、A549 细胞和 3 种人类结

直肠癌细胞增殖的抑制作用。在合成的 20 种

25-OH-PPD 的氨基酸化衍生物中，去保护氨基酸衍

生物表现出更高的对癌细胞的毒性活性，此外衍生

化所使用氨基酸侧链的类型及其生物活性之间显示

出很强的相关性。 

5  人参皂苷的氧化修饰 

人参皂苷中支链的双键被认为是水中溶解度较

低的原因之一。为提高 20(S)-人参皂苷 Rg3、20(S)-

人参皂苷 Rh2和 20(S)-原人参二醇（PD）的水溶性，

刘继华[36]首次采用过氧三氟乙酸对其侧链进行了

氧化修饰得到了系列环醚（图 10）。对人参皂苷支

链双键的氧化产物的合成为寻找药物活性更高的人

参皂苷类药物提供了先导化合物，有关其水溶性和 
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图 8  20S-Rg3、20S-Rh2、20S-PPD 的氨基酸衍生化 

Fig. 8  Derivatization of 20S-Rg3, 20S-Rh2, 20S-PPD with amino acid

 

图 9  25-OH-PPD 的氨基酸衍生化 

Fig. 9  Derivatization of 25-OH-PPD with amino acid

药物活性方面的研究还有待进一步深入研究。 

人参皂苷不仅可以在支链发生氧化，在环上也

可以发生氧化。有报道显示，PD 环上的氧化产物

和A环的开环产物对人类免疫缺陷病毒HIV和丙型

肝炎病毒 HCV 蛋白酶有抑制作用[38]。受此启发，

Zhang 等[39]对 PD 进行了一系列有益的氧化合成反

应（图 11），以提高其抗肿瘤活性，并采用 MTT 法

检测人参皂苷氧化产物对 A549 细胞、MCF-7 细胞、

人脑胶质瘤 U87 细胞、HeLa 细胞、人卵巢癌 8901 细

胞和正常人卵巢细胞株 IOSE144 的增殖抑制作用。 
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图 10  20(S)-Rg3、20(S)-Rh2、20(S)-PPD 的过氧酸氧化 

Fig. 10  Peroxyacid oxidation of 20(S)-Rg3, 20(S)-Rh2, 20(S)-PPD

对 U87 细胞的细胞毒性筛选结果表明，化合物 1a、

3 和 3d 比阳性对照有更强的细胞毒性作用，其中化

合物 3 的 IC50 值为（19.51±1.00）μmol/L，显示较

强的抗肿瘤细胞增殖活性。对 MCF-7 细胞株的研究

结果显示，1a和 2的 IC50值为 17.73～23.58 μmol/L，

其抗肿瘤活性优于 IC50 值为（29.4±0.7）μmol/L 的

5-氟尿嘧啶和 IC50值为（52.62±2.39）μmol/L 母体

化合物 PD。此外，3b 对 HeLa 细胞的 IC50 值为

11.65～19.60 μmol/L，表现出较好的抗增殖活性。 

PD 及其衍生化产品经 PCC、O2、H2O2 进行 3

个不同阶段氧化得到的产物的抗癌活性研究对比可

知，第 2 阶段用 O2 氧化得到的产品 24、27 和 30

的抗癌活性分别比与之对应的第3阶段PCC氧化产

物 26 和 29 以及第 3 阶段 H2O2 氧化产物 25、28 和

31 更高，说明 A 环的 3-位羰基的 α-位引入烯醇结

构的活性优于其他氧化产物。 

6  人参皂苷的氮杂化修饰 

在天然产物中，主要分布于海蠕虫体内的氮杂

环化合物具有明显的细胞毒性[40]。在齐墩果酸的结

构修饰过程中，嘧啶类化合物对乳腺癌细胞具有普

遍的抑制活性，其活性优于阳性药物依托泊苷[41]。 

Zhang 等[39]设计合成了环 A 稠合氮杂环衍生

物，并对其抗肿瘤活性进行了评价。首先用氯铬酸

吡啶（PCC）氧化 PD，再用邻苯二胺、乙二胺、硫、

吗啉、盐酸联氨等试剂进行反应得到氮杂环衍生物

（图 12、13）。在所合成的人参二醇氮杂环衍生物中，

20(R)-20,25-环氧-[5,4-b]-吡唑-12β-达玛烷（41）与

阳性对照 5-Fu 和母体化合物 PD 相比，显示出优越 
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图 11  人参二醇的氧化路线图 

Fig. 11  Oxidation route map of ginsengdiol

的抗肿瘤活性及抗增殖活性，而且活性明显高于其他

衍生物。根据 SAR 分析，对于 A549 细胞和 8901 细

胞而言，20(R)-[2,3-b]-吡嗪-达玛烷-12β,20,25-三醇

（44）具有良好的抗癌细胞增殖活性，是阳性对照 5-Fu

的 2.6 倍。另外，细胞毒性研究结果表明，所有衍生

物对正常细胞表现出较低的细胞毒活性。 

在所合成的化合物中，吡唑啉化合物 41 的活

性比其他衍生物高得多，推测这与其特殊的 A 环稠

合吡唑啉结构有关；C-17 连有链状结构片段的吡嗪

化合物 44 比 C-17 连有环状结构片段的吡嗪化合物

21d 具有更出色的抗癌增殖活性；化合物 44 与 43

相比，除了 HeLa 细胞以外，对其它癌细胞的抗癌

效果显著提高，这可能是由于其 C-12 位所连基团是

羟基而非羰基有关[39]。 
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图 12  人参二醇氮杂环衍生化路线 1 

Fig. 12  Route 1: Derivatization of ginsengdiol saponins via nitrogen heterocycle 

 

图 13  人参二醇氮杂环衍生化路线 2 

Fig. 13  Route 2: Derivatization of ginsengdiol saponins via nitrogen heterocycle
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咪唑具有 2 个 sp2 杂化氮原子的五元芳杂环化

合物，具有独特的药理活性，如抗惊厥、抗菌、抗

癌、抗炎、抗肿瘤、抗病毒、抗溃疡、镇痛等药理

活性。将咪唑基团引入药物中，还会引发一些特殊

的生物活性[42]。因此备受研究者关注。 

甾体咪唑类化合物具有很高的医用价值。张严

磊[43]将具有达玛烷甾体结构的人参二醇、人参三醇

与咪唑基团连接，设计了系列甾体咪唑衍生物。人

参二醇未能合成咪唑衍生物，但人参三醇成功合成

多个人参三醇氧化产物的咪唑衍生物及人参三醇氧

化产物的咪唑盐衍生物（图 14）。 

张严磊[43]首先用琼斯试剂将人参三醇（45）的 

 

图 14  人参三醇酮的咪唑及取代咪唑衍生化 

Fig. 14  Derivatization of ginsengtriolone via imidazole and substituted imidazole 

C-2 位和 C-6 位的羟基氧化生成人参三醇酮（化合

物 46），再用溴代试剂对化合物 46 的 C-2 位进行溴

代得化合物 47，在甲苯中与咪唑及咪唑衍生物加热

回流，分别得到人参三醇-2-溴-3,6-二酮与咪唑、甲

基咪唑和苯并咪唑的反应产物 48、49 和 50。最后

将生成的化合物 48 与卤化苄反应合成了人参三醇

酮溴代物咪唑盐 51 和 52；化合物 24 与氯化苄生成

人参三醇酮氯代物咪唑盐 31。对 HL60 人急性髓系

白血病细胞的抗癌活性研究表明，化合物 48、51、

52 显示较好的抗癌活性，其中化合物 51 的活性最

强，其效果好于顺铂。 

7  其他 

人参皂苷的修饰方法还有烷基化、氚化还原等

方法。例如姜竹韵[44]分别采用 Purdie 法、Haworth

法、Hakomori 法和 Cicanu 法对人参皂苷 Rg2 分子

中的 C-12 位羟基进行了甲基化结构修饰研究，以改

变人参皂苷 Rg2 的极性，改善其功能。而吴久伟

等[45]将原人参二醇溶解在氯仿中，用重铬酸钾氧化

得到原人参二醇氧化物，再利用新制的硼氚化钠对

原人参二醇进行氚化还原，得到 [3,12-3H] 原人参

二醇。所得还原产物经过分析发现，其各项指标均

能满足药学和医学相关研究要求，有助于提高人参
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皂苷在癌症治疗和诊断上的应用。 

8  结语与展望 

人参皂苷是人参的主要生物活性成分，特别是

通过人参皂苷的降解得到的次级稀有人参皂苷显示

良好的抗癌[46-47]、改善记忆[48]、神经保护[48]等药理

作用，受到广泛关注。同时，因次级稀有人参皂苷

水溶性低、生物利用度小的问题，应用受到一定限

制，因此化学方法修饰人参皂苷逐渐成为国内外研

究的热点。 

通过人参皂苷的酰基化法、硫酸化法、PEG 修

饰法、氨基酸法、氧化法、氮杂化法、烷基化法、

氚化还原法等对人参皂苷进行结构修饰，可以有效

提高人参皂苷的水溶性、稳定性、靶向性、从而提

高生物利用率，显著提高人参皂苷的药物活性。 

人参皂苷的结构修饰中，酰基化法、硫酸化法、

PEG 修饰法、氨基酸法均是通过人参皂苷中特定羟

基与衍生化试剂通过酯化和酯交换反应引入酯基从

而改变其物理和生物活性，不同的衍生化试剂根据

其结构的不同有不同的改性效果。人参皂苷通过酰

基化法、硫酸化法、PEG 修饰法、氨基酸法引入酯

基，可以有效降低人参皂苷对正常细胞的毒副作用，

提高抗癌、抗炎等药物活性；酰基化衍生物中，短

脂肪链酰基（如乙酰基）或乙酰水杨酰基的引入可

以有效提高人参皂苷的抗癌活性，长脂肪链酰基的

引入降低抗癌活性；人参皂苷通过 PEG 修饰、硫酸

化和氨基酸修饰均能显著提高人参皂苷水溶性和生

物利用度，其中，PEG 法还可以使人参皂苷稳定性

增大、在癌细胞适宜生存的微酸环境中可以有效释

放药物，从而提高药物的靶向性，是人参皂苷对癌

细胞靶向治疗的一种可行方法。 

人参皂苷的氮杂化产品毒性较小，对人参皂苷

的氮杂化研究表明，不同杂环结构的引入可以影响

人参皂苷抗癌活性的高低，即有些杂环的引入使抗

癌活性显著提高，有些杂环反而降低抗癌活性。另

外，杂环的影响也与人参皂苷本身结构有密切关系，

说明人参皂苷的抗癌活性并不是分子结构中单一结

构片段起作用，而是多官能团的共同协同作用。 

综上所述，良好的水溶性及靶向性可以提高药

效，改善药物在人体内的药代动力学特性。人参皂

苷的理化性质与其羟基数量、母核结构、所连基团

大小和数量及连接位置等因素有关。使用化学方法

对人参皂苷分子的结构进行修饰，为提高人参皂苷

生物利用率提供了重要方向。随着近年来药物领域

的迅速发展，新的技术、新的方法层出不穷，人参

皂苷的修饰技术也将不断创新，更多的人参皂苷衍

生化产品有望应用于临床。 
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