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摘要 透明质酸是构成细胞外基质的一种重要成分，已有的研究发现，肠道受损后透明质酸的表达上调，促进组织修复．本

研究分析了透明质酸在多种肠道感染与肠道炎症模型中的作用．结果显示，口服透明质酸能够提高小鼠对肠道李斯特氏菌、

柠檬酸杆菌、肠致病性大肠杆菌感染的控制能力，但对急性肠炎模型没有明显的改善作用．
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肠道内数以百亿计的共生菌在机体的营养消化

及吸收、能量代谢、免疫系统成熟、抵御感染中发

挥重要作用．多种重大疾病的发生发展均与肠道菌

群异常相关．肠道菌群会随着生活环境、饮食状况

等因素发生动态改变，而肠道黏膜免疫系统在菌群

建立、成熟过程中不断与肠道菌相互作用，实现两

者的相互制约、相互包容的动态平衡．肠道感染、

肠道炎症均会导致肠道稳态失衡．

透明质酸(hyaluronic acid，HA)是由 茁-D-葡萄
糖醛酸和 茁-D-N-乙酰氨基葡萄糖的双糖单位聚合
而成的高分子多糖物质，是细胞外基质的重要组成

成分，主要表达在动物包括肠道在内的大部分软结

缔组织中，发挥重要的生理功能，例如调节蛋白

质、协助水电解质的扩散及运转、润滑关节、调节

血管壁的通透性、促进伤口愈合等等．透明质酸由

透明质酸合成酶(HA synthases，HASs)在质膜上组
装，延伸成多糖进而分泌到胞外空间 [1-3]，其生理

功能的发挥依赖于分子质量大小[4]，比如高分子质

量(400～20 000 ku) HA 大量存在于关节、结缔组
织中[4]，在损伤和炎症状态下，HA表达上调而后
被透明质酸酶降解为小分子片段，低分子质量的短

链 HA能够诱导巨噬细胞炎性基因表达[5-6]．在克罗

恩病损伤状态下，低分子质量 HA表达增加[7]．回

肠炎遗传模型中 HA和 HAS1表达增加，同时肿瘤
坏死因子(tumor necrosis factor alpha，TNF-琢)过表
达[7]，说明低分子质量的 HA具有促炎作用．而大
分子质量的 HA能够对肠上皮细胞起保护作用，例
如在辐射诱导的肠道上皮损伤模型中，辐射前腹腔

注射 HA(750 ku)能够缓解辐射引起的肠道上皮细
胞凋亡[8]，在三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的大鼠结肠
炎模型中，联合使用 HA (350 和 2 000 ku)与美沙
拉秦(mesalamine)能够使大鼠肠道上皮损伤得到更
好的恢复[9]，上述研究暗示了大分子质量的 HA在
控制损伤或炎症中发挥着保护作用．那么大分子质

量的 HA在肠道中能否通过维持肠道稳态而起到抗
感染和炎症的作用呢？
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monocytogenes， L援 monocytogenes)、柠檬酸杆菌
(Citrobacter rodentium，C援 rodentium)、肠致病性大
肠杆菌(enteropathogenic Escherichia coli，EPEC)肠
道感染研究大分子质量透明质酸(530 ku)在肠道感
染中的作用，以及在硫酸葡聚糖 (dextran sulfate
sodium，DSS)诱导急性肠炎和慢性肠炎模型中探
究大分子质量透明质酸(530 ku)对肠炎的诱导是否
有保护作用．

1 材料与方法

1援1 材料

野生型 C57BL/6J小鼠购于北京维通利华实验
动物技术有限公司；透明质酸(分子质量 530 ku)由
华熙福瑞达生物医药有限公司提供；单增李斯特菌

(L. monocytogenes 10403s菌株)由唐宏实验室赠送；
脑心浸出液、麦糠凯琼脂购自 OXOID公司；柠檬
酸杆菌(C. rodentium DBS100菌株)由清华大学郭晓
欢实验室赠送；肠致病性大肠杆菌(EPEC E2348/69
菌株 )由唐宏实验室赠送；硫酸葡聚糖钠购自
SIGMA公司．
1援2 实验方法

1援2援1 李斯特菌口服感染实验

8周龄雄性 C57BL/6J小鼠随机分为 2 组，一
组每天灌胃 200 滋l 30 mg/kg HA(分子质量为 530 ku)
水溶液，一组每天灌胃 200 滋l PBS 溶液，连续
8d．第 9d 每只小鼠灌胃 200 滋l(2 伊 109 CFU)的李
斯特菌．10 h后取粪便，72 h后取肝脏和脾脏，涂
板，分别测粪便和组织中细菌的载量．数据进行统

计分析．

1援2援2 鼠柠檬酸杆菌感染实验

8周龄雄性 C57BL/6J小鼠随机分为 2 组，一
组每天灌胃 200 滋l 30 mg/kg HA(分子质量为 530 ku)
水溶液，一组每天灌胃 200 滋l PBS 溶液，连续
8d．第 9d每只小鼠灌胃 200 滋l(1 伊 1010 CFU)的柠
檬酸杆菌．每天称重，第 3、5、7、9、11、14d取
粪便涂板，测粪便中细菌的载量．数据进行统计

分析．

1援2援3 肠致病性大肠杆菌感染实验

8周龄雄性 C57BL/6J小鼠随机分为 2 组，一
组每天灌胃 200 滋l 30 mg/kg HA(分子质量为 530 ku)
水溶液，一组每天灌胃 200 滋l PBS 溶液，连续
8d．第 9d每只小鼠灌胃 200 滋l(1 伊 1010 CFU)的肠
致病性大肠杆菌．每天称重，第 6 h、12 h、1 d、

2 d取粪便涂板，测粪便中细菌的载量．数据进行
统计分析．

1援2援4 DSS诱导慢性肠炎实验
8 周龄 C57BL/6J小鼠随机分成 3组，分别为

对照组 (无 DSS)，DSS 组和口服 HA 的 DSS 组
(DSS+HA)，每组 6只．DSS组以 2% DSS水溶液
为饮用水 5d，双蒸水 5d，3个循环诱发慢性结肠
炎；DSS+HA组以 2% DSS和 0.25 g/L透明质酸水
溶液 5d，0.25 g/L HA 水溶液 5d，3 个循环；无
DSS组口服双蒸水．肠炎的评估：每日观察和记录
小鼠的体重，大便性状和便血情况，进行疾病活动

度指数(DAI)评分．
1援2援5 DSS诱导急性肠炎实验

8周龄 C57BL/6J小鼠随机分成 3组[DSS+HA、
DSS、NT(Non-treated)]，每组 6只．DSS+HA组每
天口服 0.25 g/L透明质酸水溶液，DSS组和 NT组
口服双蒸水溶液，持续 10d．急性 DSS 处理：
DSS+HA组每天口服 2.5% DSS和 0.25 g/L透明质
酸水溶液；DSS组口服 2.5% DSS水溶液；NT 组
口服双蒸水．每日观察和记录小鼠的体重，大便性

状和便血情况，进行疾病活动度指数(DAI)评分．

2 结 果

2援1 透明质酸在李斯特菌肠道感染中发挥保护作用

李斯特菌在免疫低下的人群中可导致脑膜炎等

严重的感染，其在 4℃的环境中仍可生长繁殖，是
冷藏食品威胁人类健康的主要病原菌之一．我们首

先分析了 HA是否可以提高小鼠对李斯特菌感染的
抵抗能力．发现对小鼠进行肠道感染李斯特菌后，

喂食 HA(分子质量为 530 ku)的小鼠粪便中细菌载
量显著低于对照组(图 1a)，表明口服 HA可提高小
鼠对肠道李斯特菌感染的控制能力．

2援2 透明质酸在鼠柠檬酸杆菌肠道感染中对肠道

的保护作用

鼠柠檬酸杆菌是小鼠肠道病原菌，能够穿过黏

液层进入上皮细胞引起结肠炎，常被作为模型用于

研 究 人 类 病 原 菌 肠 致 病 性 大 肠 杆 菌

(enteropathogenic Escherichia coli，EPEC)和肠出血
性大肠杆菌 (enterohaemorrhagic E援 coli，EHEC)感
染的分子机制．我们发现喂食 HA可降低小鼠粪便
中细菌载量(图 2a)，并改善小鼠感染中的体重改变
(图 2b)，意味着口服 HA可帮助小鼠拮抗鼠柠檬酸
杆菌的感染．
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Fig. 3 Oral administration of hyaluronic acid helped mice to control enteropathogenic Escherichia coli infection
WT mice were oral administrated with PBS or HA for 8 days before enteropathogenic Escherichia coli infection by gavage, bacterial loads in feces (a)

and body weight change (b).

Fig. 2 Oral administration of hyaluronic acid helped mice to control Citrobacter rodentium infection
WT mice were oral administrated with PBS or HA for 8 days before Citrobacter rodentium infection by gavage, bacterial loads in feces (a) and body

weight change (b).

Fig. 1 Oral administration of hyaluronic acid helped mice against Listeria monocytogenes infection
WT mice were oral administrated with PBS or HA for 8 days before Listeria monocytogenes infection by oral gavage. Bacterial loads in feces 24 h

post-infection (a), liver (b) and spleen (c) 72 h post-infection.

2援3 透明质酸在肠致病性大肠杆菌肠道感染中对

肠道的保护作用

在观察到 HA改善小鼠控制鼠柠檬酸杆菌感染

后，我们进一步分析了 HA对肠致病性大肠杆菌感
染的影响．发现喂饲 HA具有降低小鼠粪便中肠致
病性大肠杆菌细菌载量的作用(图 3a)，并且喂饲
HA组的小鼠能够改善由于肠道感染引起的体重降
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3 讨 论

肠道稳态的建立与维持依赖于肠道的屏障———

肠道上皮黏膜层．肠道上皮中的多种细胞(包括普
通上皮细胞、杯状细胞、潘氏细胞等)通过分泌黏
液及多种抗菌活性物质，构成肠道抵御病原微生物

入侵的第一道防线[10-11]．HA是双糖单位聚合而成
的高分子多糖物质，一方面可能作为“益生元”为

肠道共生菌提供多糖类物质促进肠道菌群共生，进

而维持更好的肠道稳态；另一方面透明质酸可以吸

附在黏膜表面形成生物膜，增强肠道屏障，抵抗病

原微生物的进一步刺激，提高了对病原菌的控制

能力．

在 DSS诱导的结肠炎模型中，能够检测到内
源的 HA在结肠黏膜下层聚集，同时有大量的炎性
细胞浸润[12]，阻断 HA的受体 CD44分子则能够减
少炎性细胞的浸润 [13-14]，说明在炎症状态下，HA

Fig. 5 Oral administration of hyaluronic acid had no effect on DSS鄄induced acute colitis
Body weight change (a) and daily colitis disease activity (b).

2援5 口服透明质酸对 DSS诱导急性肠炎的影响
我们进一步分析了 HA 对 DSS诱导的急性肠

炎的作用．先给小鼠喂饲了 HA，再用 DSS诱导急

性肠炎，比较了喂饲组和非喂饲组在体重和疾病活

动指数评分上的差异，结果显示两者没有显著变化

(图 5)，说明口服 HA对 DSS诱导急性肠炎并无显
著作用．

Fig. 4 Oral administration of hyaluronic acid had no effect on DSS鄄induced chronic colitis
Body weight change (a) and daily colitis disease activity (b).

低(图 3b)．
2援4 口服透明质酸对 DSS诱导慢性肠炎的影响

在上述研究中，我们发现了喂饲 HA改善了小
鼠对肠道感染的控制能力．进而分析口服 HA是否

具有改善损伤诱导肠炎的作用．我们利用了 DSS
诱发慢性结肠炎，并给小鼠喂饲 HA，结果发现喂
饲 HA组对 DSS诱导的慢性结肠炎没有明显的改
善作用(图 4)．
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起到促炎作用．我们采取 DSS造模前持续灌胃大
分子质量的 HA，并不能缓解 DSS诱导的结肠炎，
但是也不加重 DSS诱导的结肠炎．HA在体内的合
成与降解是动态的过程，一方面大分子质量的 HA
可能对 DSS 诱导的结肠炎起到一定的保护作用，
但大量的 HA 又能被水解产生更多的小分子质量
HA加强了促炎作用，两者的作用可能抵消．而此
前的研究发现了大分子质量的 HA对 TNBS诱导的
肠炎有保护作用[9]，而我们的结果发现大分子质量

的 HA对 DSS诱导的肠炎没有保护作用，我们猜
测其中的可能原因是两者诱导肠炎的病理机制有所

不同，比如 TNBS诱导的肠炎依赖于 CD4 T细胞
的活化[15]，而 DSS诱导了肠炎则主要依赖于天然
免疫细胞的活化，如巨噬细胞等等，而 CD4 T细
胞的作用不大[16]．当然其中的具体原因有待更深入

的研究．

本研究通过不同的感染和炎症模型，初步解析

了透明质酸对肠道屏障功能的促进作用．研究发

现，服用 HA的小鼠对肠道李斯特氏菌、柠檬酸杆
菌、肠致病性大肠杆菌感染控制能力升高，意味着

HA 对肠道稳态维持发挥着促进作用．这暗示着
HA 或能通过促进肠道屏障功能，抵抗肠道细菌
感染．
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Abstract Hyaluronic acid, an important component of extracellular matrix, is up-regulated in intestinal injury to
promote wound healing. Here we investigated the roles of hyaluronic acid on different enteritis or intestinal
infection models and found that oral administration of hyaluronic acid improved the ability of mice to control the
infection of pathogen, including Listeria monocytogenes, Citrobacter rodentium and Enteropathogenic Escherichia
coli. These results indicate that hyaluronic acid protects host from gastric infection.
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