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摘　 要: 人参皂苷是五加科人参属植物的主要活性成分之一ꎮ 研究表明ꎬ人参皂苷经过体内代谢后生成的稀有皂苷在

抗肿瘤、抗炎、抗衰老等方面的药理作用要强于原型皂苷ꎬ因此ꎬ稀有皂苷的制备成为目前人参研究领域的热点内容ꎮ 人

参皂苷的酶转化是稀有人参皂苷制备的主要途径之一ꎬ近些年取得了突破性的进展ꎬ以不同种类的糖苷酶为切入点ꎬ将
相关研究内容进行了综述ꎬ分别讨论了不同类型的糖苷酶在稀有皂苷生物转化过程中的应用ꎬ以期为稀有皂苷的大规模

开发利用奠定基础ꎮ
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　 　 人参(Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ Ｃ.Ａ Ｍａｙｅｒ)为五加科人

参属多年生草本植物ꎬ作为我国传统名贵中药材

在国内外已被广泛应用[１]ꎮ 人参的主要成分包

括皂苷、多糖、挥发油和蛋白质等[２]ꎮ 现代药理

学研究表明ꎬ人参皂苷是人参作用于心脑血管系

统、神经系统、免疫系统以及内分泌系统的主要物

质基础[３]ꎮ 随着相关研究的进一步深入ꎬ研究人

员发现ꎬ在人参属植物中含量较低甚至无法检出

的稀有皂苷才是人参药材中可被吸收入血的主要

活性成分ꎬ如人参皂苷 Ｒｇ３、Ｒｈ２ 和人参皂苷化合

物 Ｋ(ＣＫ)等ꎮ 与人参药材中含量较高的皂苷相

比ꎬ稀有皂苷在抗肿瘤、调节机体免疫力、保护神

经系统等方面的疗效更为显著ꎬ生物利用度更

高[４]ꎬ因此具有极高的药用开发价值和广阔的应

用空间ꎮ 然而ꎬ稀有皂苷缺乏稳定的来源ꎬ这是其

开发利用的首要难题[５]ꎮ 近年来ꎬ各领域的研究

者们不断尝试着通过组织培养、化学合成和生物

转化等方法为人参皂苷提供新的来源ꎬ虽然取得

了一定的进展ꎬ但这些方法仍然存在各自的问题ꎬ
限制了其应用[６]ꎮ

然而ꎬ生物转化法制备稀有人参皂苷相较于

其他方法仍具有较大优势[７]ꎮ 截至目前ꎬ人参皂



苷生物转化主要有两种方式:微生物转化和酶转

化ꎮ 虽然微生物转化法操作相对简单、成本较低ꎬ
但遗传稳定性和生物安全性存在一定问题ꎻ另一

方面ꎬ酶相对于微生物具有更高的转化效率和更

好的专属性[８]ꎮ 因此ꎬ利用酶转化法生产制备稀

有皂苷具有良好的发展前景ꎮ 本文将以不同类型

的酶为切入点ꎬ对近年来稀有皂苷的酶转化制备

的相关研究加以综述ꎬ为其进一步开发利用和扩

大药源提供参考ꎮ

１　 原人参二醇(ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌꎬＰＰＤ)型
皂苷的酶转化

１.１　 人参皂苷化合物 Ｋ(ＣＫ)的酶转化制备

人参皂苷 ＣＫ 是 ＰＰＤ 型人参皂苷经体内代

谢后生成的主要代谢产物ꎬ具有较强的抗肿瘤活

性 [９]ꎮ 目前ꎬ关于人参皂苷 ＣＫ 生物转化的研究

报道较多ꎬ从整体上看ꎬ利用酶转化制备人参皂苷

ＣＫ 的效率要高于微生物和细胞ꎬ因此ꎬ关于人参

皂苷 ＣＫ 转化酶的挖掘与研究引起了科研人员的

广泛关注ꎮ 能够转化生成人参皂苷 ＣＫ 的酶主要

来源于两种ꎬ一是微生物分泌酶ꎬ二是已经商品化

的糖苷酶[１０~１２]ꎮ 无论哪种酶ꎬ其对转化底物的选

择性及催化效率均有所不同ꎮ 目前已报道的人参

皂苷 ＣＫ 转化底物包括人参皂苷 Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｃ 和

Ｒｄ 等[１３ꎬ１４]ꎬ其中人参皂苷 Ｒｂ１ 在自然界中含量

较高ꎬ成本较低ꎬ是人参皂苷 ＣＫ 最常用的转化底

物[１５]ꎮ 从结构上看ꎬ将人参皂苷 Ｒｂ１ 转化生成人

参皂苷 ＣＫ 需要脱掉 ３ 个糖基ꎬ分别是 Ｃ３ 位的两

个葡萄糖基和 Ｃ２０ 位末端的一个葡萄糖基ꎬ而不

同的糖苷酶催化这 ３ 个糖苷键水解的难易程度和

先后顺序也有所区别ꎬ这就形成了不同的转化途

径ꎮ 就人参皂苷 Ｒｂ１ 而言ꎬ其转化生成人参皂苷

ＣＫ 的途径主要有两条:人参皂苷 Ｒｂ１→Ｒｄ→Ｆ２
→ＣＫ 和人参皂苷 Ｒｂ１→七叶胆皂苷 ＸＶＩＩ→Ｆ２→
ＣＫ[１６ꎬ１７]ꎻ同时ꎬ人参皂苷 Ｒｂ２ 也发现了两条转化

生成人参皂苷 ＣＫ 的途径ꎬ分别为:人参皂苷 Ｒｂ２
→ＣＯ→ＣＹ→ＣＫ 和人参皂苷 Ｒｂ２→Ｒｄ→Ｆ２→
ＣＫ[１８]ꎮ 不同的转化途径源于不同转化酶的催化

特性ꎬ可以根据这些特点来设计不同的转化工程

酶ꎬ针对特定位点的糖基进行水解ꎬ以产生相应的

稀有皂苷来满足医药市场的需求[１９]ꎮ 除了转化

途径上的区别ꎬ不同酶的转化效率对于人参皂苷

ＣＫ 的制备也很重要ꎮ 酶转化法相对于化学合成

法和其他方法的优势主要体现在专属性强和转化

效率高两方面ꎬ近几年发现的人参皂苷 ＣＫ 转化

酶ꎬ其摩尔转化效率一般高于 ８０％ꎬ从而使产物

的背景比较简单ꎬ易于将人参皂苷 ＣＫ 与其他杂

质分离ꎬ从而得到高纯度的人参皂苷 ＣＫ 产品ꎬ这
对于人参皂苷 ＣＫ 的大规模生产制备及应用开发

有着重要的意义[１３ꎬ２０]ꎮ

１.２　 人参皂苷 Ｒｇ３ 的酶转化制备

人参皂苷 Ｒｇ３ 也是人参中主要的抗肿瘤活

性成分ꎬ能较好的抑制肿瘤细胞的生长和转移ꎬ目
前已经开发成为临床使用的一线药物ꎮ 因为末端

糖基相较于苷元直接相连的糖基更易被水解ꎬ所
以在保持 Ｃ３ 位所连糖链结构不变的基础上ꎬ定
向水解 Ｃ２０ 位的糖基生成 Ｒｇ３ 显得尤为困难[２１]ꎮ
目前ꎬ已有研究者在自然界中筛选出可以用 ＰＰＤ
型皂苷 Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｃ 和 Ｒｄ 作为底物转化生成

Ｒｇ３ 的酶ꎬ其转化途径主要为:人参皂苷 Ｒｂ１、Ｒｂ２
→Ｒｄ→２０(Ｓ)￣Ｒｇ３ [２２ꎬ２３]ꎮ 在多数情况下ꎬ这些水

解反应很难保持严格的结构专属性ꎬ往往会产生

很多非 Ｒｇ３ 的副产物ꎬ但通过酶学研究和分子结

构优化ꎬ可以实现定向稳定的转化生成人参皂苷

Ｒｇ３ 的目的ꎮ

１.３　 其他 ＰＰＤ 型皂苷的酶转化研究

由于 ＰＰＤ 型皂苷的糖基主要连接在 Ｃ３ 位和

Ｃ２０ 位ꎬ这两个位置糖苷键的水解难度较低ꎬ因此

已发现了大量的 ＰＰＤ 型皂苷转化酶ꎮ 从近些年

的文献报道来看ꎬ多数 ＰＰＤ 型皂苷转化酶来源于

微生物ꎬ其中一些转化酶的专属性较强ꎬ能够特异

性水解 ＰＰＤ 型皂苷的糖苷键ꎬ而当以原人参三醇

(ＰＰＴ)型皂苷为底物进行转化时ꎬ则不能发生糖

苷键水解反应[２４]ꎻ还有一些 ＰＰＤ 型皂苷水解酶

的结构选择性差异较大[２５]ꎬ这决定了即使转化相

同的人参皂苷底物ꎬ转化产物也不尽相同ꎮ 以人

参皂苷 Ｒｂ１ 为例ꎬ在结构选择区域不同的催化酶

作用下ꎬ可转化生成 Ｆ２、Ｒｄ、Ｒｈ２ 等不同的稀有皂

苷ꎬ其中个别反应的摩尔转化率可达到 ９０％左

右[２６~２９]ꎮ 这种情况的出现取决于相应转化酶功

能域的结构ꎬ通过对这些结构中的关键氨基酸残

基进行深入研究ꎬ可以为有目的性的设计合成不

同的皂苷转化工程酶提供依据ꎮ

０８２ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



２　 原人参三醇(ｐｒｏｔｏｐａｎｘａｔｒｉｏｌꎬＰＰＴ)型
皂苷的酶转化

２.１　 人参皂苷 Ｆ１ 的酶转化制备

虽然 ＰＰＴ 型人参皂苷与 ＰＰＤ 型人参皂苷结

构较为相似ꎬ仅仅是羟基数量和苷键原子连接位

置的不同ꎬ但其转化酶的活性和专属性却有较大

的区别ꎬＣ６ 位的糖苷键相较 Ｃ３ 位和 Ｃ２０ 位的糖

苷键较难被水解ꎮ 人参皂苷 Ｆ１ 就是通过水解人

参皂苷 Ｒｇ１ Ｃ６ 位糖苷键之后生成的稀有皂苷ꎬ由
于该反应难度较大ꎬ目前相关文献报道较少ꎮ 虽

然已发现一些可以转化人参皂苷 Ｒｇ１ 生成 Ｆ１ 的

酶ꎬ但多数都能同时水解 Ｃ６ 位和 Ｃ２０ 位的糖苷

键ꎬ导致 Ｆ１ 的转化生成效率较低[３０ꎬ３１]ꎮ 通过基

因调控、重组酶纯化和转化条件的优化等方法可

以极大的改善人参皂苷 Ｆ１ 的转化效率问题ꎬ一些

研究者通过上述操作将人参皂苷 Ｆ１ 的转化生成

效率提高到 ８０％以上ꎬ甚至可以将人参皂苷 Ｒｇ１
几乎完全转化为稀有皂苷 Ｆ１ [３２~３４]ꎮ

２.２　 人参皂苷 Ｒｈ１ 的酶转化制备

稀有皂苷 Ｒｈ１ 是 ＰＰＴ 型皂苷中最具代表性

的活性成分之一ꎬ其转化酶多来源于真菌和细菌ꎬ
前者研究报道较多ꎮ 人参皂苷 Ｒｈ１ 与 Ｆ１ 是同分

异构体ꎬ主要的区别在于糖基连接的位置不同ꎬ人
参皂苷 Ｒｈ１ 的糖基连接在 Ｃ６ 位ꎬ因此可以通过

水解 Ｒｇ１ 的 Ｃ２０ 位葡萄糖基、Ｒｆ 的 Ｃ６ 位末端葡

萄糖基、Ｒｇ２ 的 Ｃ６ 位末端鼠李糖基以及 Ｒｅ 的

Ｃ２０ 位葡萄糖基和 Ｃ６ 位的末端鼠李糖基来制备ꎮ
通过实践ꎬ研究者们发现人参皂苷 Ｒｅ 和 Ｒｇ２ 的

Ｃ６ 位末端鼠李糖基相较葡萄糖基更难于酶解ꎬ因
此用于人参皂苷 Ｒｈ１ 酶转化制备的底物以 Ｒｇ１
和 Ｒｆ 为主ꎬ近几年的相关报道也多是围绕这两种

人参皂苷的生物转化展开的[３５~３８]ꎮ

２.３　 其他 ＰＰＴ 型皂苷的酶转化研究

目前发现的皂苷转化酶以 ＰＰＤ 型糖苷酶为

主ꎬＰＰＴ 型糖苷酶则相对较少ꎮ 已报道的 ＰＰＴ 型

糖苷酶除了可以转化特定底物生成人参皂苷 Ｆ１
和 Ｒｈ１ 之外ꎬ还可以转化人参皂苷 Ｒｅ、Ｒ１、Ｒｆ 等
生成 Ｒｇ１ 和 Ｒｇ２ꎬ且酶的选择性较好ꎬ转化率较

高ꎬ具备一定的工业应用价值[３９~４１]ꎮ 然而ꎬ有研

究发现ꎬ某些 ＰＰＴ 型糖苷酶的催化特性与培养基

中所加金属离子的种类和含量相关ꎬ例如ꎬ从人参

土壤微生物 Ｍｉｃｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｅｓｔｅｒａｒｏｍａｔｉｃｕｍ ＧＳ５１４
的液体培养基中分离出一种受 Ｎａ＋诱导的粗酶ꎬ
当没有 Ｎａ＋存在时该酶催化水解人参皂苷 Ｒｇ１ 生

成 Ｆ１ꎬ而当反应体系中加入 Ｎａ＋时ꎬＲｇ１ 则被定向

转化成稀有皂苷 Ｒｈ１ 和 ＰＰＴ 苷元ꎬ同时在该条件

下ꎬ该酶还可将 Ｒｅ 特异性转化为 Ｒｇ２ꎬ这一发现

为人参皂苷转化酶的反应条件优化提供了新的

思路[４２]ꎮ

３　 展望

人参皂苷具有极强的生物活性ꎬ其药理作用

与化学结构存在必然的联系ꎬ因此人参皂苷的结

构修饰可以为相关新药和健康产品的开发提供新

的来源和途径ꎬ是人参研究领域中非常热门的一

项工作ꎮ 目前人参皂苷结构修饰的方法主要为化

学法和生物法ꎬ各有利弊ꎮ 但从发展趋势来讲ꎬ生
物合成与转化因其环境友好、专属性强、催化效率

高等优点被科研人员所看好ꎮ 酶转化是人参皂苷

结构修饰的一种重要途径ꎬ目前研究主要集中于

糖苷键的水解ꎬ通过不同位置糖链结构的变化来

改善化合物的生物活性ꎬ以满足人们的医药保健

需求ꎮ 目前ꎬ可以通过多种途径获得不同的人参

皂苷糖苷酶ꎬ但很多酶的结构立体选择性不好ꎬ催
化效率也较低ꎬ不能实现工业化的生产ꎬ限制了其

应用ꎮ 因此ꎬ从自然界中挖掘具有不同底物选择

性和催化活性的糖苷酶ꎬ以及研究不同糖苷酶对

底物的催化机制ꎬ对于人参皂苷生物修饰及合成

工程酶的开发具有极其重要的作用ꎮ 本文综述了

近几年人参皂苷糖苷酶的发现及活性研究文献ꎬ
希望借此为相关领域的研究提供一些参考和理论

依据ꎬ为稀有人参皂苷研究体系的构建提供有力

的支撑ꎮ
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