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微生物转化法制备人参皂苷Compound K的

研究进展

李 学，臧 埔，张连学 *，郜玉钢 *，李 萍，郝建勋，王亚星

(吉林农业大学中药材学院，吉林 长春      130118)

摘   要：稀有人参皂苷 Compound K(CK)是二醇型非天然人参皂苷，是其他二醇型人参皂苷在人体肠道内的降解产

物。因其在抗肿瘤等方面有特效，需大量制备以满足医疗和科研需要，因此，有效获得稀有人参皂苷 CK 已开展

了大量研究。本文就人参皂苷 CK 的微生物转化及制备进行系统的综述，旨在为其进一步开发利用提供参考。
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LI Xue，ZANG Pu，ZHANG Lian-xue*，GAO Yu-gang*，LI Ping，HAO Jian-xun，WANG Ya-xing
(College of Traditional Chinese Medicine, Jilin Agricultural University, Changchun      130118, China)

Abstract ：Rare ginsenoside compound K (CK) is a non-natural diol-type saponin. It is a metabolic product from other diol-type

saponins in human intestine. Due to its anti-tumor and other beneficial effects, plenty of ginsenoside CK are needed to meet the

needs of medical care and scientific research. For this resson, attempts have been done to produce ginsenoside CK effectively under

human controlled conditions. In this paper, we review recent progress on ginsenoside CK preparation by microbial transformation,

with the purpose to provide some references for future development of better methods to produce ginsenoside CK.
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人参皂苷具有很高的药用价值，是人参中主要的活

性成分，目前，已经分离鉴定出人参皂苷 5 0 余种 [ 1 ]。

根据人参皂苷的结构类型、糖基的数量和位置，中外

学者已分离鉴定出 3 种皂苷类成分的苷元：达玛烷型

( d a mma r a n e )，水解后生成皂苷元人参二醇或人参三

醇；齐墩果烷型(oleanane)；奥克梯隆型(octotillol)。人

参稀有皂苷 Compound K(CK)属二醇型人参皂苷，其不

存在于人参中，而是其他二醇型人参皂苷在人肠道内的

降解产物，是发挥作用的活性物质。研究发现 CK 在体

内外都有良好的抑制癌细胞生长和转移的作用，是一种

潜在抗癌药物，并且在抗衰老、改善记忆、抗炎等各

方面都有一定的疗效。因此，如何获得大量的 CK 是现

代药学研究的重点。近年来，利用微生物转化制备人

参皂苷 CK 取得了一定成果，同时也推进了对转化机制

研究，但还远不能满足人们的需求，对于微生物转化

制备 CK 的产业化研究仍需引起人们的进一步努力。本

文针对微生物转化法制备 CK 内容进行综述，为 CK 产

业化开发提供理论依据和参考。

1 人参皂苷 C K 的结构和转化机理

CK 属达玛烷型的四环三萜类皂苷(图 1)，二醇型人

参皂苷母核主要在 C3 和 C20 位上成苷，糖基多为葡萄

糖、木糖和阿拉伯糖；三醇型皂苷母核糖苷键主要在

C6 和 C20 位，糖基多为葡萄糖、鼠李糖和木糖。人参

皂苷因结构中糖基侧链的不同，显示出不同的性质和活

性。CK 在结构上与天然二醇型人参皂苷不同之处是 C3
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和 C20 位上的糖基，故可对天然二醇型人参皂苷 C3 和

C20 位上的糖基进行结构修饰以得到人参皂苷 CK。

为获得更多极高药用价值的人参稀有皂苷，从 20 世

纪 80 年代国内外研究人员就开始对人参皂苷进行结构改

造，目标锁定在对糖基的结构修饰。目前人参皂苷糖

基改造的主要方法有化学法 [ 2 ]、酶解法和微生物转化

法。化学法指用化学催化剂水解皂苷糖基，用于最早

的皂苷结构研究，尤以酸水解法使用最多。酸水解过

程操作简单，但专一性差，并且转化率低 [ 3 ]。酶解法

条件温和不破坏皂苷结构，反应周期短，专属性强，

得率高，污染小，但是酶容易失活，反应条件也不易

控制。相比之下，微生物转化法成本较低，副产物少，

因此得到广泛应用。

微生物转化是通过把一种化合物变成相关的更有经

济价值的产物，来完成常规化学方法难以实现的反应的

转化。实际上是通过微生物整体细胞或酶将复杂的底物

进行结构修饰，利用微生物代谢过程中产生的某个或某

一系列的酶对底物(或外源化合物)进行催化反应[4]。微生

物转化人参皂苷反应机制是微生物产生的酶水解掉人参

皂苷中的糖基，从而引起结构的改变而获得具有一定结

构的产物。微生物转化法的方式是：底物→菌体细胞→

反应产物。据文献报道[ 5 -6 ]，影响人参皂苷生物转化的

主要因素包括：1)菌种(菌株)：菌种是影响人参皂苷生

物转化的最重要因素。不同的菌种及同一菌种的不同菌

株作用于同一底物的转化产物都可能不同。2)底物：不

同底物其转化速率及产生的转化产物不同，底物的浓度

亦对转化过程产生很大影响。3)温度：一般在 25～28℃
条件下培养。4 ) p H 值：转化反应的 p H 值范围较广，

pH3～7 内均可反应。

2 人参皂苷 C K 的制备

2.1 人参皂苷 CK 转化的由来

对于人参皂苷的研究，至今已有百余年的历史。

从 1963 年 Sanada 等[7]对山人参根中提取到的总皂苷进行

分离、提纯及鉴定后，研究人员才开始把人参皂苷作

为人参的有效成分来研究。

1972 年 Yasioka 等[8]利用土壤细菌降解 Rbl、Rb2
和 Rc 混合物时首次发现了人参皂苷 CK 并鉴定了其结

构为 20(S)原人参二醇 -20-O-β-D- 吡喃葡萄糖苷。尽管

该化合物早已被发现并鉴定了结构，却一直未获得足够

的重视。

直到 1991 年，日本学者 Karikura 等[9]在对大鼠肠道

内人参皂苷 Rbl、Rb2 代谢物进行检测时，再次发现和

鉴定了人参皂苷 CK，并证明了人参皂苷 CK 不是胃酸水

解产物，而是肠道微生物转化产物。1996 年，Hasegawa
等[10-11]系统推测了天然人参皂苷 Rbl、Rb2 和 Rc 经肠道

微生物转化成人参皂苷 CK 的代谢过程，为之后的研究

奠定基础。此后，A k a o 等 [ 1 2 ]证实一些天然人参皂苷

在肠道中吸收很少，只是“天然活性前体”，而人

参皂苷 CK 才是真正被吸收和发挥活性作用的实体。从

此激发了人们对人参皂苷 C K 的研究，目前人参皂苷

CK 药物研发和工业生产成为所有研究人参皂苷成分中

的焦点。

2.2 人参皂苷 CK 的现代研究

目前 CK 的转化法主要是酶转化法和微生物转化

法。由于人参皂苷四环三萜母核结构上 C3 和 C2 0 位

糖苷键的特异性，决定了非天然人参皂苷 C K 的制备

多采用生物转化法，此方法比较温和，化学方法不

适用 [ 1 3 ]。

酶转化法一般采用粗橙皮苷酶、柚苷酶、果胶

酶、纤维素酶及乳糖酶等工业酶制剂转化二醇型人参皂

苷混合物来制备 CK。它的优点专一性强、工序短、易

分离纯化，但它也存在酶用量大、成本高的缺点。研

究发现也可提取食用微生物 Bifidobacterium sp.Int57 和

Bif.sp.SJ32 等中粗酶，通过转化人参皂苷 Rbl、Rb2 和

Rc 来制备 CK[14-15]。

微生物转化法主要是利用肠道厌氧菌和土壤微生物

发酵。1)肠道厌氧菌起先只是人排泄物中的总菌群[16]；

后来筛选单一肠道菌进行转化，如 Prevotella oris[17]等。

2)原始土壤微生物降解人参皂苷的能力较低，必须优化

发酵条件和诱变菌种等来提高转化能力[18]。目前国内外

在此方面已有一些研究报道，对 CK 的产业化研究提供

了一些依据。下面就近年来人参皂苷 CK 制备所需的酶

或微生物、材料、转化方法及研究意义等进行列表。

由表 1 可知，酶转化法较微生物转化法研究较少，微生

物转化法是制备 CK 比较有潜力的方法。微生物转化的

发酵菌种大多数是真菌，开始选用肠道正常菌群，但

因肠道菌都是厌氧菌，培养的成本较高，同时产率不

大高，所以人们开始寻找一些成本较低的发酵方法来转

化人参皂苷，如大型药食兼用真菌和食物中的酵母菌等

做发酵菌株。研究对象包括人参、三七、西洋参等原

药材及其中含有的总皂苷或单体皂苷，单体皂苷以人参

图 1 人参皂苷化学结构

Fig.1   Chemical structures of ginsenosides

R1

人参皂苷 R 1  R2 R 3
Compound K － O H － H － O － Glc

R b 1 － O － Glc(2-1)Glc － H － O － Glc(6-1)Glc
R b 2 － O － Glc(2-1)Glc － H － O － Glc(6-1)Ara(p)
R b 3 － O － Glc(2-1)Glc － H  － O － Glc(6-1)Xyl
Rc － O － Glc(2-1)Glc － H  － O － Glc(6-1)Ara(f)

R g 3 － O － Glc(2-1)Glc － H  － OH
R g 1 － O H － O － Glc － O － Glc
R g 2  － OH － O － Glc(2-1)Rha － O H
R h 1  － OH － O － Glc － O H
Re  － OH － O － Glc(2-1)Rha － O － Glc

R2

HO
R3
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酶或微生物 材料 转化方法 意义 文献

双歧杆菌属 K-103、 从肠道中分离出可以转化人参皂苷 Rc
K-506，真杆菌 A-44， 人参皂苷 Rc 微生物转化法 制备人参皂苷成 CK 的菌种，发酵 [19]

拟杆菌属HJ-15 后显示出对肿瘤细胞的活性

首次建立了西洋参固态发酵的实验

药食兼用菌Ff99 西洋参 微生物转化法
室反应体系，为人参皂苷生物转化

[20]
提供新方法、新途径，而且为大量

生产 CK 提供了有力的技术支持

酵母菌A8 三七茎叶皂苷 微生物转化法
酵母菌 A8 专属性强、转化效率高，可

[18]
为 CK 的工业化生产提供可行的方法

双歧杆菌属和 人参中人参皂
微生物转化法

为转化特殊皂苷提供了新的思路，可利
[21]

曲霉菌属 苷 Rb2 和 Rc 用食物中分离出的细菌来转化人参皂苷

真菌 m14 转化人参果总皂苷，其转化效率高、
[22]镰刀霉属霉菌

人参果总皂苷(SFPG) 微生物转化法 性强，为 CK 的工业化生产提供了一条新的途径
m14(Fusarium spp.)

转化后生成的 CK、C-Mx 和 G-Mc

甘蔗镰孢
3 种产物的总产量已占总产物的 80% 左右，提高近

(Fusarium sacchari)
三七茎叶皂苷 微生物转化法 20%，转化产物成分便于成分分析及产物分离， [23-24]

并且有利于获得高纯度、高产量的稀有皂苷

甘蔗镰孢 三七茎叶皂苷 微生物转化法 通过研究获得了最佳的转化条件 [25]

弗氏链霉菌
三七总皂苷 微生物转化法

此专利使用的菌株及工艺制备人参皂苷 CK
[26]

(Streptomyces fradiae) 时，生产成本低、产物得率高，杂质少

拟青霉菌 sp.229 三七茎叶总皂苷 微生物转化法 转化人参皂苷 Rb3 为 CK，得到转化率为 28.2% [27]

拟青霉菌 sp.229 三七茎叶总皂苷 微生物转化法
筛选出廉价、最优培养基和最佳培养条件，

[28]
人参皂苷 CK 含量由 21.2% 提高到 72.7%

直立顶孢霉
人参皂苷 Rb1 微生物转化法

得到了 3 种新的化合物，及 CK 等已知的 5 种人
[29]

(Acremonium strictum) 参皂苷，并且对微生物的动力学进行了研究

通过中试研究成功进行了实验室工艺的放大，结

拟青霉菌 sp.229 三七茎叶总皂苷 微生物转化法 合高效的分离纯化工艺和可靠的质量分析方法， [30]
为 CK 工业化生产和新药开发奠定了基础

热稳定的β-糖苷酶 人参皂苷 Rb1、
微生物转化法

用热稳定的β- 糖苷酶生产 CK，得两种可能的转化途
[31]

(beta-glycosidase) Rb2、Rc 和 Rd 径 Rb1 或 Rb2 → Rd → F2 → CK，Rc → C-Mc → CK

酵母菌和乳酸菌 人参二醇类主皂苷 微生物转化法
应用食品中的菌，提高了安全性具有很好的应用

[32]
前景，可为 CK 的工业化生产提供可行的方法

土壤微生物YS2-2 人参总皂苷 微生物转化法
能够转化人参总皂苷为稀有皂苷 Rg3 及

[33]
CK，其转化机理还有待进一步研究

酵母菌 YS-1、YS-2
为进一步通过优化试验条件积累代谢产物 Rg3 或 CK，

黑曲霉 HQ-1、 人参皂苷 Rc 和 Rd 微生物转化法
以及分离纯化相应人参皂苷糖苷酶提供了良好基础

[34]
米曲霉MQ-1
热稳定的 人参皂苷 Rb1、

微生物转化法
用热稳定的β- 糖苷酶生产 CK，并且

[35]
β-糖苷酶 Rb2、Rc 和 Rd 得到了目前最高的 CK 浓度和生产率

食物中果胶酶 人参中人参皂苷 酶转化法
与以往手段相比此方法对转化条件要求

[36]
比较低，可以用于大规模工业化生产

得到β-葡聚糖苷酶转化三七叶皂苷的最佳工艺条

β-葡聚糖苷酶 三七叶皂苷 酶转化法 件，其中反应时间、酶的体积分数的影响较大， [37]
此种方法产率较高，适合进行工业化生产

β-葡聚糖苷酶 三七皂苷 Fe 酶转化法
转化产物为 Mc 和 CK，24h 转化率达到 95%，发

[38]
现转化途径为三七皂苷 Fe →人参皂苷 Mc → CK

乳糖酶、β- 半乳 人参二醇类
酶转化法

转化产物为 Rd、F2、Rg3 和 CK，并且
[39]

糖苷酶、纤维素酶 主皂苷 研究了它们的转化途径

表 1 近年来皂苷 CK 制备的研究

Table 1   Methods developed for ginsenoside CK production in recent years

皂苷 Rb1、Rb2、Rc 和 Rd 为主，它们的主要转化途径

为：Rb1 或 Rb2 → Rd → F2 → CK，Rc → C-Mc → CK

或 Rc → Rd → F2 → CK，Rd → F2 → CK。研究人员大

多数是以稀有人参皂苷 CK 含量提高为研究目标，部分
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会产生新的人参皂苷，然而人参皂苷 CK 的工业化生产

才是重中之重。发酵工业的生产水平主要取决于 3 个因

素:生产菌种、发酵工艺和设备，优良菌种或菌株的筛

选是微生物发酵法转化活性成分成败的关键。周伟等[30]

选用拟青霉菌 sp.229 为菌种对人参皂苷 CK 的制备进行

了中试研究，通过对培养基和罐上条件的优化成功建

立了 10L 发酵罐三级发酵工艺，后来放大到 50L 发酵，

CK 转化率可达 83%。此次中试研究解决了 CK 制备的

瓶颈问题，为 CK 工业化生产和新药研发奠定了坚实的

基 础 。

微生物转化法制备 CK 仍然存在很多问题：首先，

筛选出成本低，安全性强，专一性高的高效菌种或菌

株仍然是大量制备人参皂苷 CK 的首要条件；其次，研

究转化途径发现 CK 的产生速度最慢是整个转化反应的限

速步骤，因此如何加速 CK 的转化，缩短发酵时间是完

善制备方法的关键。再次，优化培养方案，提升到发

酵水平，并且注重 CK 的分离纯化。还有可以寻找可以

研究其他一些含有人参皂苷并且价格比较便宜的植物，

以扩大当前生药资源的利用。

3 结  语

人参皂苷 CK 是天然二醇型皂苷在体内发挥活性的

物质，是一个多靶点，高活性化合物。其不但在抗肿

瘤、抗炎、抗过敏和保肝等方面体现了良好的活性，

而且在神经系统及免疫系统方面也具有很好的调节作

用，尤其低毒性高活性的特点使其成为很有应用前景的

候选药物。微生物细胞的增殖比植物细胞更快，基因

转化表达，基因重组，原生质体融合比动植物细胞更

容易成功，所以整个过程可以实现自动化，连续化，

并且转化效率更高。目前采用微生物转化法生产人参皂

苷 C K 是最好的方法。

为实现微生物转化人参皂苷 CK 的生产应用，筛选

出专一性转化的高产菌种，寻找合适的工业生产条

件，对大规模生产稀有人参皂苷 CK 具有重大意义，也

为以后的临床应用提供保障。此外对于人参皂苷 CK 的

纯化也是一个关键步骤，这些都需要研究人员再做大

量的研究。
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