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摘  要 

近年来，三白汤作为中医美容经典方剂，凭借其多成分、多靶点的美白功效，在皮肤美白研究领域备受

关注，成为开发安全、高效的中药来源美白产品的重要研究对象。本文通过整理国内外相关文献，综述

了三白汤美白作用的现代研究进展，阐述了其全方及各单味药通过抑制酪氨酸酶、抗氧化、抗炎等多途

径发挥美白作用的机制。最后，论述了三白汤外用制剂开发可能存在的挑战，总结并指出现阶段研究仍

然存在的不足，并对该方在皮肤美白领域的未来研究方向进行了展望，以期为三白汤的深度开发与成果

转化提供参考。 
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Abstract 
In recent years, San-Bai decoction, as a classic formula in traditional Chinese medicine cosmetology, 
has garnered significant attention in the field of skin whitening research due to its multi-component, 
multi-target whitening effects, establishing itself as an important subject for the development of 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662312
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662312
https://www.hanspub.org/


胡佳茜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662312 1067 临床医学进展 
 

safe and efficient whitening products derived from traditional Chinese medicine. This article re-
views the progress of modern research on the whitening effects of San-Bai decoction by synthesiz-
ing relevant domestic and international literature, elucidating the mechanisms through which the 
whole formula and its individual herbs exert whitening effects via multiple pathways, including in-
hibiting tyrosinase, providing antioxidant effects, and reducing inflammation. Finally, Finally, it dis-
cusses the potential challenges in the development of topical formulations of San-Bai Decoction, 
summarizes the current limitations in research, and offers perspectives on future research direc-
tions for this formula in the field of skin whitening, aiming to provide a reference for the in-depth 
development and translational application of San-Bai Decoction. 
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1. 引言 

三白汤始载于明代医家李梴编撰的《医学入门卷三·伤寒用药赋》，“白芍、白术、白茯苓各一钱，

甘草五分，水煎温服。治虚烦或泄、或渴，实调理内伤外感之奇方也”[1]。方中白芍养阴营血；白术健

脾益气、燥湿利水；茯苓健脾渗湿兼具补气之功，归心、肺、脾、肾经；甘草除增强白术益气补中之外又

可调和诸药，归心、肺、脾、胃经[2]。三白汤全方配伍精当，具有健脾益气、养血调营之效。“脏腑–

皮毛”功能轴是中医整体观的重要内容，指肺、脾、肾三脏通过不同路径维护皮毛功能。肺气足则皮肤

润泽，肺气虚弱则干燥粗糙；脾健则皮肤紧致，脾气虚则气血生化不足、皮肤失养；肾精足则延缓衰老，

不足则会导致皮肤失去弹性、出现色斑。气血调和是皮肤健康的基础，气虚、血虚、血瘀均可导致皮肤

失养、晦暗、色斑等[3]。基于此，研究者们发现三白汤还兼具美白、抗氧化等多重功效，契合当前人们

对皮肤美白的消费需求，展现出良好的应用与开发前景[4] [5]。 
随着现代生活方式的改变，紫外线暴露、环境污染及生活压力等因素致使色素沉着、肤色暗沉等皮

肤问题日益突出，消费者对安全、高效的美白产品需求持续增长。中医药凭借其多靶点、多途径、整体

调节的优势，在皮肤美白领域展现出独特潜力。近年来围绕三白汤美白作用开展了提取工艺优化、细胞

与动物水平机制研究、网络药理学分析及制剂开发等多方面探索，积累了一定的研究基础。然而，目前

尚缺乏对其研究进展的系统梳理与整合。本文拟对三白汤及其各单味药在美白方面的药理学研究、作用

机制及临床应用等方面进行综述，以期为该方在皮肤美白领域的深入开发与临床应用提供参考。 

2. 三白汤美白作用的现代研究 

2.1. 黑色素合成的分子机制及氧化应激与炎症的调控 

黑色素的数量及分布共同决定了人类的肤色。黑色素细胞通过一系列反应合成黑色素，为皮肤提供

抵御紫外线辐射等外界刺激的保护作用。然而，当黑色素在人体特定部位过度生成时，可引发雀斑、黄

褐斑、老年斑、色素性痤疮瘢痕乃至皮肤癌等严重的皮肤疾病。因此，调控黑色素的生成已成为治疗色

素沉着相关疾病的关键策略[6]。酪氨酸酶是黑色素生成过程中的核心限速酶，作为一种含铜单加氧酶，
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它能够催化 L-酪氨酸羟化为 L-3,4-二羟基苯丙氨酸(L-DOPA)，并进一步将 L-DOPA 氧化为多巴醌。其后

继反应可在生理 pH 值条件下自发进行[7] [8]。酪氨酸酶相关蛋白 1 (TRP-1)、酪氨酸酶相关蛋白 2 (TYP-
2)和多巴色素互变异构酶(DCT)分别由 TRP-1、TRP-2 和 DCT 基因编码，三者负责催化真黑素合成途径

中的后续反应。黑皮质素 1 受体(MC1R)是在黑色素细胞表面表达的 G 蛋白偶联受体，在调控黑色素生成

类型中发挥关键作用。当 MC1R 与其配体 α-促黑色素细胞激素(α-MSH)结合后，可激活腺苷酸环化酶，

引起细胞内 cAMP 水平升高，进而激活 cAMP/cAMP 反应元件结合蛋白(CREB)信号通路，最终促进小眼

相关转录因子(MITF)的转录。MITF 被视为黑色素细胞生成的“主调节因子”，能够调控 TYR、TYRP1
及其他参与黑色素细胞发育、存活和黑色素合成的相关基因的表达[9]。 

氧化应激是诱导多种疾病发生的重要因素。皮肤作为人体的第一道防线，最易受紫外线辐射、环境

污染等外界因素影响诱发氧化应激损伤；同时，机体正常新陈代谢过程中亦会产生大量自由基，进而参

与调控多种生理活动。在黑色素生成过程中，氧化应激发挥着重要作用。黑色素的生成涉及多个氧化反

应：L-DOPA 被氧化为多巴醌过程中产生超氧阴离子；真黑素合成的最后阶段，真黑素前体物的转化与

过氧化氢的产生密切相关[10]。此外，氧化应激可能会加速酪氨酸酶的酶促反应，黑色素可以被还原为无

色前体物质，因此部分抗氧化剂有助于减缓黑色素生成或具有还原黑色素的能力，是潜在的美白剂[11]。 
炎症被认为是诱发皮肤色素沉着紊乱的关键因素之一。长期紫外线辐射可诱导肥大细胞数量增加、

激活成纤维细胞，促进释放组胺、白细胞介素-18、白细胞介素-33、干扰素-γ及前列腺素 E2 等多种细胞

因子，进而影响黑色素细胞，调控黑色素的生成[12] [13]。 

2.2. 三白汤美白作用机理 

2.2.1. 抑制酪氨酸酶活性 
目前皮肤美白的研究途径有抑制酪氨酸酶、抗氧化、抗炎、促进黑色素转移和表皮脱落等，其中抑

制酪氨酸酶活性是主要研究方向[14]。孙金盼等人[15]采用加热回流法提取三白汤，以酪氨酸酶抑制率为

指标，通过单因素与正交试验优化提取工艺。确定最佳条件为：加热回流 30 min、8 倍量 70%乙醇，此

条件下酪氨酸酶抑制率约为 80%，抑制效果与阳性对照 α-熊果苷相当。Yan Ye 等人[16]在无细胞毒性剂

量范围内将三白汤提取物处理 B16 细胞 48 h 后，发现酪氨酸酶活性和黑色素含量呈剂量依赖性降低，

IC50值分别为 215.6 ± 10.3 μg/mL 和 254.8 ± 14.5 μg/mL。为了阐明三白汤抑制酪氨酸酶和黑色素生成的机

制，通过蛋白质免疫印迹(Western blot)检测到 100~400 μg/mL 的三白汤提取物在 48 h 内剂量依赖性地降

低了黑色素生成酶酪氨酸酶、TRP-1 和 TRP-2 的表达水平。由于这三种酶均受 MITF 转录调节，因此还

检测到三白汤提取物剂量依赖性地抑制了 B16 细胞中 MITF 的表达。此外，贾俊芳等人[17]也发现三白

汤能够抑制酪氨酸酶活性，100 mg/mL 浓度时其 50%乙醇提取物的酪氨酸酶抑制率达 86.19%，具有抑制

黑色素和皮肤美白的潜力。马梓育等人[18]通过网络药理学筛选出三白汤的活性成分与作用靶点，并利用

B16F10 细胞模型进行验证。结果表明，选取的 3 个代表性成分的抗黑色素活性顺序与分子对接结果一

致，三白汤中芍药内酯苷、β-谷甾醇、α-香树精等化合物通过作用于连环蛋白 B1、酪氨酸酶等靶点，调

控黑色素合成、酪氨酸代谢等通路，进而减少黑色素生成。Liyuan Li 等人[19]构建了以三白汤调控酪氨

酸酶为核心的分子网络，揭示了酪氨酸酶与雌激素受体 1 可能是三白汤美白作用的关键靶点，此外还筛

选出能够稳定结合这两个靶点的活性化合物。 

2.2.2. 抗氧化活性 
黑色素是一种大分子氨基酸衍生物，利用强还原剂可将其还原为无色的前体物质，从而达到减少黑

色素沉着的效果[20]。梁颂茹等人[21]对三白汤有效成分进行提取，测定发现其提取液富含黄酮类及三萜

皂苷类活性成分。鉴于这两类化合物具有抗氧化、抗炎等生物活性，可清除多种自由基，且三萜皂苷类
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还能抑制外源自由基生成，研究者进一步评价了三白汤提取液的体外抗氧化活性。结果显示，三白汤提

取液对 DPPH 自由基和 PTIO 自由基均具有清除作用，呈明显剂量–效应关系。高剂量下，其对两种自

由基的清除率均超过 90%，效果与阳性对照维生素 C 相近，表现出良好的体外抗氧化活性。陶稳稳等人

[22]将三白汤制备成三白纳米口服液，并测定其抗氧化活性。结果表明，该纳米口服液对 ABTS 阳离子自

由基具有显著的清除作用，且呈浓度依赖性。在浓度为 6.000 mg/mL 时，清除率达 99.71%，IC50值为 1.235 
mg/mL，显示出良好的抗氧化活性。Yaoyao Xiao 等人[23]建立了 12 批三白汤水提物的指纹图谱，并测定

其 DPPH 自由基清除率，IC50值范围为 0.265~1.471 mg/mL。采用灰色关联度分析与最小二乘回归分析探

讨指纹图谱共有峰与抗氧化活性的谱效关系，结果显示，芍药苷、芍药内酯苷、没食子酸、白术内酯Ⅱ、
甘草次酸及甘草酸与抗氧化活性相关性较强，贡献较大。 

2.2.3. 抗炎活性 
炎症可通过损伤表皮基底层、干扰黑色素合成与转运的多个环节，进而诱发皮肤色素沉着[24]。

Yaoyao Xiao 等人[25]采用 UHPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/MS 技术，从三白汤提取物中鉴定出 94 种化学

成分，在正常大鼠和黄褐斑模型大鼠血清中检出多种原型成分和代谢物，为其药效机制研究奠定了体内

物质基础。利用黄体酮联合 UVB 照射诱导的黄褐斑大鼠模型，研究发现三白汤可显著降低黄褐斑发生

率，减轻炎症损伤，提高超氧化物歧化酶(SOD)活性，降低肝脏及皮肤中的丙二醛(MDA)含量，显示出良

好的防治作用。其机制与调控 PI3K/Akt/GSK3β 信号通路及抑制 MITF、TYR、TRP-1、TRP-2 等黑色素

相关蛋白的表达密切相关。袁敏等人[26]在三白汤原方基础上加入丹参、桃仁、白芷、陈皮、枳壳、桑白

皮组成加味方，联合红黄光治疗痤疮后色素沉着。结果显示，联合治疗组总有效率达 92.5%，其中 40 例

患者中 16 例基本痊愈，11 例色素沉着消退不低于 60%，10 例不低于 30%。治疗后患者的皮损积分、中

医证候评分及生活质量评分均较治疗前显著下降，且改善程度优于单纯红黄光治疗组，表明加味三白汤

联合红黄光对痤疮后色素沉着具有显著疗效。 

3. 各单味药美白作用的研究进展 

3.1. 白芍 

白芍含有多种活性成分，其中单萜及其苷类化合物为其主要化学成分，包括芍药苷、芍药内酯苷、

氧化芍药苷、苯甲酰芍药苷等，芍药苷被认为是最重要的药用成分[27]。Shuchun Liu 等人[28]通过测定斑

马鱼胚胎的存活率与孵化率，确定白芍提取液的适宜剂量为 1 mg/mL。在此剂量下处理 72 h 后，斑马鱼

黑色素生成的抑制率达 25.80% ± 3.32%，酪氨酸酶活性亦显著降低。在 B16F10 细胞模型中，白芍提取液

可抑制 α-MSH 诱导的黑色素沉着，降低黑色素含量、酪氨酸酶活性及黑色素分泌水平。进一步机制研究

表明，其可下调 TYR、TRP-1、ZEB2、β-catenin、CREB 等蛋白表达，提示白芍提取液可通过干预多个与

黑色素生成相关的信号通路发挥抑制作用。Zhixiong Chen 等人[29]研究了白芍种子油对 B16F10 细胞的

作用。在无明显细胞增殖抑制及毒性的前提下，2%与 4%的白芍种子油可显著降低黑色素含量。Suying 
Wen 等人[30]研究了芍药苷对 α-MSH 诱导的 B16F10 细胞黑色素生成的影响。结果显示，10 μmol/L 芍药

苷可显著降低酪氨酸酶活性及黑色素含量，Western blot 进一步证实其可抑制 MITF、TRP-1、TRP-2 及 p-
CREB 蛋白表达，从而抑制黑色素生成。Janney Qiu 等人[31]在有色表皮模型中发现，白芍提取物与芍药

苷均可显著降低二维及三维黑色素密度。二维模型中，300~500 μg/mL 浓度范围的白芍提取物能够使黑色

素密度下降 28%~30%，其中所含 53.25%的芍药苷(相当于 160~266 μg/mL)起着重要作用；三维模型中，

白芍提取物剂量依赖性地降低黑色素密度，而芍药苷的作用呈非剂量依赖性。徐乔等人[32]通过分子对接

发现，芍药苷与酪氨酸酶蛋白结构残基存在较强的相互作用。B16F10 细胞酪氨酸酶荧光染色实验进一步

证实，50 μg/mL 白芍提取物可显著下调酪氨酸酶表达水平，减少红色荧光强度。 
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3.2. 白术 

白术的化学成分主要包括萜类、黄酮类等，其中萜类涵盖单萜、倍半萜及倍半萜内酯等类型，例如

白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ [33]。Yongqin Liu 等人[34]测定了 10 个不同批次白术水提物对酪氨酸酶的抑制活性，

发现 10 mg/mL 浓度时抑制率最高可达 79.23% ± 0.93%。此外，白术内酯Ⅲ在 1 mg/mL 浓度时的酪氨酸

酶抑制率为 63.68% ± 2.36%。分子对接结果显示，白术内酯Ⅲ可以与酪氨酸酶周围氨基酸残基 Asn 260 形

成稳定氢键，从而发挥抑制活性。Myeong Ha Hwang 等人[35]的研究表明，白术地上部分与地下部分的提

取物对蘑菇酪氨酸酶的抑制活性均随浓度升高而增强，最高抑制率分别为 63.1% ± 2.6%和 84.6% ± 2.9%。

敖一村等人[36]发现白术浸膏具有一定的美白抗氧化活性，其抑制酪氨酸酶的 IC50值为 16.67 mg/mL，羟

基自由基清除率和 DPPH 自由基清除率的 IC50 值分别为 1.607 mg/mL 和 0.320 mg/mL，在 0.7 mg/mL 浓

度下的 ABTS 阳离子自由基清除率接近 100%。王新敏等人[37]以白术挥发油作为模型药与油相制备了

Pickering 乳剂基础的凝胶(AMO-PEG)。在 B16F10 细胞中，AMO-PEG 对酪氨酸酶活性具有显著性的抑

制效果。在白术挥发油浓度为 0.5 mg/mL 时 AMO-PEG 的酪氨酸酶抑制率为 37.98%，细胞内黑色素含量

约为 69%。抗氧化实验表明，AMO-PEG 能够保护细胞免受氧化损伤的影响，降低细胞内 ROS 水平。 

3.3. 茯苓 

三萜类化合物是茯苓最重要的活性成分之一，其中多数为羊毛脂烷型三萜，代表性成分包括茯苓酸、

土莫酸、去氢土莫酸等[38]。Hyun Kyung Lee 等人[39]发现，在 100 μg/mL 浓度时茯苓提取物可显著降低

α-MSH 诱导的 B16F10 细胞中黑色素含量，细胞沉淀为灰白色，此时阳性对照组细胞沉淀为黑色。茯苓

提取物虽不能直接抑制蘑菇酪氨酸酶活性，但可显著抑制 B16F10 细胞中酪氨酸酶活性，提示其可能通过

调控酪氨酸酶表达水平发挥作用；因此接着进行实时荧光定量 PCR 与 Western blot 实验，结果证实茯苓

提取物可下调酪氨酸酶、MITF 的基因及蛋白的表达，通过抑制黑色素生成过程中相关酶的表达，从而降

低细胞内黑色素含量。人体皮肤测试显示，涂抹含 2%茯苓提取物的乳膏可时间依赖性地提升脸颊肤色亮

度值，表明茯苓提取物具备作为美白活性剂的开发潜力。杨波涛等人[40]发现，茯苓水提物能够抑制豚鼠

皮肤组织中与黑色素合成有关的 MC1R 和受体酪氨酸激酶(RTKs)蛋白表达，降低荧光强度和面积，表明

茯苓水提物可能通过调控 α-MSH/M1CR 和 SCF/RTKs 信号通路从而抑制黑色素细胞中黑色素的生成。 

3.4. 甘草 

甘草的功效来源于其多种天然活性成分。甘草根中的主要生物活性成分是黄酮类化合物和三萜皂苷，

包括甘草苷、甘草素、异甘草素和甘草酸等[41] [42]。Min Hye Kang 等人[43]发现，甘草提取物可显著降

低 B16F10 黑色素瘤细胞中黑色素含量，效果优于同浓度阳性对照物曲酸。甘草提取物对蘑菇酪氨酸酶和

B16F10 细胞内酪氨酸酶的抑制率分别可达 81.33%和 82.17%，并且能显著下调 MITF、TYR、TRP-1 和

TRP-2 的 mRNA 与蛋白表达水平。Jin Yeong Jung 等人[44]报道，发酵后的甘草水提物较发酵前具有更优

的美白效果。Liangliang Liu 等人[45]采用酪氨酸酶固定化磁力捕捞结合高效液相色谱–二极管阵列检测

器–串联质谱的新方法，筛选并鉴定出可与酪氨酸酶结合的化合物有芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷、甘草

素、甘草皂苷 G2、刺芒柄花素、甘草酸、甘草芳香豆素等。Jianzeng Liu 等人[46]研究发现，光果甘草的

80%乙醇提取物对蘑菇酪氨酸酶活性抑制效果最强，并能显著降低 B16F10 细胞中黑色素含量与酪氨酸酶

活性，下调黑色素生成相关蛋白。从提取物中鉴定出甘草苷、异甘草苷、甘草素、异甘草素、甘草酸、

18β-甘草次酸及光甘草定七种主要化合物，其中甘草苷、异甘草素和光甘草定抑制黑色素含量的作用较

强，光甘草定在体内外模型中抑制效果最为显著。网络药理学分析显示，光甘草定可通过降低 CREB 磷

酸化水平及 SOX10 蛋白表达靶向 MITF。此外，甘草酸[47] [48]、甘草苷[49] [50]、甘草素[51]及异甘草
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素[52] [53]亦被证实具有良好的美白活性。鉴于芍药苷与甘草酸兼具抗炎、抗氧化、抑制黑色素形成等功

效，Yaoyao Xiao 等人[54]采用乙醇注射法制备芍药苷–甘草酸醇质体(PF-GL-TE)，接着与卡波姆-940 凝

胶化形成 PF-GL-TE 凝胶，该制剂在体外表现出良好的缓释性及高透皮渗透性。在黄体酮联合 UVB 诱导

的黄褐斑大鼠模型中，PF-GL-TE 凝胶可减轻皮肤炎症反应，通过提高 SOD 活性、降低 MDA 含量减轻

氧化损伤，下调 MITF、TYR、TRP-1 及 TRP-2 蛋白表达，从而发挥对黄褐斑的防治作用。Ji Won Lim 等

人[55]发现，甘草中去氢粗毛甘草素 C 也可降低 B16F1 细胞中黑色素含量与酪氨酸酶活性，下调 TYR、
TRP-1、TRP-2 及 MITF 蛋白表达水平，作用机制与上调 ERK 磷酸化水平有关。 

4. 三白汤外用制剂的开发挑战 

霍晓光等人[56]研究了芍药苷的体外稳定性，发现芍药苷在酸性和中性条件下相对较稳定，强碱条件

下降解加快；降解速率随环境温度的降低而下降，低温有利于维持其稳定性；光照条件对芍药苷稳定性

无明显影响。白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ的稳定性受温度影响较小[57]，但对氧化作用敏感[58] [59]。茯苓酸对热

压处理不稳定[60]，真空微波干燥较传统热风干燥更利于维持其含量稳定[61]。芍药苷的水溶性和脂溶性

均较差，经皮渗透能力有限，成为其外用制剂开发的主要瓶颈[62]。研究表明，采用含有精油的甘油体[63]、
脂质体联合微针[64]、纳米乳[65]、大单层囊泡[66]等递送系统可显著提高其透皮吸收效率。甘草酸虽水

溶性较强，但脂溶性较差，致使其难以有效穿过皮肤脂质角质层屏障[67]；采用混合胶束水凝胶[68]、纳

米脂质体[67]、纳米乳[69]等纳米递送系统可显著提升其透皮效率。甘草苷因存在高能量屏障[70]、分子

量较大、水溶性较差等性质，皮肤吸收效果不理想；研究发现，醇质体[71]、脂质体–水凝胶[72]、纳米

胶束[73]等纳米载体可提高其透皮效率。孙金盼等人[15]采用硅氢交联技术制备了含三白汤提取物的美白

乳剂，其 pH 值为 6.49~6.34，正常皮肤表面的 pH 值为 5~7，因此可安全涂抹于皮肤上；在显微镜下观察

到乳剂质地细腻均一，流动性良好；置于 37℃、25℃、4℃，乳剂外观无明显变化、表面无泛粗、无油水

分离现象；冷热交替实验结果显示乳剂稳定、无油水分离现象。采用 HE 染色与血生化测定评价其生物

相容性，美白乳剂组合物涂抹后的小鼠背部皮肤结构完整，角质层致密有序、分层清晰，且与空白组无

明显差异，对肝肾功能无毒副作用。 

5. 总结与展望 

综上所述，三白汤作为中医美容经典方剂，其在皮肤美白方面的现代研究已取得显著进展。目前的

研究表明，三白汤及其各单味药(白芍、白术、茯苓、甘草)通过多成分、多靶点、多途径的协同作用发挥

美白功效。尽管三白汤美白作用的研究已取得一定成果，但仍存在以下不足：第一，全方作用机制研究

不够系统深入。目前多数研究聚焦于各单味药或单一成分的作用，缺乏三白汤全方的系统解析。第二，

高质量的临床研究证据相对匮乏。现有临床报道多为小样本、非随机的观察性研究，限制了研究结论的

外推性与可信度。第三，制剂开发与透皮递送研究有待加强。缺乏系统性的制剂工艺优化与体内外相关

性评价。 
基于上述不足，未来研究可从以下几个方面深入展开：第一，深入揭示全方配伍的科学内涵。采用

拆方研究、组分增减设计等方法，阐明三白汤四药合用的协同机制，为诠释中医方剂理论提供科学依据。

第二，开展高质量临床研究。设计多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验，提供高级别循证证据。第

三，创新制剂研发与递送策略。开发纳米乳、脂质体、外泌体、微针等新型纳米递送系统，提高透皮吸收

效率。第四，拓展安全性评价与长期应用研究。开展长期毒性及皮肤致敏性评价，全面保障应用安全性。 
总之，三白汤在皮肤美白领域具有广阔前景，通过将现代科学技术与中医药理论深度融合，有望为

开发安全高效的中药来源美白产品提供科学依据。 
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