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摘  要 

目的：为了提高人参皂苷Rg3的有效性和靶向性，研究人参皂苷Rg3脂质体、纳米粒及微乳的制备及其

在小鼠体内组织分布的差异，比较各类纳米制剂的靶向特异性。方法：采用薄膜超声分散法、纳米沉淀

法、微乳法分别制备人参皂苷Rg3脂质体及人参皂苷Rg3PLGA纳米粒，人参皂苷Rg3微乳粒，通过比较

三种方案效果，制定优化方案。结果：1) 磷脂、胆固醇、人参皂苷Rg3制备的脂质体平均粒径为111.8 nm，

Zeta电位为−38.67 mV，。2) PLGA浓度为10 mg∙mL−1，人参皂苷Rg3浓度为3 mg∙mL−1，有机相与水相

体积比为1:3。制备的纳米粒平均粒径为186.1 nm，Zeta电位为−29.56 mV。3) 油酸乙酯、EL35、PEG400
与水的最佳质量比为8.25:12:4.75:75，平均粒径为60.50 nm，Zeta电位为−15.63 mV。结论：三种人

参皂苷Rg3纳米制剂的工艺方法均简便、稳定可行。微乳法分别制备人参皂苷Rg3脂质体分层结构最明

显。 
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Abstract 
Objective: To improve the effectiveness and targeting of ginsenoside Rg3, to study the preparation 
and distribution of ginsenoside Rg3 liposomes, nanoparticles and microemulsion in mice, and to 
compare the targeting specificity of various nano preparations. Methods: Ginsenoside Rg3 liposomes, 
ginsenoside Rg3 PLGA nanoparticles and ginsenoside Rg3 microemulsion granules were prepared 
by ultrasonic film dispersion method, nano precipitation method and microemulsion method re-
spectively. The optimization scheme was developed by comparing the effect of the three schemes. 
Results: 1) Using chloroform-ethanol (1:1) as solvent, the mass ratio of phospholipid, cholesterol 
and ginsenoside Rg3 was 4:2:1, the average particle size of the liposome was 111.8 nm, the Zeta po-
tential was −38.67 mV, and the encapsulation rate was 87.85%. 2) PLGA conase tcentration was 10 
mg∙mL−1, human ginseng saponin Rg3 concentration was 3 mg∙mL−1, organic pho water phase vo-
lume ratio was 1:3. The average particle size of the prepared nanoparticles was 186.1 nm, the Zeta 
potential was −29.56 mV, and the encapsulation rate was 87.29%. 3) The optimum mass ratio of 
ethyl oleate, EL35, PEG400 to water was 8.25:12:4.75:75, the average particle size was 60.50 nm, 
and the Zeta potential was −15.63 mV. There was no stratification after centrifugation at 4000 
r∙min−1 for 10 min. Conclusion: The three kinds of ginsenoside Rg3 nanopreparations are simple, 
stable and feasible. The stratification structure of ginsenoside Rg3 liposomes prepared by mi-
croemulsion method is the most obvious. 
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1. 引言 

人参是我国传统中草药，其药用价值早以为世界所公认，而人参皂苷是人参最重要的活性成分[1]。人

参皂苷 Rg3 是一种原人参二醇型人参皂苷，分为 20(S)-Rg3(Rg3S)和 20(R)-Rg3(Rg3R) 2 种差向异构体(图
1)，是人参的药理和生理天然活性成分之一，已被证明具有抗肿瘤、提高免疫力、抑制癌细胞的增殖、浸

润和转移以及促进癌细胞凋亡等作用，其对肺癌、乳腺癌、胃癌、肝癌、卵巢癌、黑色素瘤等多种肿瘤均

表现出低毒、高效的作用。特别是人参皂苷 Rg3R 比 Rg3S 具有更强的抗氧化作用和更多的佐剂活性，人参

皂苷 Rg3R 已显示出抗黑色素瘤、肝癌和肺癌的作用[2]。上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal transition, 
EMT)是指上皮细胞在特定的生理和病理情况下向间充质细胞转分化的现象[3]。生理性 EMT 是组织修复所

需的自我调节能力，与胚胎发育、组织再生、器官形成和伤口愈合有关。在不受控制的情况下形成的病

理性 EMT 则失去了自我调节的能力，可导致纤维化、正常器官功能丧失以及上皮细胞肿瘤恶性进展[4]，
被认为是肿瘤和器官纤维化等疾病治疗的重要靶点。目前[5]，人参皂苷 Rg3 单体制剂参一胶囊已在临床

上广泛应用于多种恶性肿瘤的辅助治疗。 
据报道，人参皂苷 Rg3R 在体外和体内均能有效阻断低氧诱导的卵巢癌细胞 EMT，其通过激活泛素

–蛋白酶体途径促进 HIF-1α降解来降低其表达。在缺氧条件下，HIF-1α的减少又会导致通过 Snail 的转

录抑制 E-cadherin 的上调及波形蛋白的下调。同时成束蛋白(Fascin-1, FSCN1)在卵巢癌细胞中通过与
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Snail1 进行生理相互作用可促进卵巢癌细胞 EMT [6]，FSCN1 是抑制卵巢癌细胞侵袭和转移的有吸引力

的新型靶标。而在 Li 等[7] [8]研究发现人参皂苷 Rg3R 通过下调甲基转移酶 DNMT3A 来减弱 miRNA-145
中启动子区域的高甲基化，从而提高 miRNA-145 表达，抑制人卵巢癌细胞 EMT 的靶标 FSCN1，使其和

Snail 生理结合含量变低，抑制 EMT，从而抑制卵巢癌细胞的迁移和侵袭(图 2)。以上实验结果表明，人

参皂苷 Rg3R 作为一种高效、低毒、多靶点的天然药物，在体内对缺氧诱导的 EMT 和肿瘤生长具有显著

的活性，能有效抑制卵巢癌细胞的增殖和迁移，强调了其作为广谱抗癌药物分子的治疗潜力，有望成为

抗卵巢癌的新型天然药物。 
 

 
Figure 1. Structural formula of ginsenoside 
图 1. 人参皂苷的结构式 

 

 
Figure 2. Antitumor mechanism of ginsenosides 
图 2. 人参皂苷的抗肿瘤作用机制 
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现如今被动靶向制剂是一类主要的、研究较多的靶向制剂，其中工艺较成熟、易实现纳米级的是脂

质体、纳米粒、微乳等微粒给药系统，但对于这几种纳米给药系统的靶向性差异的报道较少。本研究探

索了稳定性更好，药效更佳的人参皂苷 Rg3 制剂，对临床治疗有重要意义，也为后续导入卵巢癌的研究

提供了稳定高效的药物模式，奠定了深入研究的基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 仪器与材料 

2.1.1. 仪器 
LC-10A 高效液相色谱仪(日本岛津公司)；Diamonsil C18 色谱柱(250 mm × 4.6 mm，5 μm)；RE-2000B

旋转蒸发仪(上海亚荣生化仪器厂)；SK3300LH 超声波清洗器(上海科导超声波仪器有限公司)；TGL-16B
台式高速离心机(上海安亭科学仪器厂)；JEM100CXII 透射电镜(日本电子公司)；DelsaTMNancC 激光粒

度分析仪(美国贝克曼库尔特有限公司)。 
JEM100CXII透射电镜(日本电子公司)；DelsaTMNancC激光粒度分析仪(美国贝克曼库尔特有限公司)；

HJ-3 恒温磁力搅拌器(金坛市新航仪器厂)，乌氏黏度仪，上海亚太有限公司；pHS-25 型 pH 计，上海精

科雷磁有限公司。 

2.1.2. 材料 
卵磷脂(上海蓝季科技发展有限公司，批号：090109)；胆固醇(上海润捷化学试剂有限公司，批号：

20090203)；20 (R)-人参皂苷Rg3原料药(南京泽朗医药科技有限公司，批号：ZL20140216YY，含量 ≥ 95%)；
20 (R)-人参皂苷 Rg3 对照品(成都曼斯特生物科技有限公司，批号：13080811，含量 ≥ 98%)；乙腈为色

谱纯，其余试剂均为分析纯。聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA，Mr15000，DL-LA/GA：8515、75/25、60/40、
50/50，山东省医疗器械研究所)，聚氧乙烯氢化蓖麻油(RH40，德国 BASF 公司)，泊洛沙姆 188 (F68，德

国 BASF 公司)，聚乙烯醇(PVA，Sigma 公司)，肉豆蔻酸异丙酯(批号：C1424025，阿拉丁试剂有限公司)，
大豆油(广州白云山汉方现代药业有限公司)，泊洛沙姆 188 (F68，德国BAS公司)、聚氧乙烯蓖麻油(EL35，
德国BAS公司)、聚乙二醇硬酯酸(HS15，德国BAS公司)，甘油(广州化学试剂厂)；聚乙二醇 400 (PEG400，
天津市大茂化学试剂厂)；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯。 

2.2. 方法 

2.2.1. 人参皂苷 Rg3 脂质体的制备 
采用薄膜超声分散法。将脂质体混悬液滴入铜网，然后用 2%磷钨酸染色制备样品。然后对样品进行

干燥，置于透射电镜下观察。单因素试验确定磷脂浓度、磷脂胆固醇质量比、溶剂后，再进行 L9 (34)正
交试验，以脂药比、载药温度和 pH 值为考察因素，包封率为指标，筛选处方和制备工艺。 

2.2.2. 人参皂苷 Rg3PLGA 纳米粒的制备 
采用纳米沉淀法。按照优选工艺制备载药纳米粒混悬液，取一滴置于 400 目铜网上，静置 1 min，使

样品渗入铜网孔内，再用 2%磷钨酸溶液负染 1 min，用滤纸吸去负染液，镜下观察。单因素试验确定 PLGA
配比、表面活性剂种类和浓度后，选用 L9 (34)正交试验法进行实验，以 PLGA 浓度、药物浓度、有机相

与水相体积比为考察因素，包封率为指标，优化处方和制备工艺。 

2.2.3. 人参皂苷 Rg3 微乳的制备 
取 VLB 亲水基修饰阳离子脂质体 1 mL，加水稀释至 10 mL，取稀释液适量至小烧杯中，静置 10 min，

3%磷钨酸负染，吸取负染液滴至铜网上，滤纸吸去多余染色液，静置 30 min，使微粒在铜网沉积，利用
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透射电镜观察粒径大小和形态。采用星点设计–效应面法试验设计，以油相质量分数、表面活性剂质量

分数和助表面活性剂质量分数为考察因素，粒径、Zeta 电位和药物平衡溶解度为指标，根据直观分析和

实际情况确定最优处方。 

2.3. 观察指标 

脂药比、载药温度、pH 值、油相质量分数、表面活性剂质量分数、助表面活性剂质量分数、粒径、

Zeta 电位和药物平衡溶解度为考察因素，包封率为指标，筛选处方和制备工艺。 

3. 结果 

3.1. 人参皂苷 Rg3PLGA 纳米粒形态(图 3) 

采用薄膜超声分散法制备脂质体，人参皂苷 Rg3 脂质体的最佳处方和工艺条件为：以氯仿–乙醇(1:1)
为溶剂，磷脂、胆固醇、人参皂苷 Rg3 的质量比为 4:2:1，载药温度为 50℃，PBS 缓冲溶液的 pH 值为

6.8。制备的脂质体平均粒径为 111.8 nm，Zeta 电位为−38.67 mV，包封率为 87.85%。可见球体光滑完整，

无明显分层。 
 

 
Figure 3. Transmission electron microscopy of nanoparticles (6000×) 
图 3. 纳米粒透射电镜照片(6000×) 

3.2. 人参皂苷 Rg3 脂质体形态(图 4) 

采用纳米沉淀法制备纳米粒，人参皂苷 Rg3PLGA 纳米粒的最佳处方和工艺条件为：PLGA 浓度为

10 mg∙mL−1，人参皂苷 Rg3 浓度为 3 mg∙mL−1，有机相与水相体积比为 1:3。制备的纳米粒平均粒径为 186.1 
nm，Zeta 电位为−29.56 mV，包封率为 87.29%。镜下可见本法制备的纳米粒在电镜下呈较圆整的球状。 
 

 
Figure 4. Transmission electron microscopy of liposomes (2000×) 
图 4. 脂质体透射电镜照片(2000×) 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133650


杨瑾 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133650 4536 临床医学进展 
 

3.3. 人参皂苷脂质体微乳例(图 5) 

人参皂苷 Rg3 微乳的最优处方：油酸乙酯、EL35、PEG400 与水的最佳质量比为 8.25:12:4.75:75，平

均粒径为 60.50 nm，Zeta 电位为−15.63 mV。微乳经 4000 r∙min−1离心 10 min 后无分层现象。镜下显示脂

质体外观呈圆球形或椭圆形的球形粒子，大小均匀，粒径约 100 nm，可见明显的双分子层结构。 
 

 
Figure 5. Transmission electron microscopy of liposomes (2000×) 
图 5. 脂质体透射电镜照片(2000×) 

4. 讨论 

人参皂苷是人参具有药物活性的精华成分[9]。目前已分离获得 70 种以上的人参皂苷单体，包括 Ra1-3、
Rb1-3、Rg1、Rg3、Rh1 等[10]。其中 Rg3 的抗肿瘤活性吸引了众多注目，已报道 Rg3 在胶质瘤[11]、结

肠癌[12]、肺癌[13]、前列腺癌[14]、乳腺癌[15]、宫颈癌[16]、卵巢癌[17]等多种肿瘤中具有抗肿瘤作用。

人参皂苷 Rg3 预防肿瘤术后复发转移方面具有广阔的发展前景。但 Rg3 的口服生物利用度较低也限制了

Rg3 的应用。仍有必要评估这些优化疗法的体内疗效，开发新的 Rg3 类似物提高生物利用度特性。 
脂质体是指用类脂质双分子层包封药物而形成的纳米级囊泡，主要由具有极性的磷脂质为膜材并加

入胆固醇等构成[17]。脂质体因为具有与生物膜相似的功能结构，可吸附在靶细胞外壁，使药物能作用与

靶部位，其已经用作多种药物的载体。脂质体具有很多独特的生物学特征，例如具有生物相容性，可以

在膜上装载疏水性药物同时在内部水相装载亲水药物；可以将药物与外部环境隔离，保证药物活性，为

药物传递进入细胞甚至是细胞器提供了可能。聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)有良好的组织相容性[18]，
是由乳酸(LA)和羟基乙酸(GA)的聚合而成，该聚合物性质温和，其水解的中间产物乳酸与机体糖代谢产

物一致，最终产物是水和二氧化碳。PLGA 骨架生物可降解度对纳米粒中药物的释放度有密切相关性，

PLGA 降解时间可以通过调节 PLGA 中 LA 和 GA 的相对分子质量和摩尔比来改变，从而使药物释放时

间延长[19]。微乳[20]是由表面活性剂、助表面活性剂、油相和水相以一定比例自发形成的热力稳定的混

合系统。作为新型的药物载体，微乳可以增加疏水药物的溶解性，对于性质不稳定的药物可以提高其稳

定性，组成中的油相可以提高淋巴转运[20]，从而增大淋巴对抗肿瘤药物的吸收。目前微乳已成为各种抗

肿瘤药物的载药剂型[21]。基于以上问题，我们对 Rg3 进行了详细、合理的分子机制研究，以证实其有

效性和更好的临床应用。本研究为人参皂苷 Rg3 纳米制剂在临床卵巢癌的靶向治疗提供了实验依据，亦

可为其他药物的体内分布研究提供参考。 
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