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微生物发酵转化皂苷类化合物机制的研究进展  
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摘  要：皂苷类化合物是天然药物中存在的一类重要化学成分，通过微生物技术可以将其转化为多种衍生物，常用的微生物

主要为细菌和真菌，转化反应以水解脱去糖基为主，来提高转化产物的生物利用度和药理活性。此外，通过羟基化、糖基化、

羰基化和酯化等反应，能够降低底物的不良反应，改善药物功效。甾体皂苷的微生物转化主要以皂苷与皂苷元之间的相互转

化为主，是实现某些特殊皂苷类化合物规模化生产的有效途径。以人参皂苷、甘草次酸、黄芪皂苷、薯蓣皂苷、知母皂苷等

为例，分析并阐述皂苷类化合物的微生物发酵转化机制，以期为皂苷类成分生物合成及新药研究开发提供参考。 

关键词：微生物发酵；三萜皂苷；甾体皂苷；人参皂苷；甘草次酸；黄芪皂苷；薯蓣皂苷；知母皂苷；生物转化；机制 

中图分类号：R282.15      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2022)22 - 7264 - 15 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2022.22.031 

Research progress on mechanism of transformation of saponins by microbial 

fermentation 

LI Qian, YU Dan, GUO Li-dong, DU Xiao-wei 

College of Pharmacy, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150040, China 

Abstract: Saponins are a class of important chemical components in natural medicines. Microbial fermentation technology can convert 

saponins into various derivatives. The microorganisms that can transform saponins are mainly bacteria and fungi. The hydrolysis 

reaction is the main method, and the sugar group is removed, which can improve the bioavailability and pharmacological activity of 

the transformation product. In addition, through reactions such as hydroxylation, glycosylation, carbonylation, and esterification, the 

side effects of the substrate are reduced, and the drug efficacy is improved. The microbial transformation of steroidal saponins is mainly 

based on the mutual transformation between saponins and sapogenins, which is an effective way to realize the large-scale production 

of some special saponins. In this paper, ginsenoside, glycyrrhetinic acid, astragaloside, dioscin, timosaponin and other medicinal 

materials are used as examples to analyze the microbial transformation mechanism of saponins, in order to provide reference for the 

biosynthesis of saponins and the development of new drugs. 
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皂苷类化合物是药用植物重要的活性成分，广

泛存在于黄芪、黄精、三七、桔梗、人参、甘草、

柴胡、知母、灵芝等中药材中，具有保护心脏、增

强免疫、抗炎、抗病毒等药理作用。作为高相对分

子质量的两亲化合物，皂苷由亲脂的皂苷元和亲水

的糖链部分组成[1]，根据苷元结构的不同，其可划

分为三萜皂苷和甾体皂苷，三萜皂苷的苷元由 30 个

碳原子组成，甾体皂苷的苷元由 27 个碳原子组成。
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根据连接糖链数目不同，其分为单糖链皂苷、双糖

链皂苷及三糖链皂苷，也有在糖链末端通过酯键连

接其他基团的结构。由于相对分子质量大，膜通透

性差，皂苷的体内生物利用度低，但可以通过断掉

部分糖链等方法转化成小分子化合物来促进吸收，

亦可通过生物转化方法进行结构修饰，以提高药物

的吸收利用，增强药物的作用[2]。 

微生物转化是利用微生物发酵药物，通过微生
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物产生的酶及酶系产物等催化药物部分成分发生特

定的化学反应，进行结构修饰获得新的化合物或其

他药物成分。微生物在发酵过程中可以利用药物中

多糖、纤维、蛋白质等成分获取养分，药物中低活

性有效成分被转化为高活性有效成分。研究表明，

微生物转化具有反应特异性强、副产物少、条件温

和、对环境友好等优点，且微生物繁殖能力强、生

长周期短、适应能力好，微生物发酵转化技术被广

泛应用于天然药物合成及结构修饰，以达到减毒增

效的目的[3]。 

1  微生物转化三萜皂苷 

三萜皂苷通常是指骨架由 30 个碳原子组成的

萜类化合物，一般是皂苷元与糖类结合或游离于植

物中。三萜皂苷具有广泛的药理活性，如抗病毒、

抗炎、抗菌、抗肿瘤、抗过敏等，被应用于多种疾

病的治疗，在人参、甘草、黄芪等药用植物中含量

较高，作为主要成分发挥药效。 

1.1  人参皂苷 

人参皂苷是五加科植物人参 Panax ginseng C. 

A. Mey.、西洋参 P. quinquefolium L.、三七 P. 

notoginseng (Burk.) F. H. Chen 等药材中的主要活性

成分，具有抗衰老、抗炎、抗老年痴呆、抗肿瘤、

抗抑郁、抗心肌缺血、抗氧化、增强免疫等生物活

性[4]。迄今为止，已报道 180 多种人参皂苷，并有

60 多种皂苷结构被确定，包括含量较高的主要人参

皂苷和含量极少的稀有人参皂苷。人参皂苷主要包

含人参皂苷 Rb1、Rc、Rd、Re、Rf、Rg1 等，稀有人

参皂苷包含人参皂苷 Rh1、Rh2、CK、Rh4、Rk1、Rg3、

Rg5、Rk3等。众多学者发现，稀有皂苷具有更高的

药用价值，开发潜力大，因而将主要人参皂苷转化

为稀有人参皂苷是多年来研究的热点[2]。近年来，

对人参皂苷微生物转化的报道较多，挖掘出了一定

量的发酵菌株，其转化途径及发酵菌种情况见表 1

和图 1。 

微生物发酵转化人参皂苷的过程，主要依赖于

微生物所产生的一系列酶系产物，如β-葡萄糖苷酶、

α-L-阿拉伯呋喃糖苷酶、α-鼠李糖苷酶等，这些酶主

动水解人参皂苷中的糖基，促使人参皂苷发生转化。 

发酵过程中的主要作用酶是 β-葡萄糖苷酶，但

不同微生物来源的β-葡萄糖苷酶对糖苷键的水解作

用不同，其水解的原因尚不明确。若转化人参皂苷

Rb1 时，对 C-20 位糖基选择性更高，则水解外侧 1

分子葡萄糖获得中间产物人参皂苷 Rd，如冬虫夏草

菌、锥毛壳菌、伯克霍尔德菌 GE17-7、长柄木霉、 

表 1  人参皂苷微生物转化途径及发酵菌种 

Table 1  Microbial transformation pathways and fermentation strains of ginsenosides 

菌种类型 发酵菌株 转化途径 文献 

真菌 冬虫夏草菌 Cordyceps sinensis 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 F2  5 

锥毛壳菌 Coniochaeta sp. 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 CK  6 

伯克霍尔德菌 GE17-7 Burkholderia sp. GE 17-7 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 Rg3  7 

长枝木霉 Trichoderma longibrachiatum 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 Rg3→

人参皂苷 Rg5/Rk1 

 8 

黑曲霉 SRS-69 Aspergillusniger SRS-69 人参皂苷Re→人参皂苷 Rg1、Rg2→人参皂苷Rh1  9 

米曲霉 Aspergillus oryzae 人参皂苷Re→人参皂苷 Rg1、Rg2→人参皂苷Rh1 10 

黑曲霉 Aspergillus niger 人参皂苷 Rf→人参皂苷 Rh1 11 

裂褶菌 Schizophyllum commune 人参皂苷 Rd→人参皂苷 F2→人参皂苷 CK 12 

黑曲霉 J7 Aspergillus niger sp. J7 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 F2→人

参皂苷 CK 

13 

细菌 长双歧杆菌 RD47 Bifidobacterium longum RD47 人参皂苷 Rb2、人参皂苷 Rc→人参皂苷 Rd 14 

希腊魏斯氏菌 DC06 Weisselle hellenica DC06 人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 F2→人

参皂苷 CK 

15 

类消化乳杆菌 LH4 Lactobacillus paralimentarius LH4 人参皂苷 Rb1→绞股蓝皂苷 XVII→人参皂苷

F2→人参皂苷 CK 

15 

副干酪乳酪杆菌坚韧亚种 MJM60396 

Lacticaseibacillus paracasei subsp. tolerans MJM60396 

人参皂苷 Rb1→人参皂苷 Rd→人参皂苷 Rg3→

人参皂苷 Rh2 

16 

水栖纤维微菌Lyp51 Cellulosimicrobium aquatile Lyp51 人参皂苷 Rc→人参皂苷 Rd 17 
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图 1  人参皂苷的微生物转化途径 

Fig. 1  Microbial transformation pathway of ginsenosides 

黑曲霉 J7、副干酪乳酪杆菌坚韧亚种等；若对 C-3

位糖基选择性更高，则获得中间产物绞股蓝皂苷

ⅩⅤII[17]，如类消化乳杆菌 LH4。中间产物人参皂苷

Rd 的 C-20、C-3 位仍然存在糖基，因此 β-葡萄糖苷

酶能继续催化其生成不同的产物。对 C-3 位糖基选

择性更高，则生成人参皂苷 F2，如冬虫夏草菌、裂

褶菌、黑曲霉 J7 等；若对 C-20 位糖基选择性更高，

则生成产物人参皂苷 Rg3，如伯克霍尔德菌 GE17-

7、长柄木霉、副干酪乳酪杆菌坚韧亚种等。裂褶菌、

黑曲霉 J7 等菌株的 β-葡萄糖苷酶可以继续水解使

人参皂苷 F2 生成稀有人参皂苷 CK。来自副干酪乳

酪杆菌坚韧亚种MJM60396的 β-葡萄糖苷酶可以继

续水解人参皂苷 Rg3 中 C-3 位的 1 分子葡萄糖，获

得终产物人参皂苷 Rh2
[16]。吴秀丽等[9]从人参根际

分离并筛选出了 1 株真菌黑曲霉 SRS-69，其发酵过

程中产生的 β-葡萄糖苷酶同样可以水解人参皂苷

Re 的 C-20 位糖基产生人参皂苷 Rg2，并可以水解

人参皂苷 Rg1的 C-3 位糖基和人参皂苷 Rf的 C-6 位

糖基生成人参皂苷 Rh[17]。 

发酵过程中的次要作用酶为α-鼠李糖苷酶和α-

L-阿拉伯呋喃糖苷酶。α-鼠李糖苷酶专注于水解人

参皂苷 C-6 位外侧的鼠李糖基。黑曲霉 SRS-69 发

酵转化人参皂苷 Re、Rg2，其中 α-鼠李糖苷酶水解

人参皂苷Re和Rg2 C-6 位的鼠李糖基分别产生人参

皂苷 Rg1、Rh1
[9]；来自茅台酒曲的水栖纤维微菌

Lyp51 发酵转化人参皂苷 Rc，产生的 α-L-阿拉伯呋

喃糖苷酶作用于人参皂苷 Rc C-20 位的阿拉伯呋喃

糖苷键，生成终产物人参皂苷 Rd。 

1.2  甘草皂苷 

甘草皂苷是豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch.中发挥药理作用的主要成分，目前分离出甘草

皂苷 20 余种，皂苷结构一般是以 3β-羟基齐墩果烷
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型五环三萜为苷元，连接 2 分子葡萄糖醛酸为主构

型，具有保肝、抗病毒、抗动脉粥样硬化、抗炎、

抗癌、抗哮喘、抗过敏等药理活性[18-20]。同样为三

萜皂苷，甘草皂苷像人参皂苷一样，结构中糖链的

多少直接影响其药理作用和生理功能，可通过水解

反应去除部分或全部糖基来提高或改变其药理作

用。微生物发酵转化主要是以甘草酸和甘草次酸为

底物，探究其转化途径及机制。 

1.2.1  甘草酸  其是从传统中药甘草根部提取出来

的一种三萜类化合物，不仅可以作为天然的食品添

加剂，还具有抗肿瘤、抗过敏、抗氧化、抗炎等多

种药理活性[19]，在临床上应用于支气管炎、肝炎等

的治疗，同时也用于疾病的辅助治疗，如可缓解新

型冠状病毒肺炎患者的炎症反应等。甘草酸虽药理

作用较广，但其结构中含有 2 分子葡萄糖醛酸，极

性较大，不易透膜，且具有首关效应[20]，导致生物

利用度低，故可以通过去除葡萄糖醛酸基团来提高

其生物利用度，并且不减弱药理活性。多年以来，

人们对甘草酸微生物发酵转化的相关研究颇多，发

现了许多转化菌种，但甘草酸的转化途径比较简单，

基本概括为甘草酸→甘草次酸、甘草酸→单葡萄糖

醛酸甘草次酸（glycyrrhetinic acid monoglucuronide，

GAMG）。 

用于微生物转化的菌株一般于发酵过程中产生

β-D-葡萄糖醛酸苷酶，不同来源的 β-D-葡萄糖醛酸

苷酶对糖苷键的水解作用具有立体选择性，一部分

水解掉甘草酸的 1 分子葡萄糖醛酸得到单葡萄糖醛

酸甘草次酸，另一部分则可以水解 2 分子葡萄糖醛

酸得到甘草次酸。GAMG 因只含有 1 分子葡萄糖醛

酸，极性介于甘草酸和甘草次酸之间，具有很好的

跨膜运输能力，溶解度较高，生物利用度增大。 

研究表明，GAMG 的甜度比甘草酸高 5 倍，可

作为牛奶饮品、饮料、汤料等食品的添加剂[21]，增

加食品风味，也可作为遮盖其他腥味、苦味等的去

苦剂。在药理作用方面，杨永安[22]通过动物实验发

现甘草酸衍生物在抗肿瘤活性上差异较大，β 构型

化合物的活性比 α 构型更弱，二糖结构的化合物活

性比单糖化合物的更弱，显而易见，18α-GAMG 具

有比甘草酸和甘草次酸更高的抗肿瘤活性，相对安

全且不良反应较小，特别是对于肝癌有更好的效果，

是潜在的抗肝癌新药成分。微生物转化途径及发酵

菌株见表 2 和图 2。 

表 2  甘草酸微生物转化途径及发酵菌株 

Table 2  Microbial transformation pathways and fermentation strains of glycyrrhizic acid 

菌种类型 发酵菌株 转化途径 文献 

真菌 土曲霉 Aspergillus terreus Li-20（A） 甘草酸→GAMG 23 

紫青霉 Penicillium purpurogenum Li-3（B） 甘草酸→GAMG 23 

绿色木霉 Trichodermaviride（C） 甘草酸→GAMG 24 

米曲霉 39 Aspergillus oryzae 39（D） 甘草酸→GAMG 25 

黑曲霉 UV-48 Aspergillus niger UV-48（E） 甘草酸→GAMG 25 

青霉 Penicillium sp. Li-3（F） 甘草酸→GAMG 26 

褐红篮状菌 Talaromyces pinophilus Li-93（G） 甘草酸→GAMG 27 

球毛壳菌 Chaetomium globosum（H） 甘草酸→GAMG 28 

黑曲霉 Aspergillus sp. CPCC480386（I） 甘草酸→GAMG 29 

蓝状菌 Talaromyces sp.02（J） 甘草酸→GAMG 30 

土曲霉 Aspergillus terreus Li-20（A） 甘草酸→甘草次酸 23 

焦曲霉 Aspergillus ustus Li-62（K） 甘草酸→甘草次酸 23 

黄曲霉 HC-12 Aspergillus flavus HC-12（L） 甘草酸→甘草次酸 31 

米曲霉 Aspergillus oryzae（N） 甘草酸→甘草次酸 32 

黑曲霉 IS254 Aspergillus niger IS254（R） 甘草酸→甘草次酸 32 

细菌 大肠埃希菌 Escherichia coli MTCC 1652（M） 甘草酸→甘草次酸 33 

鼠乳杆菌 Lactobacillus murinus（O） 甘草酸→甘草次酸 34 

嗜酸乳杆菌 Lactobacillus acidophilus（P） 甘草酸→甘草次酸 34 

鼠李糖乳杆菌 Lactobacillus rhamnosus（Q） 甘草酸→甘草次酸 34 

A～R 代表不同发酵菌株，同图 2 

A—R represents different fermentation strains, same as fig. 2 
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图 2  甘草酸的微生物转化途径 

Fig. 2  Microbial transformation pathway of glycyrrhizic acid 

1.2.2  甘草次酸  其是甘草酸三萜苷元成分，药理

作用包括抗病毒、保肝、抗癌等，可通过抑制炎症

因子的产生以及调节相关通路来降低炎症反应，主

要作用部位在肝脏[35]。对于一些原癌细胞或能够引

发恶性肿瘤的病毒均有抑制作用，如艾滋病毒、肝

炎病毒等，但甘草次酸具有醛固酮样活性，易导致

低血钾、高血压、水肿等不良反应，且极性小，高

浓度时容易产生毒性，所以对其进行结构修饰来改

善溶解性以及减轻不良反应[36]。甘草次酸的结构改

变是在特定位点进行的化学反应，如羟基化、羰基

化、糖基化、乙酰化、酯化等，羟基化反应发生在

C-1、C-6、C-7、C-15、C-24、C-27 位，羰基化主要

发生在 C-3 和 C-7 位，糖基化主要出现在 C-3 和 C-

30 位上，乙酰化只发生在 C-3 位，酯化只发生在 C-

7 与 C-27 位之间并成环。甘草次酸微生物转化产物

及发酵菌种见表 3 和图 3。甘草次酸本身无神经保

护活性，但当 C-3 位无羰基化时，C-7 位羟基化、

C-15 位羟基化、C-7 位和 C-15 位同时羟基化时，神

经保护活性会显著增强。 

1.3  黄芪皂苷 

黄芪皂苷是豆科植物蒙古黄芪 Astragalus 

membranaceus (Fisch.) Bge. var. mongholicus (Bge.) 

Hsiao 或膜荚黄芪 A. membranaceus (Fisch.) Bge 主

要活性成分之一，包括黄芪皂苷 I、黄芪皂苷 II、黄

芪皂苷 III、黄芪甲苷等[46]，药理作用广泛，如抗病

毒、抗哮喘、抗炎、抗纤维化、抗氧化、调节免疫

功能等，黄芪皂苷在黄芪的研究中占有举足轻重的

位置，尽管目前国内关于黄芪微生物发酵方面的研

究并不十分丰富，但均极具代表性，可以通过优化

皂苷结构而得到新的化合物，从而降低不良反应，

提高药理活性。 

1.3.1  真菌发酵   阮鸣 [47] 使用香菇 Lentinula 

edodes (Berk.) Pegler、灵芝 Ganoderma luncidum 

(Leyss. ex Fr.) Karst、姬松茸 Agaricus blazei Murill

和桑黄 Phellinus igniarius (L. ex Fr)等不同的药（食）

用真菌发酵黄芪，发现均可以将黄芪甲苷转化成异

黄芪甲苷。并推测其转化机制为灵芝菌发酵过程中

所产生的某种木糖苷酶水解黄芪甲苷的 1 分子木糖

后将其转化成异黄芪甲苷。 

刘晓会[48]筛选出了 1种能够从黄芪总皂苷中高

效转化出黄芪甲苷的菌株伞枝犁头霉 Absidia 

corymbifera AS2，在黄芪总皂苷中鉴定出 4 个可以

转化为黄芪甲苷的化合物，分别为黄芪皂苷 I、黄芪

皂苷 II、异黄芪皂苷 I、异黄芪皂苷 II，这 4 个化合

物与黄芪甲苷的区别就是结构上多了 1 个或 2 个乙

酰基，因此揭示了伞枝犁头霉中含有黄芪皂苷去乙

酰化酶，并且此酶对底物的专一性较差，继而验证

了 4 个前体化合物转化为黄芪甲苷的具体途径：黄

芪皂苷 I→（异黄芪皂苷 II、黄芪皂苷 II）→黄芪甲

苷、黄芪皂苷 II→黄芪甲苷、异黄芪皂苷 I→黄芪皂

苷 II→黄芪甲苷、异黄芪皂苷 II→黄芪皂苷 II→黄

芪甲苷。黄芪甲苷的抗病毒、抗癌、抗糖尿病、抗

心肌损伤等作用使其开发成为临床新药，解决了化

学合成方法较为复杂且困难的问题。 

1.3.2  细菌发酵  Wang 等[49]从土壤中分离并筛选

出了一株芽孢杆菌 LG-502 Bacillus sp. LG-502，并推

测其对黄芪甲苷的转化途径为黄芪甲苷 → 

cyclogaleginoside B→环黄芪醇，芽孢杆菌中的葡 



 中草药 2022 年 11 月 第 53 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 November Vol. 53 No. 22 ·7269· 

   

表 3  甘草次酸微生物转化产物及发酵菌株 

Table 3  Microbial transformation products of glycyrrhetinic acid and fermentation strains 

菌种类型 转化菌株 转化产物 文献 

真菌 新月弯孢霉 Curvaria crescent KA-91（a） 7β-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid（1） 37 

华根霉 Rhizopus chinensis CICC 40335（b） 化合物 1 38 

蝇卷霉 circinella muscae（c） 7β-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid-3-O-β-D-glucoside（23） 39 

7β-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid-30-O-β-D-glucoside（24） 39 

15α-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid-3-O-β-D-glucoside（25） 39 

7β-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid-3-O-β-D-6′-O-acetyl-

glucoside（26） 

39 

15α-hydroxyl-18β-glycyrrhetinic acid-3-O-β-D-6′-O-acetyl-

glucoside（27） 

39 

刺孢小克银汉霉 Cunninghamella echinulata 

ATCC 8688a（d） 

化合物 1 40 

15α-hydroxy-18β-glycyrrhetinicacid（7） 40 

15α-hydroxy-18α-glycyrrhetinic acid（8） 40 

13β-hydroxy-7α,27-oxy-12-dihydro-18β-glycyrrhetinic acid（9） 40 

1α-hydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（10） 40 

假柱孢梨头霉 Absidia pseudo cylinderospora 

ATCC24169（e） 

7β,15α-dihydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（11） 40 

绿色粘帚霉 Gliocladium viride ATCC 10097（f） 3-oxo-18β-glycyrrhetinic acid（12） 40 

无根根霉 Rhizopus arrhizus AS 3.2893（g） 化合物 1 39 

7α-hydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（2） 39 

7-oxo-18β-glycyrrhetinic acid（21） 39 

7-oxo-15α-hydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（22） 39 

多型孢毛霉 Mucor polymorphosporus（h） 化合物 2 40 

6β,7β-dihydroxyglycyrrhentic acid（3） 40 

27-hydroxyglycyrrhentic-acid（4） 40 

24-hydroxyglycyrrhentic acid（5） 40 

3-oxo-7β-hydroxyglycyrrhentic acid（6） 40 

短刺小克银汉霉 Cunninghamella blakesleeana 

CGMCC 3.970（i） 

化合物 6 41 

化合物 7 41 

化合物 11 41 

3-oxo-15α-hydroxy-18β-glycyrrhetinicacid（13） 41-42 

3-oxo-15β-hydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（14） 41-42 

3-oxo-7β,15α-dihydroxy-18β-glycyrrhetinic acid（15） 41-42 

15α,24-dihydroxyglycyrrhetinic acid（16） 43 

3-oxo-15α,24-dihydroxyglycyrrhetinic acid（17） 43 

3-oxo-7β,24-dihydroxyglycyrrhetinic acid（18） 43 

3-oxo-7α,24-dihydroxyglycyrrhetinic acid（20） 43 

3-oxo-7β,15α,24-trihydroxyglycyrrhetinic acid（19） 43 

细菌 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis（j） 30-O-β-D-glucopyranosyl glycyrrhetinic acid（28） 38 

3-O-(β-D-glucopyranosyl)glycyrrhetinic acid-30-O-β-D-

glucopyranoside（29） 

44 

a～j 代表不同发酵菌株，同图 3 

a—j represents different fermentation strains, same as fig. 3 
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图 3  甘草次酸微生物转化途径[45] 

Fig. 3  Microbial transformation pathway of glycyrrhetinic acid[45] 
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萄糖苷酶和木糖苷酶在此途径中发挥了主要作用，

由于 2 种酶存活的最适温度、最适 pH 等条件不同，

葡萄糖苷酶在芽孢杆菌的培养条件下比木糖苷酶活

性更高，所以黄芪甲苷优先脱掉 1 分子葡萄糖，其

次脱掉 1 分子木糖，得到环黄芪醇。黄芪甲苷结构

中含有糖基，极性较大，影响生物利用度，而脱掉

2 分子糖基后的环黄芪醇具有良好的膜通透性，并

且环黄芪醇可以激活端粒酶，达到抗衰老、增强免

疫力等功效[50]，在临床医药中应用广泛。 

黄芪皂苷微生物发酵转化途径见图 4。 

 

图 4  黄芪皂苷微生物转化途径 

Fig. 4  Microbial transformation pathway of astragalus saponins 

人参、甘草、黄芪的三萜皂苷生物转化中微生

物以真菌居多，反应机制以水解反应为主，通常发

生在 C-3、C-6、C-20 位等，脱掉糖基，既能提高生

物利用度，也能选择性增强抗癌、抗病毒、抗炎等

药理活性；除了水解反应，还包括去乙酰化、羟基

化、糖基化、羰基化、乙酰化等反应，具体发生在

C-1、C-6、C-7、C-15、C-24、C-27 位等，降低底物

的不良反应，改善功效，有利于药物的研究和开发。 

2  微生物转化甾体皂苷 

甾体皂苷是以螺甾烷类化合物与糖基结合的甾

体苷类，基本母核由 27 个碳原子构成，并且结构中

具有 6 个环，为螺甾烷衍生物。较早以前，甾体皂

苷已经成为激素类以及甾体避孕药等的原料，后期

临床中开发出了多种新药，在治疗心绞痛、心肌缺

血、糖尿病、心脏病等方面有明显成效，应用甚广。

甾体皂苷多存在于单子叶植物中，双子叶植物中非

常少，在穿山龙、黄精、重楼、知母等药用植物中

常见[51]。 

2.1  薯蓣皂苷 

甾体皂苷微生物转化中比较典型的代表为薯蓣

皂苷。薯蓣皂苷主要存在于薯蓣科植物黄山药

Dioscorea panthaica Prain et Burk.、穿龙薯蓣 D. 

nipponica Makino 和盾叶薯蓣 D. zingiberensis C. H. 

Wright 中，具有抗癌、降血糖、调血脂、抗氧化等

作用[52]，并且仍然作为合成甾体避孕药物以及部分

激素类药物的重要原料，但薯蓣皂苷脂溶性较大，

生物利用度不高，对薯蓣皂苷进行一定的结构优化

和修饰，可提高其生物利用度和药效作用。 

2.1.1  真菌发酵  刘琳[53]发现盾叶薯蓣中含量较

多的甾体皂苷为薯蓣皂苷和盾叶新苷，利用哈茨木

霉 Trichoderma harzianum 可将这 2 种成分转化成薯

蓣皂苷元，并且苷元得率较高，转化途径见图 5。

发酵过程中，哈茨木霉所分泌的纤维素酶可破坏盾

叶薯蓣的细胞壁，使皂苷类成分释放出来，盾叶新

苷在葡萄糖淀粉酶作用下脱掉鼠李糖基，继而被胞

外 β-葡萄糖苷酶水解掉葡萄单糖得到延龄草次苷，

延龄草次苷进入菌体胞内，促使哈茨木霉产生胞内

β-葡萄糖苷酶，进而水解掉延龄草次苷末端的葡萄

二糖，最终生成薯蓣皂苷元。如果利用米曲霉 CICC 

2436[54]转化 2 种薯蓣皂苷，主要是 α-L-鼠李糖苷酶、

β-D-葡萄糖苷酶以及外切-1,4-β-D-葡萄糖苷酶发挥

水解作用，并且鼠李糖的水解速度比葡萄糖水解速

度快，先水解掉鼠李糖，再从末端逐个水解掉葡萄

糖得到薯蓣皂苷元，因此盾叶新苷不能转化成为薯
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蓣皂苷。Zheng 等[55]采用里氏木霉 Trichoderma reesei

发酵转化盾叶薯蓣皂苷为薯蓣皂苷元，而延龄草次

苷是中间产物，相关酶首先水解掉外侧的鼠李糖，再

裂解葡萄糖苷键，去掉所有糖链获得苷元[56]，此菌转

化薯蓣皂苷元的效率可达 90%。郭梦真[57]筛选出的

1 株塔宾曲霉 Aspergillus tubingensis，可以将薯蓣皂

苷先转化为延龄草次苷，再转化为薯蓣皂苷元，并

揭示了塔宾曲霉先水解掉外侧鼠李糖，后水解葡萄

糖的规律。薯蓣皂苷元与其他薯蓣皂苷衍生物不同

的是，没有侧链或糖链，苷元是发挥药理作用的中

心结构，所以薯蓣皂苷元比其他多侧链衍生物的药

效更强一些。 

利用从穿龙薯蓣中提取分离的少根根霉原变种

Rhizopus arrhizus var. arrhizus 发酵穿龙薯蓣药液，

可使薯蓣皂苷元含量增加，此菌株能够高效转化薯

蓣皂苷，且提高薯蓣皂苷元的提取率[58]。一方面菌

株发酵过程中产生的生物酶会使药液中的细胞壁破

裂，薯蓣皂苷元破壁而出，从而提高了苷元提取率；

另一方面菌株发酵所产生的淀粉酶能够断裂糖苷

键，导致药材中的薯蓣皂苷脱掉糖链，转变成苷元。

陈宇[59]从盾叶薯蓣根部筛选出 3 株菌，均能将薯蓣

皂苷转化为薯蓣皂苷元，分别是米曲霉 GIM 3 

Aspergillus oryzae GIM 3、No.2.20140425 和泡盛曲

霉 Aspergillus awamori，它们的转化机制大体相同，

也是通过产生糖苷酶，逐步水解糖链得到次级苷以

及苷元。经筛选及优化，发现 No.2.20140425 和泡

盛曲霉混合发酵后的转化率最高，达到 71.57%。 

吴广畏 [60] 发现真菌杂色云芝 Polystictus 

versicolor (L.) Fr.可以发酵转化薯蓣皂苷元，转化途

径见图 6，由细胞色素 P450 单加氧酶系催化生成 5

个产物，首次发现薯蓣皂苷元 C-21 位甲基可以被

羟基化，并且在 C-7、C-12、C-15 位都可以羟基化，

据推测，5 个产物应该是由不同的细胞色素 P450 氧

化酶催化而成。 

 

图 5  薯蓣皂苷的微生物转化途径 

Fig. 5  Microbial transformation pathway of diosgenin 

 

图 6  杂色云芝发酵转化薯蓣皂苷元的途径 

Fig. 6  Pathway of diosgenin converted by P. versicolor 
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有报道利用刺孢小克银汉霉 Cunninghamella 

echinulata CGMCC 3.2716 的静息细胞发酵转化薯

蓣皂苷元，得到 4 种代谢物，并推测出了 1 个中间

产物（化合物 I）[61]，见图 7，研究发现该菌会产生

不同的细胞色素 P450 单加氧酶，一种酶可以只催

化 C-7 位羟基化，一种酶可以催化 C-7 位或 C-11 位

发生羟基化，还有一种酶可以催化 C-7 位或 C-12 位

发生羟基化，其中的脱氢酶通过中间产物促使 C-11

位羟基脱氢成酮，但由于反应速度过快，只能测到

最终产物(25R)-spirost-5-ene-3β,7β-diol-11-one。

 

图 7  刺孢小克银汉霉发酵转化薯蓣皂苷元的途径 

Fig. 7  Pathway of diosgenin converted by C. echinulata 

全 波 等 [62] 培 养 米 曲 霉 Aspergillus oryzae 

AS3.951 来发酵转化原薯蓣皂苷。米曲霉既可以先

水解原薯蓣皂苷C-3位外侧的一分子鼠李糖基生成26-

O-β-glucopyranosyl(25R)-22-hydroxy-5-ene-furostane- 

3β,26-diol-3-O-[α-rhamnopyranosyl]-β-glucopyranoside

（8-2），并且其他位置不发生变化；也可以将 C-20 位

羟基还原成双键形成26-O-β-glucopyranosyl(25R)-5,20 

(22)-dienefurostane-3β,26-diol-3-O-[(α-rhamnopyranosyl)- 

α-rhamnopyranosyl]-β-glucopyranoside（8-3）和 26-

O-β-glucopyranosyl(25R)-5,20(22)-diene-furostane-

3β,26-diol-3-O-[α-rhamnopyranosyl]-β-glucopyranoside

（8-4）；还可以继续断裂 C-26 位糖链形成 diosgenin-

3-O-[(α-rhamnopyranosyl)-α-rhamnopyranosyl]-β-

glucopyranoside（8-5）和diosgenin-3-O-[α-rhamnopyranosyl]- 

β-glucopyranoside（8-6）。崔乃菠等[63]利用酵母菌发

酵菊叶薯蓣，将原薯蓣皂苷转化成薯蓣皂苷，通过

工艺优化达到富集薯蓣皂苷的目的，并推测转化途

径见图 8，原薯蓣皂苷属于呋甾皂苷，薯蓣皂苷属于

螺甾皂苷，呋甾皂苷上的糖链比螺甾皂苷的多，且水

溶性较高，研究表明，C-26 位的糖苷键比 C-3 位的

糖苷键更容易断裂，故通常呋甾皂苷水解掉 C-26 位

糖苷键转化为螺甾皂苷。酵母菌产生相关生物酶，使

原薯蓣皂苷在发酵过程中自薯蓣药材细胞中破壁而

出，同时使薯蓣皂苷更好地扩散于提取介质中，其中

的水解酶使原薯蓣皂苷C-26 位上糖链断裂获得薯蓣

皂苷，因此薯蓣皂苷含量有了显著的提升。 

 

图 8  原薯蓣皂苷的微生物转化途径 

Fig. 8  Microbial transformation pathway of protodioscin 
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2.1.2  细 菌 发 酵   1 株 弗 吉 尼 亚 链 霉 菌

Streptomyces virginiae IBL14被报道将薯蓣皂苷元发

酵转化为异壬酮，中间产物为薯蓣酮，研究人员揭

示其转化机制是由菌株发酵产生的胆固醇氧化酶将

苷元催化生成薯蓣酮，薯蓣酮 C-25 位发生羟基化

得到异壬酮，这是首次发现薯蓣皂苷元 C-25 位上

的叔羟基化反应[64]。转化途径见图 9。 

薯蓣皂苷出现了皂苷与皂苷元之间的转化，同样

以糖苷酶水解脱糖为主，进一步暴露苷元结构。在这

些微生物发酵过程中，产生了罕见的细胞色素P450单

加氧酶，催化特定位点发生羟基化。而另一种特殊的

胆固醇氧化酶导致羰基化，催化生成新的化合物。 

 

图 9  弗吉尼亚链霉菌发酵转化薯蓣皂苷元的途径 

Fig. 9  Pathway of diosgenin converted by actinomycete fermentation 

2.2  知母皂苷 

知 母 皂 苷 主 要 来 源 于 百 合 科 植 物 知 母

Anemarrhena asphodeloides Bunge，属于甾体皂苷

类，包括知母皂苷 I～IV、AI～AIV、BI～BIV 等[65]，

知母皂苷具有抗肿瘤、抗抑郁、抗阿尔茨海默病、

降血压、降血糖等药理活性[66]，对于某些知母皂苷，

改变构型或进行结构修饰可以增强其原有的药效或

减轻不良反应。 

Hu 等[67]利用酿酒酵母发酵转化知母皂苷AIII，最

终目标产物为其立体异构体(20R,25S)-5β-spirostane- 

3β-ol-3-O-β-glucopyranosyl-β-galacopyanoside（10-1），

知母皂苷 AIII 及其立体异构体均具有生长抑制作

用，转化途径见图 10。此转化过程中，知母皂苷 AIII

首先在糖基转移酶催化下 C-26 位开环并发生糖基

化反应生成知母皂苷 BII；其次知母皂苷 BII 脱水生

成知母皂苷 BIII；知母皂苷 BIII 通过加水、环化、

重排 3 个反应生成知母皂苷 AIII 的立体异构体；知

母皂苷 BII 及知母皂苷 BIII 的 C-15 位羟基化分别

生成 15-羟基-知母皂苷 BII 和 15-羟基-知母皂苷

BIII。发酵工艺优化有望更高效地生产化合物 10-1。 

Zhao 等[68]利用胶孢炭疽菌转化知母皂苷 BII，

转化途径见图 11，通过鉴别其代谢物结构来推断药

理作用机制。研究证明，此菌中的糖苷酶可以同时

水解 C-3 位和 C-26 位葡萄糖得到知母皂苷 AI 和知

母皂苷 AIII，并产生了水解产物的 C-22 位对映异构

体 [(25R)-5β-spirostan-3β-yl]2-O-(β-glucopyranosyl)-β-

galactopyranoside（11-1）和 25(R)-22β-O-spirostane-

3β-O-galactopyranside（11-2），最终异构体的转化量

多于原型，这是关于单一微生物同时裂解 C-3 位和

C-26 位糖基的首次报道。 

甾体皂苷的微生物转化中，多数以皂苷与皂苷

元之间的相互转化为主，其中在 C-3、C-26 位通常

会发生水解反应，羟基化主要发生在 C-7、C-11、C-

12、C-15、C-21、C-25 位等，C-20 位发生还原反应，

C-26 位易开环发生糖基化反应。与三萜皂苷相比，

甾体皂苷的微生物转化机制简单，涉及到的反应类

型少，但为特定衍生物的大规模生产提供了新方法。 

3  结语与展望 

通过微生物发酵技术，可以将皂苷类化合物转

化为多种衍生物，为生物活性筛选提供新的结构，同

时也是特殊皂苷类化合物扩大生产的有效途径。能

够进行皂苷类成分生物转化的微生物种类繁多，包

括细菌和真菌，转化机制主要有羟基化、糖基化、羰

基化、水解和酯化等；与真菌相比，细菌的相关报道

较少，且转化机制与真菌类似，而其他类型的微生物

如放线菌的发酵和转化则更为少见。目前，微生物发 
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图 10  知母皂苷 AIII 的微生物转化途径 

Fig. 10  Microbial transformation pathway of timosaponin AIII 

 

图 11  知母皂苷 BII 微生物转化途径 

Fig. 11  Microbial transformation pathway of timosaponin BII 

酵转化皂苷类化合物取得了较大的进展，但在技术

和方法上仍需着力解决以下几个方面的问题。首先，

菌种的选育是微生物发酵的前提，大多数研究所选

用的菌种包括 3 个来源：一是从能够产生糖苷酶的

已知菌种中筛选出转化效率高的优良菌种；二是从

药用植物生长环境中的微生物筛选出具有转化优势

的优良菌种；三是从植株机体组织所含有的内生菌

中筛选优良菌种，内生菌作为植株中不可或缺的一

部分，与植株同生长、共进化，在转化药用植物的

有效成分上具有不可比拟的优势。其次，皂苷与微

生物发酵体系的稳定性是转化过程的重要方面，拥

有稳定的转化体系，可以扩大培养规模，提高转化

率，节约生产成本，因此开发固定化的发酵体系是

解决问题的关键。此外，在优良的发酵菌种和稳定

的发酵体系基础上，产物的分离技术仍有待提高，

根据特定的产物结构开发应用合理且降低生产成本
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的分离手段，将会推进微生物发酵转化皂苷类化合

物持续走向工业化进程。 

微生物发酵转化皂苷类化合物的机制还有很大

的研究空间，应用现代色谱、质谱等技术，深度挖

掘皂苷类成分的转化原理，随着酶工程、蛋白组学、

代谢组学、基因工程等技术的迅速发展，可以通过

多基因集成的工程菌，实现皂苷类化合物多步骤的

系列转化，为药物的基础性研究和新药研发提供新

思路、新途径。 
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