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摘  要 

目的：基于网络药理学探究苦杏仁治疗疾病的潜能及作用机制。方法：从TCMSP中检索出苦杏仁的有效

活性成分，收集其靶点；利用String数据库构建蛋白互作网络；使用Cytoscape软件进行可视化并分析筛

选核心靶点；应用DAVID数据库进行GO功能及KEGG通路富集分析；应用CTD数据库预测苦杏仁治疗疾

病的潜能；最后使用Cytoscape软件构建“药物–成分–靶点–通路–疾病”网络图。结果：最终获得

76个苦杏仁活性成分，如苦杏仁苷、熊果酸、异甘草素、醇溶蛋白、薄荷醇、香叶醇等，作用靶点236
个，涉及通路主要有：癌症、脂质和动脉粥样硬化、乙型肝炎、糖尿病并发症AGE-RAGE等，具有治疗

肝硬化、乳腺肿瘤、糖尿病、白血病、淋巴瘤、前列腺肿瘤、关节炎等的潜能。结论：通过网络药理学

的方法分析了苦杏仁的药效物质基础，挖掘了苦杏仁治疗肿瘤、糖尿病、白血病等疾病的潜能，为进一

步研究奠定了基础。 
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Abstract 
Objective: To explore the therapeutic potential and mechanism of Semen Armeniacae Amarumon 
multiple diseases based on network pharmacology. Methods: The active ingredient of Semen Ar-
meniacae Amarum was retrieved from TCMSP and their targets were collected; Construction of the 
protein interaction network using the String database; Visualization and analytical screening of 
core targets using Cytoscape software; Application of CTD database to predict the therapeutic po-
tential of Semen Armeniacae Amarum for diseases; Finally, Cytoscape software was used to con-
struct a “drug-component-target-pathway-disease” network diagram. Results: 76 active ingre-
dients of Semen Armeniacae Amarum were obtained, including Amygdalin, ursolic acid, isoliquiri-
tigenin, Glabridin, menthol, geraniol and so on, corresponding to 236 targets. The main pathways 
involved are: cancer, Lipid and atherosclerosis, Hepatitis B, AGE-RAGE signaling pathway in di-
abetic complications and other signal pathways. It has the potential to treat liver cirrhosis, breast 
neoplasms, diabetes mellitus, leukemia, lymphoma, prostatic neoplasms, arthritis and other dis-
eases. Conclusion: The material basis of the medicinal effects of Semen Armeniacae Amarum was 
analyzed through the method of network pharmacology, and the potential of Semen Armeniacae 
Amarum for the treatment of tumors, diabetes mellitus, leukemia and other diseases was explored, 
laying the foundation for its further research. 
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1. 引言 

苦杏仁为蔷薇科植物山杏、西伯利亚杏、东北杏或杏的干燥成熟种子[1]。其经历两千余年漫长岁月

至今仍常用不衰，具有很好的开发前景[2]。随着国内外的研究者对其进行深入的研究与分析，目前已发

现苦杏仁化学成分主要是蛋白质、氨基酸、维生素、糖类和微量元素等。现代药理研究表明，苦杏仁具

有广泛的生物活性，包括抗高脂血症、抗炎、抗癌、抗氧化、平喘、止痛、预防心脏病和动脉粥样硬化

等。作为一种传统的东方药材，其因广泛的生物活性而被广泛用于治疗呼吸系统疾病(咳嗽、哮喘、肺气

肿和支气管炎)和皮肤病(痤疮、头皮屑和红肿)等[3] [4] [5] [6]。苦杏仁在我国具有十分广阔的地域分布，

尤其是以“三北”地区——新疆、陕西、宁夏、河北与吉林等地为主，均有大面积种植，年产量可达 2.5
万吨左右。鉴于我国拥有的丰富苦杏仁资源，有必要对其进行深入研究并加以合理的开发与利用，为苦

杏仁行业创造更多的价值[7]。因此，苦杏仁中所含的功能化合物及其药效有待于深入研究，以开发其生

产潜力和特定的营养和药用品质。 
中药是由多种化学成分组成的复杂体系，可以作用于多个内源性靶点，并从多个生物学通路来控制

一些复杂性疾病的发病进程[8]。合理利用网络药理学进行系统化探索研究中药的作用靶点及机制，契合

中医药的整体观念，且结果可信度较高[9]。所以本文将通过网络药理学方法探究苦杏仁的治疗潜能及其

作用机制，以期为苦杏仁的应用与开发提供理论基础。 
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2. 材料与方法 

2.1. 苦杏仁活性成分的查找与筛选 

将“苦杏仁”作为检索词条，运用 TCMSP 数据库(https://tcmsp-e.com/)获得其包含的已知化学成分和

相关靶点，删除重复值后得到其潜在靶点，并通过 UniProt 数据库将靶点的蛋白名转化成 symbol 名，最

终建立成分靶点数据集。 

2.2. 潜在靶点 PPI 网络构建 

将筛选出的靶点导入 String 数据库(https://string-db.org/)中，设置种类为“Homo sapiens (人类)”构建

靶点互作网络图(PPI)，置信度为 0.9，隐藏网络中离散点，将结果保存为 tsv 文件，导入 Cytoscape3.9.0
中，采用“Analyze Network”插件进行分析，确定苦杏仁潜在核心靶点。 

2.3. 富集分析及通路分析 

在 DAVID 数据库(https://david.ncifcrf.gov)中输入苦杏仁潜在核心靶点基因，选定物种为人，对上述

靶点进行 GO 生物过程富集分析和 KEGG 通路富集分析，结果以气泡图的形式进行展示。 

2.4. 苦杏仁治疗疾病潜能预测 

在 CTD 数据库(http://ctdbase.org/)中导入将筛选的 KEGG 信号通路，使用“Batch Query”分析后获

得每条通路相关联的疾病。将获得的所有疾病进行合并，筛选出频次高的疾病。 

2.5. “药物–成分–靶点–通路–疾病”网络图的构建 

为了更清晰的展现有效成分、潜在靶点、通路与疾病之间的关系。利用 Cytoscape3.9.0 软件将苦杏仁

中的成分、靶点、疾病、通路进行网络可视化分析，通过网络药理学构建出其“药物–成分–靶点–通

路–疾病”网络图，可更直观更清晰的看出各成分治疗对应疾病的作用途径。 

3. 实验结果 

3.1. 化学成分及靶点筛选结果 

依托 TCMSP 平台检索苦杏仁的化学成分，共获得 113 个化学成分，能查到靶点的有 76 个，包括苦

杏仁苷(Amygdalin)、熊果酸(ursolic acid)、异甘草素(isoliquiritigenin)、光甘草定(Glabridin)、薄荷醇(menthol)、
香叶醇(geraniol)等，对应靶点 943 个，删除重复值后共有潜在靶点 236 个。 

3.2. 蛋白互作网络构建及核心靶点筛选结果 

用 String 数据库构建靶点之间的相互作用图，将 236 个靶点数据导入 String 数据库中，得到蛋白互

作网络图，见如图 1。该网络中共有 236 个节点，852 条边，平均节点度 7.22，平均局部聚类系数 0.391。
将结果以 TSV 格式导出，通过 Cytoscape3.9.0 获取 PPI 网络中拓扑参数。采用插件“Analyze Network”
分析找到前 10 个核心靶点，如图 2 所示。结果发现 STAT3 (Degree = 47)、MAPK3 (Degree = 46)、JUN 
(Degree = 46)和 MAPK1 (Degree = 44)等综合排名较前，说明苦杏仁的核心靶点包括 STAT3、MAPK3、JUN、

MAPK1、TP53、RELA、AKT1 等。 

3.3. GO 富集分析结果 

GO 富集分析包括生物过程(biological process, BP)、细胞组分(cellular component, CC)和分子功能

(molecular function, MF)。将 236 个苦杏仁靶点导入 David 数据库中进行 GO 富集分析，共得到 GO 注释 
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Figure 1. Protein interaction network diagram 
图 1. 蛋白互作网络图 

 

 
Figure 2. Protein interaction diagram of top ten targets 
图 2. 前十靶点蛋白互作图 

 
1205 个。以 P < 0.05 为标准，筛选出 FDR 值排名前 20 条结果进行可视化处理，圆圈的颜色越深代表可

信度越高；圆圈的大小表示通路中富集的基因数目，越大则表示基因越多。最终显示生物过程包括 response 
to drug、response to hypoxia、positive regulation of gene expression、aging 等。细胞组分主要包括 integral 
component of plasma membrane、plasma membrane、extracellular space、extracellular region 等。分子功能

包括 enzyme binding、 identical protein binding、RNA polymerase II transcription factor activity，
ligand-activated sequence-specific DNA binding、protein homodimerization activity 等。这表明了苦杏仁可能

主要通过调节这些生物过程发挥治疗疾病作用(图 3)。 

3.4. KEGG 通路分析结果 

将 236 个靶点映射到 David 数据库中进行 KEGG 通路富集分析，将物种定义为“Homo sapiens”，
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共得到信号通路 182 条。对 FDR 值排名前 20 条结果进行可视化处理，如图 4 所示。其中前几条通路为

Pathways in cancer、Lipid and atherosclerosis、AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 和
Hepatitis B 等。这表明了苦杏仁可能主要通过调控这些通路发挥治疗疾病作用。 
 

 
(a) 

 
(b) 
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(c) 

Figure 3. (a) GO enrichment bubble diagram (BP); (b) GO enrichment bubble diagram (CC); (c) GO 
enrichment bubble diagram (MF) 
图 3. (a) GO 富集气泡图(BP)；(b) GO 富集气泡图(CC)；(c) GO 富集气泡图(MF) 

 

 
Figure 4. KEGG pathway enrichment analysis 
图 4. KEGG 通路富集分析图 

3.5. 治疗潜能预测结果 

将 KEGG 的前 20 条通路导入 CTD 数据库进行疾病分析，前 10 个疾病按出现频次排名获得，分别

是肝硬化、乳腺肿瘤、糖尿病、白血病、淋巴瘤、前列腺肿瘤、关节炎、腺癌、高血压、肺肿瘤，如表

1 所示。 
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Table 1. Potential targets of Semen Armeniacae Amarum in the treatment of diseases 
表 1. 苦杏仁治疗疾病的潜在靶点 

疾病 频次 交集靶点 
肝硬化 272 CCL2，F3，IL6，MMP2，SMAD3，STAT1，TGFB1，NFKB1，TNF 
乳腺肿瘤 256 FOS，HIF1A，FN1，IGF1，GNAI2，KRAS，MMP2，MDM2，LPAR1，FGF3 
糖尿病 246 MMP2，IL6，TP53，NOS2，PPARG，MMP9，FAS，AKT1，BCL2，ETS1 
白血病 206 TP53，ABL1，SPI1，DAPK1，FAS，BC，L2，HDAC2，VEGFA 
淋巴瘤 206 CDKN2A，MLH1，RAC2，BCL2，FAS，PTEN，NRAS，GLI1 

前列腺肿瘤 204 HIF1A，GSTP1，HRAS，IGF1，IL6，JAK1，KLK3，MAPK9，JUP 
关节炎 199 IL6，STAT1，STAT3，DAPK1，EGF，JUN，BMP4，NOS2，FOS 
腺癌 187 AKT2，BIRC5，BCL2，DAPK1，PTGS2，FGF9，NFKB1，PTEN， 
高血压 177 FN1，TNF，PRKCD，NOS3，CCL2，TNF，JUN，L1B，CXCL8，MMP2， 
肺肿瘤 159 IL1B，AKT1，EGR1，JUN，MAPK1，MAPK14，TNF，KRAS，IL6 

注：交集靶点为苦杏仁作用靶点与疾病靶点的交集。 

3.6. “药物–成分–靶点–通路–疾病”网络构建 

为了更清晰的展现有效成分、核心靶点疾病与通路之间的关系。利用 Cytoscape3.9.0 软件将苦杏仁中

的成分、共有靶点、通路与疾病进行可视化分析，构建苦杏仁“药物–成分–靶点–通路–疾病”网络

图(如图 5)，其中蓝色代表药物，紫色代表苦杏仁成分，黄色代表通路，绿色代表疾病，粉色代表蛋白靶

点，可更直观更清晰的看出各成分对应的靶点调控。 
 

 
Figure 5. The “drug-component-target-pathway-disease” interactive network of Semen Armeniacae Amarum for the 
treatment of multiple diseases 
图 5. 苦杏仁治疗多疾病的“药物–成分–靶点–通路–疾病”交互网络 
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4. 讨论与结论 

网络药理学基本思路是通过药物–成分–靶点–通路–疾病互作网络，经拓扑参数分析及蛋白互作

网络等可视化分析，探索药物对疾病网络的影响与干预[10]。利用网络药理学研究中药的作用靶点及机制，

契合中医药的整体观念，且结果可信度较高。苦杏仁已被使用两千余年，具有抗癌、抗炎、抗高脂血症、

抗氧化、抗菌、平喘、止痛等作用。所以研究基于网络药理学研究方法，挖掘苦杏仁对疾病的治疗潜能，

为其日后开发应用提供科学依据，研究其多成分–多靶点–多通路–多疾病作用机制，以阐明其分子间

互相作用的内涵。最后发现，苦杏仁主要通过苦杏仁苷(Amygdalin)、熊果酸(ursolic acid)、异甘草素

(isoliquiritigenin)、光甘草定(Glabridin)等化学成分发挥作用，主要涉及 Pathways in cancer、Lipid and 
atherosclerosis、AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications、Hepatitis B 等信号通路，可能对肝

硬化、白血病、关节炎、乳腺肿瘤、糖尿病、高血压等疾病具有治疗潜能。 
肝硬化在世界范围内广泛流行，由不同的原因引起，如肥胖、高酒精摄入、乙型或丙型肝炎、非酒

精性脂肪性肝病、自身免疫性疾病等[11]。从发病学看，肝纤维化是肝硬化的前期病变，肝硬化是肝纤维

化进一步发展的结果。研究表明，苦杏仁的主要成分苦杏仁苷与苦参素联合应用具有显著的抗肝纤维化

作用，且治疗效果明显优于单用苦参素或苦杏仁苷[12]。大黄蛰虫丸出自张仲景的《金匮要略》，临床上

用于治疗各种原因引起的肝纤维化、脂肪肝、高脂血症、肝硬化等病症，并具有良好的疗效，其组成之

一就有苦杏仁[13]。 
白血病是一种恶性血液疾病，急性髓系白血病(AML)是成年白血病中最常见的类型，随着年龄的增

长，AML 发病率增加[14] [15]。熊果酸为苦杏仁的三萜类成分，也是本研究筛选出的主要活性成分之一。

有研究探讨了熊果酸对人急性髓系白血病细胞株 U937 细胞的作用及机制，结果表明熊果酸对 U937 白血

病细胞有显著的增殖抑制和诱导凋亡作用，其机制可能为抑制 Wnt/β-catenin/p53 信号途径促发白血病细

胞死亡[16]。 
关节炎是指由炎症、感染、创伤或其他因素所致的关节及其周围组织的炎性病变。有研究比较了雷

公藤、白芍总苷、苦杏仁水煎剂对佐剂性关节炎(AA)大鼠模型抗炎作用效果及机制差异，结果表明三者

均可起到抗类风湿关节炎作用，白芍总苷、苦杏仁水煎剂可有效降低血清中 TNF-α 的水平[17]。罗德梅

等[18]证明苦杏仁苷能有效通过抑制 CIA 大鼠外周血中炎性细胞因子 IL-1β、s ICAM-1 的表达水平，以

及下调滑膜 ASIC3 蛋白的表达，干扰对关节滑膜的损伤，起到抗炎和免疫抑制作用，这可能是苦杏仁苷

的抗炎镇痛和保护软骨作用的机制之一。 
恶性肿瘤通常称为“癌症”，从组织学分为上皮性的癌和间叶性的肉瘤及血液癌，其特征是异常细

胞的失控生长、浸润和转移。所以，促进癌细胞死亡或抑制癌细胞转移或转化是治疗肿瘤等疾病的关键

[19] [20]。苦杏仁的主要成分苦杏仁苷的抗肿瘤作用主要是通过影响细胞周期、诱导细胞凋亡、调节机体

免疫功能来实现的[21]。有研究[22] [23]探讨苦杏仁提取物对 MCF-7 (人乳腺癌)细胞凋亡和抗癌活性的调

节作用，证明苦杏仁提取物具有抗乳腺癌作用，可能通过调节相关基因的表达而影响细胞的凋亡途径。

熊果酸能够降低 B 细胞淋巴瘤 2 (BCL2)的水平，激活 caspase-3，并诱导聚(ADP-核糖基)聚合酶裂解来触

发细胞凋亡[24]。异甘草素(isoliquiritigenin, ISL)也是本研究筛选出的苦杏仁活性成分之一。KWON 等[25]
探讨 ISL 对人前列腺癌 DU145 细胞迁移、侵袭和黏附特性的影响，结果表明 ISL 可以显著抑制前列腺癌

的转移和侵袭能力，抑制 JNK/AP-1 信号转导可能是 ISL 抑制癌细胞侵袭和迁移的机制之一。TIAN 等[26]
研究表明异甘草素通过促进细胞凋亡对 A549 细胞的增殖和迁移具有显著的抑制作用，其机制可能涉及

A549细胞中 PI3K/AKT信号通路，这可能是其治疗肺癌的潜在靶点。光甘草定也是苦杏仁主要成分之一，

研究表明光甘草定可通过上调 miR-148a 的表达水平从而下调乳腺癌细胞的干细胞特性，并且可以阻断
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NF-κB 通路进而抑制乳腺癌诱导的血管生成[27]。以上研究表明苦杏仁能够通过多成分、多靶点、多通

路治疗肿瘤类疾病，说明其抗肿瘤的潜力不容忽视。 
糖尿病和高血压均是极为常见的慢性病，发病机制和危险因素有着许多交叉之处，二者相互影响，

高血压可增加糖尿病患者心脑血管并发症的风险[28] [29]。美国食品和药品监督管理局(FDA)称，苦杏仁

中营养丰富，其中不饱和脂肪酸、苦杏仁苷等含量很高，众多学者证实其具有控制血糖和调节血脂的作

用[30]。研究表明补充富含蛋白质的杏仁可能通过恢复精氨酸和 NO 的再生，减轻盐诱导的氧化应激来预

防盐源性高血压的发展[31]。RAAFAT 等[32]人用红外辅助提取(IR-AE)方法提取苦杏仁提取物，并对其

降血糖作用进行了监测，结果表明其抗糖尿病作用可能是通过减轻葡萄糖引起的氧化应激、抑制 α-葡萄

糖苷酶和显著的胰岛素促分泌作用来实现的。许多现代研究表明，苦杏仁具有降糖、调脂、镇咳平喘、

抗炎、镇痛、抗肿瘤等多种作用，并对肝、肾有一定保护作用[33] [34] [35] [36]，其中苦杏仁苷的相关研

究较多。 
简言之，苦杏仁能够通过多成分与多靶点治疗多种疾病，具有多成分，多层次的特点。 
通过对苦杏仁治疗潜能的网络药理学研究，我们初步探索和阐明了其对多疾病治疗潜在的作用机制、

作用靶点、有效成分，这与其现有药效研究高度吻合，可为其进一步研究提供参考，为其他学者研究苦

杏仁临床应用与开发提供一定客观依据。 
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