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人参皂苷Rg3的脂肪酸衍生物的合成及其
体外抗肿瘤活性

叶 慧1,2，张 兵1,2，蒋海伟1,2，程文娟1,2，邓泽元1,2，胡蒋宁1,2,*
(1.南昌大学 食品科学与技术国家重点实验室，江西 南昌 330047；

2.南昌大学生命科学与食品工程学院，江西 南昌 330031)

摘  要：以人参皂苷Rg3和棕榈酸酰氯为反应原料，二氯甲烷为溶剂，K2CO3为缚酸剂，在40℃条件下加热搅拌6h

合成人参皂苷Rg3衍生物，经硅胶柱柱层析纯化后得到一种新的人参皂苷衍生物，并利用紫外、红外色谱、高效液

质联用、核磁共振等方法鉴定其结构。用MTT法检测该衍生物对人乳腺癌细胞株MCF-7的生长抑制作用。结果表

明：从10～100μg/mL质量浓度范围内，药物作用时间越长，质量浓度越大抑制率越高。药物作用24、48、72h的 

IC50 值分别为146.68、122.39、101.95μg/mL。提示人参皂苷Rg3衍生物是一种较有潜力的药物原料。
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Abstract：The aim of this study was to synthesize fatty acid derivatives from ginsenoside Rg3. Esterified compounds were 

prepared from the reaction of ginsenoside Rg3 and palmitoyl chloride with methylene dichloride as solvent and potassium 

carbonate as acid-binding agent by stiring the mixture at 40 ℃ for 6 h. In addition, one major product was obtained by silica 

gel column chromatography and its structure was characterized by UV, IR, HPLC/QTOF-MS and NMR. MTT method was 

used to evaluate the mortality rate of MCF-7 cells after incubation with the product at different concentrations. The results 

indicated that the proliferation of MCF-7 cells was inhibited by the derivative of gensinoside Rg3 in a dose- and time-

dependent manner in the concentration range of 10－100 μg/mL. After incubation for 24, 48 h and 72 h, the IC50 was 146.68, 

122.39 μg/mL and 101.95 μg/mL, respectively. These results suggest that this derivatized gensinoside Rg3 is a potential raw 

material for pharmaceuticals.
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人参为五加科植物人参(Panax ginseng C.A. Meyer)的

根，在我国具有悠久的药用历史，对人体有滋脾益肺、

生津止渴、安神益智、调荣养卫、大补元气、复脉固脱

等功效[1-3]。其中主要有效成分人参皂苷(gingenoside)为固

醇类三萜皂苷化合物，约占人参的4%。人参皂苷具有抗

癌、抗动脉粥样硬化、抗疲劳等作用，其中人参皂苷Rg3

效果突出[4-6]。人参皂苷Rg3为四环三萜皂苷，由日本学

者北川勋在1983年首次从朝鲜红参中分离出，并鉴定其

结构[7]。其抗癌作用主要作用于细胞的增殖周期的G2/M

期，可有效抑制肿瘤细胞有丝分裂前期蛋白质和ATP的

合成，使肿瘤细胞增殖速度减慢[8]。据文献报道，人参皂

苷Rg3对肺癌、胃癌、肠癌、乳腺癌、肝癌等肿瘤细胞的

增殖有良好的抑制作用[9-13]，以及明显降低B16F17黑色素

瘤肺细胞转移的功效[14]。同时，张艳等[14]通过对小鼠注

入一定剂量的人参皂苷Rg3，延长了小鼠爬杆时间，提高

疲劳小鼠的肌糖元含量，降低小鼠BUN含量，提高小鼠
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肌肉组织Na+-K+-ATP酶活力验证了人参皂苷Rg3的抗疲

劳作用。然而，日本学者Hasegawa等[15]对人参皂苷在体

内代谢过程做了大量工作。其研究结果表明大部分人参

皂苷在体内代谢过程中直接排泄掉，有少量的人参皂苷

经肠内菌复杂的代谢，降解掉侧链上若干糖基，降低极

性，进入体内发挥作用[16]。国内学者谢海堂等[17]通过建

立Caco-2细胞模型，研究人参皂苷Rg3的摄取和代谢机制

也表明其生物利用率较低。

本实验旨在通过人参皂苷Rg3的棕榈酸酸衍生物的合

成，分离纯化得到较纯的产物并进行结构鉴定，研究其

对人乳腺癌细胞株MCF-7增殖的抑制作用，为新的抗肿

瘤药物临床治疗做前期探索性实验。

1 材料与方法

1.1 材料、试剂与仪器

MCF-7细胞株 美国ATCC公司。

DMEM培养基 美国Gibco公司；胎牛血清、非

必需氨基酸 美国Hyclone公司；谷氨酰胺、胰蛋白酶 

美国Sigma公司；人参皂苷Rg3、棕榈酸酰氯 美国阿拉

丁试剂公司；其余所用试剂均为分析纯。

UV-2450紫外分光光度计 日本岛津公司；Nicolet 

5700智能傅里叶红外光谱仪 美国Nicolet公司；Agilent 

1100高效液相色谱仪、Agilent 6538Accurate-Mass Q-TOF 

LC/MS 美国Agilent公司； Bruker 600核磁共振仪 德

国Bruker公司；二氧化碳培养箱 德国Hearous公司；

SX-40扫描电子显微镜 日本Hitachi公司。

1.2 方法

1.2.1 合成 

人参皂苷Rg3 432mg、棕榈酸酰氯302.7mg、称取

K2CO3 190.7mg为缚酸剂，以CH2Cl2为溶剂，在40℃条件

下加热搅拌6h，TLC跟踪反应进程。反应结束后，加适

量硅胶旋干制样。

1.2.2 分离纯化 

取上样量的15倍的硅胶(200～300目)70℃烘干，以少

量无水Na2SO4以氯仿、甲醇体积比12:1、10:1、8:1为洗

脱剂，梯度洗脱。每管接4～6mL，TLC检测，合并相同

组分，旋干，得到白色化合物2。

1.2.3 鉴定 

采用高效液相色谱法，色谱柱：Water C18(3.9mm × 

150mm，4μm)，检测器：紫外检测器(DAD)，检测波

长：203nm，检测柱温：25℃，流动相：85%甲醇和15%

水，流速：1.000mL/min，进样量：10μL。紫外全波长

扫描检测(190～550nm)，质谱条件：电子轰击(EI)离子

源；电子能量70eV；传输线温度275℃；离子源温度

200℃；激活电压1.5V；质量扫描范围m/z 100～1500。

红外光谱检测采用KBr压片制样。核磁共振检测，13C 

NMR(400MHz，DMSO)。

1.2.4 体外抗肿瘤实验 

参照文献[18]做如下改进。采用MTT法检测，收集处

于对数生长期的肿瘤细胞加入生长液(DMEM)稀释，在计

数板上计数，细胞密度约为2×103～2×104个/mL。取配

好的肿瘤悬浮液180μL置于96孔细胞培养板中，培养24h

后，加入受试药物20μL(受试药物用少量的DMSO助溶，

用PBS缓冲液稀释成4个质量浓度，分别为12.5、25、50、

100μg/mL，每个质量浓度5孔，阴性对照为配药所用相同

比例的溶剂和培养基，空白对照加等体积的DMEM培养

液，在37℃、5% CO2培养箱中分别孵育24、48、72h，加

入甲瓒15μL，DMEM培养液135μL，37℃温育4h，去上

清液加入150μL DMSO使甲攒溶解，振荡器摇匀，用酶

标仪在492nm波长处测定各孔光密度值(OD492nm)。并以相

同质量浓度梯度的人参皂苷Rg3为阳性对照组，0.1%名称

DMSO溶液为溶剂对照组。按照下式计算抑制率。

抑制率/%=
对照组OD492nm－加药组OD492nm

对照组OD492nm
×100

2 结果与分析

2.1 高效液相色谱法分离、纯化

利用高效液相色谱法分别检测Rg3标准品、反应后混

合物，以及分离纯化所得的新化合物，结果见图1。人参皂

苷Rg3的最大吸收峰为7min左右，而纯化后的生成物最大

吸收峰为12min左右。根据理论预测，在人参皂苷Rg3分子

结构，两分子伯醇的羟基化学性质较为活泼，有可能与两

分子的棕榈酸酰氯反应，生成酯化物，其分子极性降低。

此结果表明，硅胶柱柱层析分离所得衍生物纯度较纯，且

产物相比人参皂苷Rg3具有较小的极性，符合推测。
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A. Rg3标准品；B. 化学合成后混合物；C.分离纯化后的新化合物。

图 1 高效液相色谱图

Fig.1 HPLC profiles of ginsenoside Rg3, derivatization products 

and compound A

2.2 结构鉴定

Rg3：13C NMR (DMSO 400MHz)δ：88.15(C-3)、

103.16(Glc C-1)、81.30(Glc C-2)、76.82(Glc C-3)、

76.39(Glc C-4)、76.82(GlcC-5)、72.47(Glc C-6)、

103.85(Glc C-7)、76.50(Glc C-8)、76.82(Glc C-9)、

76.08(Glc C-10)、76.82(Glc C-11)、71.96(Glc C-12)。参

照文献[19]进行对比，此化合物为人参皂苷Rg3。
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图 2 化合物A紫外吸收光谱

Fig.2 UV absorption spectrum of compound A

由图2可知，化合物A最大吸收波长为208nm，表明

该衍生物具有三萜皂苷类化合物特征吸收。
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图 3 化合物A的红外吸收光谱

Fig.3 IR spectrum of compound A

由图3可知，化合物A在3884.83cm-1存在－OH伸

缩振动，2938.92 cm-1存在亚甲基伸缩振动，1750.42、

1203.48cm-1存在C＝O振动，1642.18cm-1存在C＝C振动，

1078.55cm-1存在O－C－O振动，724.29cm-1存在－CH2

振动。衍生物除仍具有人参皂苷Rg3主要官能团外，由

1750.42、1203.48cm-1推断分子结构中含有的羰基，由

724.29cm-1推断其结构中具有长碳链。
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图 4 化合物A质谱图

Fig.4 Mass spectrum of compound A

由图4可知，EIS[M-H]－= 1259.82，又因为Rg3相

对分子质量为785.01，棕榈酸酸酰氯相对分子质量为

274.88，提示Rg3与两分子的棕榈酸酰氯发生取代反应。

人参皂苷Rg3分子结构中含有两个伯羟基，都位于C3位

的葡萄糖末端(图5)，容易与棕榈酸酰氯发生取代反应。

由化合物A13C NMR碳谱图分析可知， 13C NMR 

(DMSO 400MHz) δ：88.84(C-3’)、104.14(Glc C-1’)、
81.40(GlcC-2’)、77.71(Glc C-3’)、76.59(Glc C-4’)、
77.33(GlcC-5’)、73.05(Glc C-6’)、104.35(Glc C-7’)、
76.68(Glc C-8’)、77.82(Glc C-9’)、76.27(Glc C-10’)、
77.33(Glc C-11’)、73.27(Glc C-12’)、173.13(Glc C-6’-a)、

33.43(Glc C-6’-b)、25.27(Glc C-6’-c)、29.41(Glc C-6’-d)、

28.23(Glc C-6’-e)、29.54(Glc C-6’-f)、29.60(Glc C-6’-g)、

29.60(Glc C-6’-h)、29.61(Glc C-6’-i)、29.70(Glc C-6’-j)、
29.54(Glc C-6’-k)、29.63(Glc C-6’-l)、29.85(Glc C-6’-m)、

31.91(Glc C-6’-n)、23.63Glc C-6’-o)、14.25(Glc C-6’-p)、

173.14(Glc C-12’-a)。其中，δ=173.13、173.14，提示衍生

物结构中含羰基，与红外光谱结果吻合，可推断人参皂

苷Rg3骨架上C3以及所连葡糖糖基团发生化学位移。可

以判断，两分子的棕榈酸酰氯取代了C3位葡萄糖基团末

端羟基中的H。因此，鉴定该衍生物为人参皂苷Rg3棕榈

酸二酯，分子式为C75H134O14，结构如图5所示。
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Rg3分子结构中，分子基团R=H；化合

物A分子结构中，分子基团R=C16H30O2。

图 5 人参皂苷Rg3及其衍生物结构图

Fig.5 Chemical structures of ginsenose Rg3 and compound A
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2.3 对MCF-7人类乳腺癌细胞株的生长抑制作用

MTT法检测Rg3衍生物抑制MCF-7细胞增殖作用，并

用酶标仪在492nm波长处测定各孔光密度值(OD492nm)，并

计算抑制率IR。
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图 6 人参皂苷Rg3衍生物对MCF-7细胞株的抑制作用 

Fig.6 Comparison of the frowth-inhibitory effects of ginsenose Rg3 

and compound A on MCF-7 cell line

由图6可知，药物作用24、48、72h的半数抑制率

分别为146.68、122.39、101.95μg/mL。人参皂苷Rg3棕

榈酸衍生物能够有效抑制MCF-7细胞的生长，抑制作用

随质量浓度的增大而增强，随着药物作用的时间增长而

增强。与前体化合物人参皂苷Rg3阳性对照进行比较，

对MCF-7细胞株的抑制作用无明显差别。而空白对照组

中，含有0.1% DMSO的PBS缓冲液对细胞株的存活率无

明显影响。

3 结 论

通过棕榈酸酰氯与人参皂苷Rg3反应合成了人参皂苷

Rg3脂肪酸衍生物，以不同比例氯仿甲醇为洗脱剂进行硅

胶柱柱层析分析纯化而得较纯衍生物，并通过高效液相

色谱法、UV、IR、核磁共振等手段鉴定其机构。该衍生

物增强了人参皂苷Rg3的脂溶性。初步研究了其体外抗肿

瘤活性，结果显示，该衍生物对MCF-7肿瘤细胞生长有

较强抑制作用且具有质量浓度与时间依赖性。为研究人

参皂苷前药提供了有力的实验条件，但此类人参皂苷衍

生物的生物利用率，抗肿瘤活性机制，以及其他生物活

性都有待进一步的深入研究探索。
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