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基于网络药理学和动物实验探讨原花青素治疗青光眼的作用机制 

李  彦，张丽阳，曹  慧，杨  华，王保君  

新乡医学院第一附属医院 眼科，河南 新乡  453100 

摘  要：目的  基于网络药理学和动物实验探讨原花青素治疗青光眼的作用机制。方法  从 SwissTargetPrediction、SEA、

TargetNET 数据库收集原花青素的作用靶点；从 GeneCards、OMIM、TTD 数据库收集青光眼相关靶点，通过韦恩图筛选交

集靶点。利用 String 数据库构建蛋白相互作用（PPI）网络，CytoScape 3.9.0 软件筛选 Hub 靶点；通过 DAVID 数据库进行基

因本体论（GO）功能及京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析；采用 Autodock Vina 软件进行分子对接验证。构建

急性青光眼模型，设置对照组、模型组、原花青素组（50、100 mg/kg）。通过 RT-PCR 检测雌激素受体 1（ESR1）、热休克蛋

白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）、基质金属蛋白酶 2

（MMP2）基因表达，免疫荧光技术观察视网膜神经节细胞（RGCs）存活情况。结果  筛选得到原花青素靶点 76 个、青光眼

相关靶点 6 433 个，交集关键靶点 52 个，Hub 靶点包括 ESR1、HSP90AA1、PTGS2、Bcl-2、MMP2。GO 功能分析显示关

键靶点涉及对外源性刺激反应、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联反应调控等生物过程；KEGG 富集分析主要涉及激素信

号传导、雌激素信号通路等。分子对接结果显示原花青素与 Hub 靶点均能稳定结合。动物实验证实，与模型组相比，原花青

素组大鼠视网膜组织 ESR1、Bcl-2 mRNA 表达升高，HSP90AA1、PTGS2、MMP2 mRNA 表达降低（P＜0.05），且 RGCs 存

活数量显著增加（P＜0.05、0.001）。结论  原花青素可能通过调控 ESR1、HSP90AA1、PTGS2、Bcl-2、MMP2 等关键靶点

相关通路抑制 RGCs 死亡，发挥治疗青光眼的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of action of proanthocyanidins in treatment of glaucoma based on network 

pharmacology and animal experiments. Methods  The target sites of proanthocyanidins were collected from the 

SwissTargetPrediction, SEA, and TargetNET databases, the targets related to glaucoma were collected from the GeneCards, OMIM, 

and TTD databases, and the intersecting target sites were screened through Venn diagrams. PPI network was constructed using the 

String database, and the Hub target sites were screened by CytoScape 3.9.0 software. GO functional and KEGG enrichment analyses 

were performed using the DAVID database. Molecular docking verification was conducted using the Autodock Vina software. An acute 

glaucoma model was constructed, with control group, model group, and proanthocyanidins group (50 and 100 mg/kg). The expression 

of ESR1, HSP90AA1, PTGS2, Bcl-2, and MMP2 genes was detected by RT-PCR, and the survival status of RGCs was observed by 

immunofluorescence technique. Results  A total of 76 proanthocyanidins targets, and 6 433 glaucoma-related targets were screened 

out, with 52 key intersection targets. The Hub targets included ESR1, HSP90AA1, PTGS2, Bcl-2, and MMP2. The GO function 

analysis showed that the key targets were involved in biological processes such as response to exogenous stimuli and regulation of 

MAPK cascade reaction. KEGG enrichment analysis mainly involved hormone signaling, estrogen signaling pathway, etc. The 
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molecular docking results showed that proanthocyanidins could stably bind to the Hub targets. Animal experiments confirmed that 

compared with the model group, the mRNA expression of ESR1 and Bcl-2 in the rat retinal tissue increased in the anthocyanin group, 

while the mRNA expressions of HSP90AA1, PTGS2, and MMP2 decreased (P < 0.05), and the number of surviving RGCs significantly 

increased (P < 0.05, 0.001). Conclusion  Proanthocyanidins may inhibit the death of RGCs by regulating key target-related pathways 

such as ESR1, HSP90AA1, PTGS2, Bcl-2, and MMP2, thereby exerting a therapeutic effect on glaucoma. 

Key words: Procyanidin; Glaucoma; Network pharmacology; Hub genes; retinal ganglion cells; ESR1; HSP90AA1; PTGS2; Bcl-2; 

MMP2 

 

青光眼是全球范围内首要的不可逆致盲性眼

病，其核心病理特征为视网膜神经节细胞（RGCs）

进行性丢失及视神经变性，临床表现为视盘病变、

视力下降及视野缺损[1-2]。预计到 2040 年，全球青

光眼患者人数将增至 1.118 亿人，给公共卫生领域

带来沉重负担[3]。目前临床治疗主要以降低眼压为

主，但部分患者仍面临视神经损伤进展风险[4]，因

此寻找安全有效的神经保护策略成为研究热点。 

原花青素是一类广泛存在于植物中的多酚类

化合物，具有抗炎、抗氧化及抗凋亡等多种生物活

性[5-9]。在青光眼研究中，原花青素显示出对 RGCs

的保护潜力。已有证据表明，它能够通过清除活性

氧（ROS）减轻 H₂O₂诱导的氧化应激损伤，并通过

下调促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）与半胱

天冬酶-3（Caspase-3）、上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 来抑

制 RGC 凋亡[10]。在 DBA/2J 青光眼小鼠模型中，葡

萄籽原花青素被证实可通过调节凋亡相关蛋白表

达显著提高 RGCs 存活率，并抑制胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）的过度表达从而减轻视网膜胶质细胞反

应性增生[11]。此外，葡萄籽原花青素 ig 能有效抑制

DBA/2J 小鼠的眼压升高，其机制可能与保护小梁

网细胞功能、减少氧化应激诱导的细胞凋亡，从而

增强房水流出有关[12]。上述动物实验发现已初步获

得临床验证，标准化原花青素复合制剂 Mirtogenol®

（含 70%原花青素的海松皮提取物与 36%花青素的

越橘提取物）在原发性开角型青光眼中显示出辅助

治疗价值：对药物控制不佳的患者，口服 4 周可

进一步降低眼压 8.7%；与拉坦前列素联合使用 6

周可产生协同降眼压效应（降至 24 mmHg，1 

mmHg＝133.3 Pa），并显著改善视神经与视网膜

血流灌注[13-14]。 

网络药理学作为系统生物学的重要工具，能

够通过整合多维度数据，系统性预测药物与疾病

相互作用的关键靶点及通路，为机制探索提供重

要线索[15-16]。因此，本研究综合运用网络药理学方

法预测原花青素治疗青光眼的潜在靶点与信号通

路，并进一步通过动物实验对关键枢纽（Hub）基因

表达及 RGCs 存活情况进行验证，旨在系统阐明其

发挥治疗作用的内在机制，为青光眼的临床治疗提

供新的实验依据。 

1  网络药理学方法 

1.1  药物及疾病靶点筛选 

PubChem 数据库检索原花青素的 SMILES 字

符，分别在 SwissTargetPrediction（http://swisstarget 

prediction.ch/）、SEA（https://sea.bkslab.org/）、Target 

Net（http://targetnet.scbdd.com/）数据库中收集其作

用靶点，去重后得到原花青素潜在靶点。以

“glaucoma”为关键词，在 GeneCards（http://tcm. 

cmu.edu.tw/index.php）、OMIM（https://www.omim. 

org/）、TTD（https://db.idrblab.net/ttd/）数据库中收

集青光眼相关靶点，去重后得到疾病靶点。 

1.2  关键靶点筛选及蛋白相互作用（PPI）网络的

构建 

使用微生信在线平台绘制韦恩图，获取药物靶

点与疾病靶点的交集靶点。将关键靶点导入 String

（https://cn.string-db.org/）数据库，物种选择“homo 

sapiens”，阈值设置为“highest confidence”，构建

PPI 网络，下载结果文件后通过 CytoScape 3.9.0 软

件进行可视化，根据节点度（degree）值筛选前 5 位

Hub 靶点。 

1.3  基因本体（GO）功能及京都基因和基因组百

科全书（KEGG）富集分析 

将关键靶点上传至 DAVID （ https://david. 

ncifcrf.gov/）数据库，选择“homo sapiens”靶点信

息，进行 GO 功能[生物过程（BP）、细胞成分（CC）、

分子功能（MF）]及 KEGG 通路富集分析，以 P＜

0.05 为筛选条件，通过微生信在线平台绘制可视化

图表。 

1.4  分子对接 

从 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

http://swisstargetprediction.ch/
http://swisstargetprediction.ch/
https://sea.bkslab.org/）、Target
http://targetnet.scbdd.com/
http://tcm.cmu.edu.tw/index.php
http://tcm.cmu.edu.tw/index.php
https://www.omim.org/
https://www.omim.org/
https://db.idrblab.net/ttd/
https://cn.string-db.org/
https://david.ncifcrf.gov/
https://david.ncifcrf.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


第 41 卷第 2 期  2026 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 2 February 2026 

    

·339· 

数据库获取原花青素的 sdf 文件，通过 Autodock 

Vina 软件进行能量最小化、加氢和电荷校正；从

PDB（https://www.rcsb.org/）数据库下载靶点的 pdb

格式文件，去除水分子、抑制剂及盐离子，修补氢

原子并优化构象。以原花青素为配体、Hub 靶点为

受体，采用全原子对接方式进行分子对接，输出前

9 位构象，通过 Pymol 2.5.2 软件可视化结果，以结

合自由能评价结合稳定性。 

2  动物实验方法 

2.1  动物 

清洁级 SD 大鼠 32 只，体质量 200～250 g，

8～10 周龄，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司[动物合格证批号 SYXK（京）2016-0011]。采

用大鼠专用饲料，专用笼喂养，适应性喂养 3 d。实

验方案经河南医药大学第一附属医院伦理委员会

批准（EC-026-53）。 

2.2  药品及试剂 

原花青素（批号 C15J8Y37946，质量分数≥

98%）购自上海源叶生物科技有限公司；RNA 提取

试剂盒（批号 240003001）购自 Solarbio 公司；反

转录试剂盒（批号 2831467）购自赛默飞公司；雌

激素受体 1（ESR1）、热休克蛋白 90α 家族 A 类成

员 1（HSP90AA1）、前列腺素内过氧化物合酶 2

（PTGS2）、Bcl-2、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、β-

肌动蛋白（β-actin）引物由上海生工生物工程股份

有限公司合成。免疫荧光兔源一抗 Brn3a 抗体（批

号 AB245230）购自 Abcam 公司，驴抗兔二抗 Alexa 

Fluor 488（批号 2467345）购自 Invitrogen 公司，

DAPI（批号 20240602）购自 Solarbio 公司。 

2.3  分组、造模及给药 

将 32 只 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、原

花青素组（50、100 mg/kg），每组 8 只。除对照组

外，其余各组采用 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）眼

内注射法构建视网膜兴奋毒性损伤模型，模拟急性

青光眼病变[17-18]，具体方法为大鼠 ip 1%戊巴比妥

钠（40 mg/kg）麻醉后，眼部常规消毒，用 33 号针

头连接微量进样器于大鼠右眼角膜缘后 1 mm 处穿

刺进针，缓慢注入 5 μL 100 mmol/L NMDA 溶液（溶

于无菌生理盐水），注射速度控制在 1 μL/min，注射

完毕后留针 30 s 再缓慢拔针，避免药液反流。对照

组大鼠右眼眼内注射等体积生理盐水，操作同前。

造模后 24 h，通过眼底镜观察到大鼠视网膜出现急

性期反应性改变（视网膜神经节细胞层轻度水肿、

反光异常），提示诱发早期视网膜应激成功[19-20]。但

该时间点的水肿可能为可逆性改变，不作为造模成

功的独立判定标准，最终造模成功的确认依据为实

验终点（给药第 4 周）的视网膜荧光检测[21]。原花

青素组大鼠每日 ig 原花青素 50、100 mg/kg[22-23]。

对照组和模型组每日 ig 等体积生理盐水，连续给药

4 周，期间常规饲养，每日观察大鼠一般状态及眼

部情况。 

2.4  RT-PCR 检测 

给药 4 周后，大鼠腹腔麻醉，快速取右眼视网

膜组织，按照 RNA 提取试剂盒说明书提取总 RNA，

反转录合成 cDNA。以 β-actin 为内参基因，采用 RT-

PCR 法检测视网膜组织中 ESR1、HSP90AA1、

PTGS2、Bcl-2、MMP2 mRNA 的表达水平。PCR 反

应条件：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性 15 s，60 ℃

退火 32 s，72 ℃延伸 10 s，共 40 个循环；72 ℃终

延伸 5 min，引物序列见表 1。 

2.5  免疫荧光检测 

给药 4 周后，大鼠经心脏灌注 4%多聚甲醛固

定，取右眼眼球，置于 4%多聚甲醛中继续固定 24 h，

梯度蔗糖脱水，OCT 包埋，制作视网膜冰冻切片（厚

度 10 μm）。按照免疫荧光染色试剂盒说明书进行操

作，加入抗 Brn3a 一抗（1∶200 稀释），4 ℃孵育 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 正向引物（5’-3’） 反向引物（5’-3’） 

ESR1 TCGGAGTACCTGAAGCTGTTG GCTGCTTTGCTGTTGTTGCT 

HSP90AA1 AGAGGCAAGAGTTGGTGATG GCTTGTAGTCCTTGCGGTAG 

PTGS2 CCTTCCTGTTTCCAGAGTGG GCTGGTGGTGATGATGGTAT 

Bcl-2 GGTGGTGGAGGAACTCTTC AGAGACAGCCAGGAGAAAT 

MMP2 GGTCCCTGGCATTTGACG CAGGGCGTCATCGTACTT 

β-actin GTGACGTTGACATCCGTAAAGA GCCGGACTCATCGTACTCC 

 

https://www.rcsb.org/
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过夜，加入荧光二抗 Alexa Fluor 488（1∶500 稀释），

室温孵育 1 h，DAPI 染核 5 min，荧光显微镜下观

察并拍照，Image J 软件计数视网膜神经节细胞层中

Brn3a 阳性细胞数。 

2.6  统计学分析 

实验数据采用 SPSS 26.0 软件进行分析，计量

资料以x ± s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析，两两比较采用最小显著性差异检验，检验水准

α＝0.05。 

3  网络药理学研究结果 

3.1  靶点筛选结果 

通过数据库检索及去重，共获得原花青素靶点

76 个、青光眼相关靶点 6 433 个。韦恩图分析显示，

两者交集靶点共 52 个，见图 1。 

 

图 1  原花青素与青光眼的交集靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of the intersection targets of 

proanthocyanidins and glaucoma 

3.2  PPI 网络构建及 Hub 靶点筛选 

将 52 个关键靶点导入 String 数据库构建 PPI

网络，共获得 48 个节点和 172 条边，见图 2。通过

CytoScape 3.9.0 软件分析节点 degree 值，筛选出前

5 位的靶点，分别为 ESR1（degree＝23）、HSP90AA1

（degree＝22）、PTGS2（degree＝21）、Bcl-2（degree＝

20）、MMP2（degree＝15）。进一步使用 Cytoscape 

3.9.0 软件构建“药物–靶点–疾病”网络，共有

54 个节点和 104 条边，见图 3。 

 

图 2  PPI 网络 

Fig. 2  PPI network 

 

图 3  “药物–靶点–疾病”网络 

Fig. 3  “Drug - target - disease” network 

3.3  GO 和 KEGG 富集功能分析 

GO 功能分析结果显示，关键靶点涉及 10 个主

要 BP，包括对外源性刺激的反应、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）级联反应的正调控、一氧化氮生物

合成过程的正调控等；10 个主要 CC，包括细胞表

面、蛋白质复合体、质膜、细胞质等；10 个主要 MF，

包括碳酸酐酶活性、酶结合、蛋白质同源二聚化活

性等，见图 4。 

KEGG 富集分析结果显示，关键靶点主要富集

于 20 条通路，其中排名靠前的包括激素信号传导、

癌症通路、内分泌抵抗、糖尿病并发症中的晚期糖

基化终产物（AGEs）与其特异性受体（RAGE）信

号通路、雌激素信号通路等，见图 5。 

3.4  分子对接结果 

分子对接结果显示，原花青素与 5 个 Hub 靶点

均能稳定结合，结合自由能介于 −9.4～ −11.3 

kcal/mol（1 cal＝4.2 J），见表 2。其中原花青素与

HSP90AA1 的结合自由能最低（−11.3 kcal/mol），结

合最稳定；与 MMP2 形成 5 个分子间相互作用键，

结合力最强，见图 6。 

4  动物实验结果 

4.1  RT-PCR 检测结果 

与模型组相比，原花青素各剂量组大鼠视网膜

组织中 ESR1、Bcl-2 mRNA 表达水平显著升高，

HSP90AA1、PTGS2、MMP2 mRNA 表达水平显著降

低（P＜0.05），且呈剂量相关性，见表 3。 

4.2  免疫荧光检测结果 

免疫荧光染色显示，Brn3a 阳性细胞主要位于 

原花青素                                青光眼 

24       52         6 381 

青光眼 原花青素 
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图 4  GO 功能富集分析图 

Fig. 4   GO function enrichment analysis diagram 

 

图 5  KEGG 通路富集分析图 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis diagram 
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表 2  原花青素与 Hub 靶点的分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of proanthocyanidins 

and Hub targets 

Hub 靶点 PDB ID 结合能/(kcal·mol−1) 

Bcl-2 6VO4  −9.4 

ESR1 4XI3  −9.5 

HSP90AA1 1BYQ −11.3 

MMP2 1QIB −10.2 

PTGS2 5F19  −9.6 

视网膜神经节细胞层。与模型组相比，原花青素各

剂量组大鼠视网膜神经节细胞层中 Brn3a 阳性细胞

数显著增多（P＜0.05、0.001），且呈剂量相关性，

见图 7。 

5  讨论 

青光眼作为一种进行性、多因素介导的视神经

退行性疾病，其不可逆性视力丧失的核心病理环节

是视网膜神经节细胞的进行性凋亡与丢失。因此，超 

 

图 6  分子对接模式图 

Fig. 6  Molecular docking mode diagram 

表 3  各组大鼠视网膜组织中 ESR1、HSP90AA1、PTGS2、Bcl-2、MMP2 mRNA 表达水平比较（x ± s，n = 8） 

Table 3  Comparison of mRNA expression levels of ESR1, HSP90AA1, PTGS2, Bcl-2, and MMP2 in the retinal tissues of each 

group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA相对表达量 

ESR1 HSP90AA1 PTGS2 Bcl-2 MMP2 

对照 — 1.00±0.08 1.02±0.09 1.01±0.07 1.03±0.08 1.00±0.06 

模型 — 0.42±0.05* 2.35±0.16* 2.18±0.13* 0.38±0.04* 2.41±0.15* 

原花青素  50 0.75±0.06# 1.56±0.11# 1.49±0.10# 0.72±0.05# 1.63±0.12# 

 100 0.91±0.07#△ 1.18±0.08#△ 1.22±0.09#△ 0.94±0.07#△ 1.25±0.09#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与原花青素 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs proanthocyanidins group. 

越单纯降眼压的神经保护策略，已成为青光眼治疗

领域的重要前沿。原花青素作为一类广泛存在的天

然多酚化合物，凭借其卓越的抗氧化、抗炎及抗凋

亡特性，展现出潜在的神经保护价值[5, 7-8, 24-25]。然

而，其对青光眼视神经的保护机制还尚不清楚。本

研究通过网络药理学挖掘原花青素干预青光眼的

潜在核心靶标，进而通过体内动物实验，在 NMDA

诱导的青光眼样兴奋性毒性损伤模型中，验证了其

对视网膜神经节细胞的保护效能及对关键靶点的

调控作用，从而为阐明其多靶点、多通路的神经保

护机制提供了扎实的实验证据。 

网络药理学分析揭示，原花青素与青光眼之间

存在 52 个交集靶点，其中 ESR1、HSP90AA1、

PTGS2、Bcl-2、MMP2 构成网络中的枢纽。GO 功

能及 KEGG 富集分析显示，关键靶点主要涉及对外

源性刺激反应、MAPK 级联反应调控等 BP，以及 

原花青素–Bcl-2 原花青素–ESR1 原花青素–HSP90AA1 

原花青素–MMP2 原花青素–PTGS2 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与原花青素 50 mg·kg−1组比较：
△△

P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs proanthocyanidins 50 mg·kg−1 group. 

图 7  各组大鼠视网膜免疫荧光染色图 

Fig. 7  Immunofluorescence staining maps of the retinas of each group of rats 

激素信号传导、雌激素信号通路等相关通路。这些

BP 和通路均与细胞凋亡、炎症反应、神经损伤修复

等密切相关，提示原花青素可能具备系统干预疾病

多环节的独特优势。动物实验验证中观察到视网膜

组织呈现典型的分子损伤谱：促存活与神经保护相

关基因 ESR1、Bcl-2 mRNA 表达显著下调，而应激、

炎症及组织破坏相关基因 HSP90AA1、PTGS2、

MMP2 的表达则异常上调。这一表达模式生动地模

拟了青光眼病理中多种损伤机制并存的分子微环

境。同时本研究发现，原花青素的干预以剂量相关

的方式，显著逆转了上述所有异常变化。 

ESR1 是雌激素受体家族中的一员，属于核受

体超家族，是一种配体激活的转录因子，其参与的

通路在维持 RGCs 存活、促进轴突再生及调节脑源

性神经营养因子等方面具有明确保护作用，其信号

衰减与青光眼进展相关[26-27]。本研究中原花青素上

调 ESR1，提示其可能通过模拟或增强内源性雌激

素样神经保护通路，发挥对 RGCs 的保护作用。Bcl-

2 是细胞程序性死亡调控网络中最核心的抗凋亡蛋

白之一，其表达增加能直接稳定线粒体外膜完整

性，抑制细胞色素 C 释放及后续的 Caspase 级联反

应，是阻断 RGCs 凋亡的执行环节[28-29]。原花青素

对 Bcl-2 的上调作用，为其抗凋亡效应提供了直接

的分子解释。 

另一方面，原花青素对损伤因子的抑制同样构

成了保护的重要支柱。HSP90AA1 是热休克蛋白 90

家族的关键亚型，作为一种 ATP 依赖的分子伴侣，

在维持细胞内蛋白稳态、调控信号转导及应激适应

中发挥核心作用，其过度表达常伴随并加剧内质网

应激与未折叠蛋白反应，最终导向细胞死亡[30-31]。

下调 HSP90AA1 可能意味着原花青素有助于缓解

病理状态下蛋白质稳态网络的失衡，减轻由此引发

的进一步损伤。PTGS2 是花生四烯酸代谢途径中的

关键限速酶，作为一种病理诱导型酶，在正常生理

状态下多数组织表达极低，但在炎症、缺氧、生长

因子及细胞应激信号刺激下被迅速、强烈地诱导表

达，在急性和慢性炎症反应中发挥核心调控作用[32-33]。

原花青素显著抑制 PTGS2，强有力地证实了其抗炎

特性在青光眼保护中的关键作用。MMP2 是基质金

属蛋白酶家族中的重要成员，是一种锌离子依赖性

的内肽酶，主要功能是特异性降解细胞外基质中的

多种蛋白质成分，在组织发育、重塑、修复及病理

破坏过程中扮演核心角色。其活性异常升高会破坏

视神经筛板的结构完整性，损害轴浆运输，并激活

星形胶质细胞[34-35]。原花青素对 MMP2 表达的下调

作用，提示其可能通过稳定视网膜及视神经头（尤

其是筛板区）的细胞外基质，为视网膜神经节细胞

及其轴突的存活提供了必要的结构与微环境支持。

前期分子对接所揭示的原花青素与各靶点蛋白的

高结合亲和力，从计算化学层面为这种多靶点协同

调控的可行性提供了结构学依据。本研究通过建立

NMDA 诱导的青光眼样损伤大鼠模型，有力证实了

上述多靶点分子调控的最终生物学效应——即视

网膜神经节细胞的存活。原花青素干预 4 周后，观

察到原花青素治疗能剂量相关性地有效减缓 RGCs

细胞丢失，且呈剂量相关性。 
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本研究通过整合网络药理学与动物实验，系统

阐明了原花青素在青光眼中的多靶点神经保护机

制。结果表明，原花青素通过协同调控 ESR1、

Bcl-2、HSP90AA1、PTGS2、MMP25 个核心靶点，

从增强内源性保护、抗凋亡、缓解应激、抗炎及稳

定细胞外基质等多维度发挥协同保护作用，并在体

内实验中有效减轻了 NMDA 诱导的视网膜神经节

细胞丢失。 
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