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黄柏为芸香科植物黄皮树（Phellodendron  chinense
Schneid.）的干燥树皮，味苦，性寒，归肾、膀胱经，具

有清热燥湿、泻火除蒸、解毒疗疮之功效[1]。黄柏的

化学成分主要包括生物碱类、柠檬苦素类、酚酸类、

苯丙素类、挥发油等，现代学者对黄柏有效成分的研

究多集中于生物碱类，并已证明其具有广泛的药理

作用[2-3]。本文查阅并分析了近年来研究黄柏有效成

分药理作用的文献，对其抗炎、抑菌、抗氧化、抗肿

瘤、降糖、保护神经、止泻等多方面的药理作用进行

系统归纳，以期拓宽科研工作者的研究思路，为今后

进一步明确黄柏的有效成分及开展黄柏有效成分机

制和临床应用研究提供文献依据。

1 抗炎作用

1.1 抑制炎症反应 黄 柏 抗 炎 作 用 显 著，以 类

柠檬碱或小檗碱为主的生物碱成分抗炎效果最

佳[4-5]。欧丽兰等[6]研究发现黄柏对四种急性炎症

模型都表现出一定程度的抗炎作用，以生物碱提

取部位抗炎活性最强。现代研究也证实了黄柏及

其炮制品能降低急性痛风性关节炎大鼠模型的关

节肿胀程度，表现出良好的抗痛风作用[7] ；不同炮

制方法也可增强黄柏对溃疡性结肠炎的药效，小

檗碱与炮制后产生的小檗红碱都可通过降低磷化

ERK/JNK蛋白的表达水平而产生抗炎作用[8-9]。在

脂多糖诱导小鼠内毒素血症实验中，经黄柏给药

治疗后，小鼠存活率显著提高，血清中白细胞介素

（Interleukin，IL）-6、IL-1β和单核细胞趋化蛋白-1

（monocyte  chemoattractant  protein-1，MCP-1） 含 量、

抑制诱导型一氧化氮合酶的活性显著降低。深入

研究发现，黄柏能通过降解和磷酸化核因子κB的

抑 制 蛋 白（inhibitor  of  NF-κB，IκBα） 来 抑 制

NF-κB的活化，并减弱丝裂原活化蛋白激酶的磷

酸化[10]。也有学者通过建立肾炎大鼠模型，采用基

于超高效液相色谱-四极杆飞行时间串联质谱技术

的尿液代谢组学策略，发现黄柏能够上调胞苷脱氨

酶（Cda）和胸苷激酶（Tk）以及下调甲基硫腺苷

磷酸化酶（Mtap）和精氨酸琥珀酸合成酶（Ass）的

蛋白表达水平，改善肾功能炎症症状，增强免疫系

统能力[11]。此外，从黄柏中分离出的二氢小檗碱

可通过对NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated  protein  kinase，MAPK）信号通路的双重调

控发挥抗炎作用[12]。

1.2 治疗痛风 林彬[13]发现黄柏能有效降低高尿酸

血症模型大鼠的血尿酸值及肌酐水平，抑制关节肿

胀，表现出一定的抗痛风作用。由白术、黄柏、薏苡

仁、牛膝等组成的中药复方，多用于治疗痛风及痛风

性关节炎，已有学者利用液相色谱-四极杆飞行时间

质谱技术对口服四妙丸后大鼠代谢物的多种成分进

行鉴定分析，发现其中黄柏的主要有效成分生物碱

和有机酸含量较高，与以黄柏为主药的组方理论相

一致[14]。深入药效成分研究发现，黄柏中的小檗碱

成分能够参与调控核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白3（NLRP3）/类Toll受体（TLRs）信号通路，下

调炎症因子水平，进而缓解痛风性关节炎症状[15]。

1.3 治疗溃疡 黄柏对皮肤溃疡的愈合有很好

的 促 进 作 用，可 通 过 激 活核 因 子E2 相 关 因 子 2

（nuclear  factor  erythroid-2  related  factor  2，Nrf2）及
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其下游抗氧化基因来减少细胞凋亡和氧化损伤，发

挥协同抑制氧化应激的作用；同时，黄柏可提高转

化 生 长 因 子-β1（transforming  growth  factor-β1，

TGF-β1）水平，降低基质金属蛋白酶 9（MMP9），

从而促进创面愈合[16]。黄柏中的生物碱类成分对改

善溃疡愈合效果较好，有研究表明，该类成分能够

通过调节神经体液来提高机体的血清素和去甲肾

上腺素水平，从而减轻心理应激，预防胃溃疡的发

生[17]。此外，黄柏活性成分之一的黄柏碱能通过调

控腺苷酸活化蛋白激酶-雷帕霉素靶蛋白（AMPK-

mTOR）信号通路来提高机体细胞的自噬水平，减轻

氧化应激造成的损伤，从而发挥治疗溃疡性结肠炎

的作用[18]。黄柏中的小檗碱成分对右旋糖酐硫酸

钠诱导的大鼠溃疡性结肠炎模型有较好的治疗作

用，能 够 降 低IL-1、IL-1β、IL-6、IL-12、肿 瘤 坏 死

因 子-α（TNF-α）、TGF-β、干 扰 素-γ（IFN-γ）

等炎症介质的表达水平，也能够抑制右旋糖酐硫

酸钠诱导的结肠组织中信号转导子和转录激活子3

（signal  transducer  and  activator  of  transcription  3，STAT3）

磷酸化和NF-κB  p65 磷酸化的表达，其机制可能通

过阻断IL-6/STAT3/NF-κB信号通路来减轻机体的炎

症反应；同时，小檗碱还可通过改变肠道菌群和调节

机体的Treg/Th17 平衡预防溃疡性结肠炎的发生[19-20]。

1.4 抗特应性皮炎 栀子柏皮汤是由栀子、黄柏、

甘草组成的中药复方，常用于治疗伴有炎症的湿疹。

LEE  J  H等[21]发现该方对特应性皮炎样皮损小鼠模

型表现出一定的抗特应性作用，能够显著抑制血清

免疫球蛋白E、多种促炎细胞因子和趋化因子的水

平，其机制可能与Nrf2 和血红素氧合酶-1（HO-1）

的基因表达增加有关。

2 抑菌作用

体外抑制细菌生长试验结果表明，黄柏对幽门

螺杆菌、肠道沙门氏菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假

单胞菌有抑菌活性，能明显抑制耐药性细菌的生长，

其效果甚至优于抗生素的抗菌能力[22-25]。相关研究

表明，不同黄柏炮制品的抗菌效果也呈现出差异性，

盐黄柏对金黄色葡萄球菌和白喉杆菌的抑制效果要

优于黄柏，这与二者生物碱的含量差异有关[26]。黄

柏中的小檗碱具有广谱的抗菌活性[27]，对胃肠道细

菌感染有较好的抑制效果，同时对植物病原真菌有

一定的抑制作用，对玉米大斑病菌的抑制作用具有

持效期长的特点[28]。

3 抗氧化作用

黄柏的抗氧化活性与其提取物的浓度成正比，

黄柏乙醇提取物表现出更好的抗氧化作用，蜜制、盐

制、酒制也可增强黄柏治疗溃疡性结肠炎小鼠的抗

氧化应激作用，蜜制黄柏可显著减轻口腔成纤维细

胞的氧化损伤，对口腔溃疡有一定的治疗作用[8-9]。

黄柏中的盐酸小檗碱可以通过调节斑马鱼胚胎中的

蛋白激酶B（protein  kinase  B，AKT）/NF-κB通路发

挥抗氧化作用[29]。黄柏多糖对 2,2-联氮-二（3-乙

基-苯并噻唑-6-磺酸）二铵盐自由基（ABTS+）、1,1-

二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）自由基和羟基自由

基清除能力较好，且多糖浓度越高，清除率越高，表

现出良好的抗氧化活性[30-31]。

4 抗肿瘤作用

黄柏可抑制前列腺癌异种移植瘤的生长，有

研究者利用质谱联用（UPLC-MS）技术从中筛选

出 9 种有效抑制前列腺癌的化合物[32]。体外抗肿

瘤细胞活性试验表明，从黄柏中分离出的小檗碱

具有较强的抑制人肝癌细胞HepG2 增殖的作用，

从黄柏中分离出的三萜类化合物对HEL、人慢性

髓系白血病细胞（K562）、人乳腺癌细胞（MDA）

和前列腺癌细胞（PC3）四种肿瘤细胞表现出一定

的细胞毒性，显示出良好的抗肿瘤活性 ；黄柏中的

有效成分小檗碱可以参与调控Bax/Bcl-2 蛋白的

表达，从而抑制胃癌SGC-7901 细胞增殖及促进其

凋亡，可通过激活p38  MAPK信号通路 诱导胃癌

SGC-7901 细胞发生自噬，从而达到对胃癌的干预

和治疗目的[33-34]。同时，小檗碱还能通过调控磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/AKT信号通路来降低肺癌

发生率和肺肿瘤结节数[35-36]。

5 降糖作用

知母-黄柏药对能有效降低血糖和糖化血清蛋

白水平，并提高血清胰岛素水平，其机制可能与改

善胰岛素抵抗、调节脂肪细胞因子、修复胰腺及肝

肾组织损伤等有关[37]。有学者建立了一种体内（肝

配置）-体外（肝糖异生抑制）分析策略[38]，从靶器

官（肝）中心的角度阐明黄柏发挥降糖作用的化学

基础，发现小檗碱及其代谢产物能显著抑制肝葡萄

糖产生，且呈剂量依赖性。此外，小檗碱可通过调

控钠/葡萄糖协同转运蛋白1（SGLT1）的表达水平

来促进小鼠小肠内分泌细胞STC-1中胰高血糖素样

肽-1的分泌，提高L细胞感应葡萄糖的能力，增加葡

萄糖的消耗[39]。

6 保护神经作用

Bcl-2/Bax比值的平衡在凋亡级联的早期阶段起着

关键作用，Bcl-2/Bax家族蛋白可以通过控制线粒体

膜的通透性来调节凋亡激活物。黄柏能够通过调控

Bcl-2/Bax的比值来增强细胞对凋亡的抵抗性，抑制
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线粒体细胞色素c向细胞质释放和半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-3（caspase-3）的活化，从而发挥对神经

系统的保护作用[40]。在β-淀粉样蛋白（Aβ）诱导

的PC12 细胞模型中，黄柏可以显著提高模型细胞活

力，提高Bcl-2/Bax蛋白的比值和抑制caspase-3 的蛋

白表达水平，并能抑制线粒体细胞色素c向细胞质释

放，表明黄柏发挥保护神经作用可能是通过抑制细

胞凋亡介导的[41]。黄柏中小檗碱可以显著降低神经

元活力和半胱天冬酶活性来减弱原代培养海马神经

元Aβ25-35 诱导的神经元损伤；同时，小檗碱有助

于Bcl-2/Bax比值的恢复，减轻细胞凋亡水平，进而发

挥保护神经的作用[42]。由淀粉样前体蛋白异常加工

而来的β-淀粉样蛋白肽的积累是阿尔茨海默病脑

部常见的病理特征，糖原合成酶激酶 3 是参与淀粉

样前体蛋白和tau蛋白磷酸化的主要激酶。小檗碱可

有效改善阿尔茨海默病小鼠模型的学习障碍、长期

空间记忆保留以及斑块负荷，显著抑制糖原合成酶

激酶 3的水平，通过调控糖原合成酶激酶 3 信号通路

显著降低淀粉样前体蛋白和tau蛋白的过度磷酸化，

从而发挥保护神经作用[43]。

7 止泻作用

黄柏也用于治疗腹泻，肠道菌群失调是导致腹

泻的原因之一，黄柏对肠道菌群具有调节作用。在

大肠杆菌致腹泻小鼠模型实验中发现，黄柏能够呈

剂量依赖性地减轻小鼠腹泻症状，能够增加肠道菌

群的α多样性并降低条件致病菌的相对丰度，对小

鼠肠道菌群具有转移作用，其机制可能与调节肠道

微生物代谢产物短链脂肪酸和血清内分泌肽浓度的

升高有关[44]。此外，黄柏能够抑制细菌鞭毛基因的

表达，减少大肠杆菌与肠上皮细胞的黏附。同时，还

可以改善肠道菌群组成，增强肠道菌群的多样性和

均匀性，从而发挥止泻功效[45]。

8 治疗哮喘

乙酰胆碱诱导的持续气道收缩主要与L型Ca2+通

道、瞬时受体电位通道3（transient  receptor  potential

channel  3，TRPC3）和 基 质 相 互 作 用 分 子（stromal

interaction  molecule，STIM）/钙 释 放 激 活 钙 通 道 调

节分子（calcium  release-activated  calcium  modulator，

Orai）通道介导的Ca2+内流有关。黄柏能有效抑制乙

酰胆碱诱导的哮喘小鼠气管环和肺片气道平滑肌

预收缩，能通过抑制L型Ca2+通道，并抑制TRPC3 和

STIM/Orai通道，以减少乙酰胆碱诱导的两种气道平

滑肌的收缩[46]。黄柏中的小檗碱成分能够有效改善

由卵清蛋白激发的哮喘症状，减轻机体肺部的炎症，

并可以调节机体血清中的炎症介质水平以及降低

特异性免疫球蛋白的含量，其机制可能是通过抑制

NF-κB信号通路来改善气道炎症症状[47]。

9 其他作用

黄柏可通过上调生长板上骨形态发生蛋白2

（BMP-2）和类胰岛素一号生长因子（IGF-1）的表

达，来进一步刺激骨纵向生长和软骨细胞增殖，黄柏

中的小檗碱成分可通过激活丝裂原活化蛋白激酶信

号通路来促进成骨细胞分化[48]。小檗碱对糖皮质激

素诱导的大鼠骨质疏松症有预防作用，小檗碱能增加

骨矿物附着率、骨形成率/总组织面积和骨形成率/骨

小梁表面指数，促进成骨细胞分化，可以通过抑制骨

吸收和促进骨形成来预防糖皮质激素诱导的骨质疏

松症[49]。

10 结语

作为临床常用药，黄柏药理作用广泛，上述实

验研究即表明了其有效成分的治疗潜力及其药理作

用。笔者在整理黄柏药理作用的相关文献时发现，

黄柏活性成分通过多途径发挥药理作用，与受多靶

点蛋白、多条通路调控有关，如黄柏发挥保护神经作

用与调控NF-κB、Bcl-2、Bax等多条信号通路有关。

另外，单个通路或靶点蛋白也可参与多种药理作用

的调控，如NF-κB信号通路与溃疡、痛风、特应性皮

炎等疾病相关，而黄柏可通过介导NF-κB通路，调

控通路下游相关蛋白表达水平，减轻炎症和氧化应

激损伤来缓解这些病症。

目前，有关黄柏的药效成分研究仍相对薄弱，

对于其作用机制仍缺乏细胞、分子等方面的深入

研究，对于某种疾病的确切疗效以及量效关系仍不

明确。因此，药效成分的深入研究对于挖掘黄柏的

药效作用机理、新药开发以及临床应用具有重要

意义，故今后的研究重心仍应放在其有效成分的分

离、纯化和药效相关的作用机制研究等方面，并对

黄柏及其有效成分治疗某一疾病进行多系统、多靶

点、多通路的研究，明确其药效作用内在机制，这对

多种临床疾病的治疗具有重要指导意义。综上，黄

柏具有重要的开发研究价值，是炎症、细菌感染、肿

瘤、高血糖等众多疾病的潜在治疗药物，后续应深

入研究其发挥药效的作用靶点，为其临床应用提供

实验依据。
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