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摘  要 : 黏膜是阻止病原入侵的第一道防线，黏膜免疫系统在抵抗感染方面起着至关重要的作用。通过黏膜途径

接种疫苗可以同时诱导黏膜和全身免疫反应，因此，理论上针对黏膜的免疫策略是最合理和有效的。但黏膜免疫

系统的复杂性和屏障作用造成抗原诱导的免疫应答水平低下，制约了黏膜疫苗的发展。M 细胞 (Microfold cells) 

是黏膜免疫系统所独有的，其具有捕获腔内抗原和启动抗原特异性免疫应答的功能。M 细胞摄取抗原的多少直接

关系到黏膜疫苗的免疫效力，而利用 M 细胞配体可将抗原靶向递呈给 M 细胞，从而实现高效的黏膜免疫应答。

靶向 M 细胞的抗原递送策略及其应用可以提高黏膜免疫应答水平，促进黏膜疫苗的研制。尽管如此，要成功研

制安全高效的黏膜疫苗，今后依然有漫长的路要走，这可能有赖于进一步探究 M 细胞的特性和功能及黏膜免疫

机制。 
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Microfold cells-targeting antigen delivery: a promising 
strategy to enhance the efficacy of mucosal vaccines 
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Abstract:  The mucosae represent the first line of defense against the invasion of most pathogens, and the mucosal immune 

system plays a crucial role in the control of infection. Mucosal vaccination can trigger both humoral and cell-mediated 

immune responses mucosally as well as systemically. Hence, protective immune responses can be elicited effectively by 

mucosal vaccination. Microfold (M) cells being unique to the mucosal immune system can take up luminal antigens and 
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initiating antigen-specific immune responses. The number of antigen uptake by M cells is directly related to the immune 

efficacy of mucosal vaccines. Utilizing M cell ligands, M cells-targeting antigen delivery can achieve highly effective mucosal 

immune responses. The strategy of targeted delivery of antigens to M cells and its applications can be used for the 

improvement of mucosal immune responses and the development of mucosal vaccines. Despite these efforts, successful 

development of safe and effective mucosal vaccines remains a big challenge and needs a long way to go, and provably still 

resort to further researches on cellular properties and functions as well as mucosal immune mechanisms. 

Keywords:  targeted antigen delivery, microfold cells, mucosal immunity, mucosal vaccines 

临床中，大多数病原微生物是通过黏膜入侵

机体的，黏膜构成了机体抵抗病原入侵的第一道

防线。黏膜免疫系统既是机体整个免疫网络的重

要组成部分，又是具有独特结构和功能的独立免

疫系统。黏膜疫苗不仅能诱导黏膜免疫应答，还

能诱导全身免疫应答，且能在病原体入侵的早期

阶段发挥免疫保护作用，有效克服现有疫苗的局

限性[1]。同时，黏膜疫苗免疫操作简便，非专业

人员也能随时随地完成疫苗接种，尤其对于发展

中国家而言，十分经济、可行。20 世纪 50 年代

问世的 Sabin 株脊髓灰质炎口服减毒活疫苗是黏

膜疫苗的首个成功范例[2]。尽管黏膜免疫具有很

多优势，但到目前为止，商品化的黏膜疫苗数量

有限[3]，这主要是由于黏膜免疫系统复杂的结构

和特殊的理化特性制约了黏膜疫苗的发展。为克

服现有障碍，研究者们采用不同的抗原递送策略

以期将疫苗抗原精准递送至特定黏膜免疫诱导位

点，实现黏膜免疫的高效应答[4]。其中，将疫苗

抗原与黏膜免疫细胞配体融合表达后可借助配体

与受体的结合，实现抗原的靶向递送。M 细胞 

(Microfold cells) 是黏膜免疫系统中抗原进入黏

膜相关淋巴组织的主要门户，利用靶向 M 细胞的

抗原递送策略作为突破口，可诱导高效的黏膜免

疫应答，突破黏膜疫苗研制的现有瓶颈。 

1  黏膜免疫系统是机体抵御病原入侵的第

一道免疫屏障 

人和动物机体的黏膜在与病原体接触的过程

中逐渐形成具备特有淋巴组织结构的黏膜免疫系

统，其在抵抗病原微生物入侵中起着至关重要的

作用，是机体抵御感染的第一道免疫屏障。黏膜

广泛存在于胃肠道、呼吸道和泌尿生殖道，其中

胃肠道黏膜作为黏膜免疫系统的重要组成部分，

特有的淋巴组织结构特点尤为显著，因此本研究

将主要以胃肠道为例介绍其在黏膜免疫系统中的

重要作用。胃肠道黏膜免疫系统主要是指胃肠道

相关的淋巴样组织 (Gut-associated lymphoid tissues，

GALTs)，可根据形态结构、分布及功能将 GALTs

分为淋巴滤泡和黏膜固有层中的弥散淋巴组织两

部分，分别为免疫应答诱导部位和效应部位，二

者共同发挥黏膜免疫屏障的作用[4]。其中，诱导

部位包括 Peyer 氏结 (Peyer’s patches，PPs)、M

细胞和树突状细胞 (Dendritic cells，DCs) 等，主

要负责对抗原进行捕获、处理和递呈，是免疫反

应起始的部位。PPs 是典型的黏膜相关淋巴组织，

由小肠中多个淋巴滤泡聚集组合而成，是能够  

执行免疫应答全过程的场所，在诱导肠道免疫   

的过程中发挥重要作用 [5]。M 细胞能够将肠腔   

内抗原输送至淋巴滤泡，进一步由抗原递呈细胞 

(Antigen presenting cells，APCs) (如 DCs、B 淋巴

细胞和巨噬细胞等) 处理[6]。而在免疫应答效应部

位，特异性免疫反应所分泌的抗原特异性抗体如分

泌型免疫球蛋白 A (Secretory immunoglobulin A，

sIgA) 及分化成熟的免疫细胞执行特定的功能[7-8]。

其中，幼稚 B 细胞和 IgA+ B 细胞从 PPs 中快速转

移至肠系膜淋巴结，进一步发育成熟。最后，抗

原特异性的 CD4+ T 细胞和 IgA+ B 细胞通过优先
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归巢机制经由胸导管和血液循环迁移到远距离的

效应部位，如肠黏膜固有层、鼻黏膜、肺等发挥

抗感染作用[9]。 

2  M细胞在黏膜免疫应答中发挥重要作用 

1965 年，研究者在兔阑尾中首次发现了 M 细

胞，最初称其为淋巴上皮细胞。后来，由于观察

到人 M 细胞顶部的“微皱褶”结构而将其改名为微

皱褶细胞 [10]。M 细胞能够捕获腔内抗原并将其  

转运到淋巴组织，在诱导黏膜免疫的过程中发   

挥重要作用，而利用靶向 M 细胞的特异性分子 

(配体) 与抗原结合形成复合物可以增强抗原入

侵能力，有效启动免疫反应，进而发挥黏膜免疫

保护作用。 

靶向M细胞的抗原递送策略具有极大的应用

潜力，深入了解 M 细胞的基本特征与功能有助于

更好地利用这一策略。M 细胞具有独特的形态特

征，比如短而不规则的微绒毛使得 M 细胞的顶部

呈凹陷状[11]，M 细胞的糖萼层薄使其成为腔内抗

原内流和细菌附着的理想靶标[12]。同时，M 细胞

的形态在各种动物之间存在较大的差异，即使在

同一物种，不同解剖位置上也有差异[13]。此外，

M 细胞具有强大的内吞活性，用以行使捕获腔内

抗原的功能。尽管 M 细胞的结构特征与其他上皮

细胞不同，但紧密连接和桥粒使 M 细胞与相邻的

柱状细胞和交错的侧膜接触，同样可以维持屏障

功能[14]。M 细胞的基底膜内陷，形成许多“小囊”，

可供淋巴细胞驻留。这些“小囊”的形成大大减少

了胞内距离，使 M 细胞能够在 10–15 min 内快速

地将抗原物质运送到基底膜[15]。这些特点促使 M

细胞极易内化腔内大分子物质，包括蛋白质和微

粒，如病毒、细菌甚至小型寄生虫，并将其输送

到淋巴组织 (图 1)[16]。 

M 细胞摄取抗原不会导致其降解，而是将完

整的抗原递呈给下层的淋巴组织，发挥起始免疫

的作用[17]。对 M 细胞的研究显示，M 细胞具有

强大的吞噬活性和抗原捕获能力，其摄取腔内抗

原有 3 种途径：非特异性的细胞内吞作用、特异

性受体介导的内吞作用和 DCs 通过 M 细胞将树

突延伸至腔内捕获抗原[17]。首先，一些肠道致病

菌利用 M 细胞作为感染入侵位点，通过与 M 细

胞表面的特定受体相互作用而与 M 细胞结合。而

其他上皮细胞也可表达类似受体，但这些受体被

其毛刷边界和较厚的黏液层所掩盖，比滤泡相关

上皮 (Follicle-associated epithelium，FAE) 中 M

细胞的受体更难接触到抗原[17]。最先发现与 M 细

胞特异性结合的病原体的例子是假结核耶尔森菌

侵袭素结合 M 细胞的整合素 β1[18]。其次，微生

物入侵的刺激不仅能促进 M 细胞介导的抗原摄

取，而且还能使 DCs 进入 FAE，这些 DCs 可以调

节 M 细胞的活性或直接捕获抗原，此类现象是在

接种呼肠孤病毒后发现的[19-21]。另外，sIgA 可以

作为一个桥梁在 FAE 中完成 M 细胞对抗原的间

接摄取，从而实现针对 sIgA 免疫复合物的 M 细

胞胞吞转运途径[22]。M 细胞可摄取与 sIgA 结合

的可溶性抗原以及 sIgA 包裹的细菌等大分子抗

原[23]。sIgA 与抗原的结合会引起自身分子的构象

变化，这可使抗原-sIgA 复合物优先于游离的 sIgA

与 M 细胞结合[22]。 

3  利用 M 细胞的表面标志可实现抗原的

靶向递送 

尽管至今还没有通用的 M 细胞表面标志，但

在过去的几年中，已有关于具有物种和组织特异

性 M 细胞表面标志的相关研究[24-25]。M 细胞游离

面的表面标志与摄取抗原和病原微生物的入侵密

切相关，利用其特殊的表面标志可实现抗原的靶

向递送 (图 2)。 
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图 1  M 细胞捕获腔内抗原启动黏膜免疫 

Fig. 1  M cells capture luminal antigens to initiate mucosal immune responses. M cells have a strong ability to capture 
antigens. M cells take up luminal antigens and deliver them to antigen presenting cells, such as dendritic cells, thereby 
activating T and B cells for initiating immune responses. 

 
凝集素是研究最多的生物粘附剂之一，由蛋

白质和糖蛋白组成，可与特定的碳水化合物残基

结合。M 细胞表达独特的碳水化合物受体，可与

凝集素特异性结合，为黏膜疫苗的递送提供靶标， 

这使得凝集素成为黏膜靶向递送策略的理想选  

择[26]。其中，研究最为广泛的植物凝集素之一是

与小鼠 M 细胞上 α-L-岩藻糖残基结合的植物凝集

素-1 (Ulex europaeus agglutinin 1，UEA-1) [4]。其

次，许多肠道病原体通过 M 细胞入侵宿主，可利

用细菌粘附素、毒素和病毒蛋白实现靶向 M 细胞

的抗原递送[27]。例如，糖蛋白 2 (Glycoprotein 2，

GP2) 是一种在人和小鼠中表达的 M 细胞受体，

可通过识别细菌外膜上Ⅰ型菌毛的成分 FimH，与

大肠杆菌和沙门氏菌等结合[28]；伊尔森氏鼠疫杆

菌外膜蛋白 H (Outer membrane protein H，OmpH) 

通过与 M 细胞表面受体 C5aR 的结合，完成靶向 

M 细胞的抗原递送[29]。精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

肽 (Arg-Gly-Asp peptide，RGD 肽) 是一种普遍存

在的细胞粘附肽，可与整合素 β1 结合，而由于整

合素 β1 在 M 细胞表面超表达，所以利用 RGD 肽

可完成对 M 细胞的靶向作用[30]。此外，M 细胞表

面的其他蛋白受体也已用于抗原的靶向递送[31-32]。

目前，经研究证实可实现抗原靶向递送的 M 细胞

表面标志及其相应配体如表 1 所示。 
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4  靶向 M 细胞的抗原递送策略推动黏膜

疫苗的发展 

摄取抗原是启动黏膜免疫反应的首要步骤，

M 细胞作为病原入侵机体的主要门户在病原微生

物入侵和抗原递呈中发挥重要作用。增加 M 细胞

数量有助于吸收更多的腔内抗原，但除了目标抗

原，还包括其他无关抗原，这会增加诱发食物过

敏和炎症疾病的可能性。因此，靶向 M 细胞的抗

原递送是增强黏膜免疫应答的上佳策略[6]。 

长期以来，由于对M细胞表面分子知之甚少，

缺乏关于 M 细胞特异性表面标志的足够信息，研

制以 M 细胞为靶标的黏膜疫苗一直较为困难[51]，

直到建立人 M 细胞体外培养模型才克服这一难 

题[37,52]。研究表明，M 细胞捕获抗原是由细胞表

面与致病感染密切相关的特异性受体所介导的[6]。

以 M 细胞为靶标，设计靶向 M 细胞配体介导的

抗原递送系统，可以特异性增强抗原的摄取，进

而增强黏膜免疫效力，推动黏膜疫苗发展。病原

体可利用M细胞表达的表面标志作为入侵机体的

门户，一些病原体通过与 M 细胞表面标志结合而

起始感染。大量研究证实，抗原-M 细胞配体复合

物能通过配体与M细胞特异性表面标志的相互作

用实现抗原的靶向递送。例如，当将识别 M 细胞

表面标志 α(1,2)岩藻糖的特异性抗体 NKM 16-2-4

应用于肉毒毒素口服疫苗模型时，NKM 16-2-4   

结合抗原后进行免疫接种诱导了高水平的抗原  

特异性 sIgA[37]。以 M 细胞为靶标的配体 Co1 和 

 

 

 
图 2  M 细胞利用不同受体捕获抗原模式图 

Fig. 2  M cell receptors used for targeting strategies in mucosal vaccination. (A) M cell receptors and ligands: Dectin-1 
can be targeted by secretory immunoglobulin A (sIgA) which transport antigen as a carrier. α2-3-linked sialic acid is 
recognized by the protein σ1 expressed by reoviruses. The C-terminal domain of Clostridium perfringens enterotoxin 
can target claudin-4 receptor. The invasin of Yersinia enterocolitica and the Arg-Gly-Asp (RGD) peptide can be used to 
target the β1 integrin. (B) M cell receptors and ligands: FimH expressed by E. coli and Salmonella and anti-glycoprotein 
2 (GP2) monoclonal antibody can interact with GP2 on M cells. C5aR is able to be targeted by outer membrane protein 
H (OmpH) and Co1 ligands. Lipopolysaccharide (LPS) can recognize Toll-like receptor 4 (TLR-4) on M cells. Ulex 
europaeus agglutinin-1 (UEA-1) reacts with α-L-fucose to achieve targeting M cells. 
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表 1  靶向 M 细胞配体和 M 细胞表面标志 

Table 1  M cell-targeting ligands and M cell-specific molecules 
Ligands M cell-specific molecules (Receptors on M cell) References 

UEA-1 α-L-fucose [33–34] 

Co1 C5aR [35–36] 

mAb NKM 16-2-4 α(1,2)-fucose-containing carbohydrate [37] 

FimH (E. coli and Salmonella) GP2 [28, 38–39] 

Invasin β1 integrin [18] 

Protein σ1 (reovirus) α2-3-linked sialic acid [40–41] 

LPS TLR-4 [42] 

OmpH C5aR [29, 43] 

RGD peptide β1 integrin [30] 

C-terminal domain of the Clostridium perfringens Claudin-4 [44–46] 

Anti-glycoprotein 2 GP2 [47] 

sIgA Dectin-1 [48–50] 

UEA-1: Ulex europaeus agglutinin-1; GP2: glycoprotein 2; LPS: lipopolysaccharide; TLR-4: Toll-like receptor 4; OmpH: 
outer membrane protein H; RGD peptide: Arg-Gly-Asp peptide; mAb NKM 16-2-4: a novel M cell-specific monoclonal 
antibody. 
 

侵袭蛋白 OmpH 已成功应用于登革热病毒口服疫

苗的研制，登革热病毒 EDIII 蛋白与 Co1 或 OmpH

融合表达后免疫动物，通过与 M 细胞受体 C5aR

的相互作用，不仅增强了 EDIII 蛋白的 M 细胞  

靶向性，同时诱导了全身和局部黏膜免疫反    

应[29,35,53]。我们同样选择 OmpH 构建了其与传染

性法氏囊病病毒的主要抗原 VP2 蛋白融合表达的

重组乳酸菌，口服免疫后诱导了有效的黏膜和全

身免疫应答，提供了良好的免疫保护[54]。负载乙

型肝炎病毒表面抗原的 PLGA 纳米颗粒与 UEA-1

共轭结合后免疫小鼠，在黏膜分泌物中可观察到

增强的抗原特异性 sIgA 反应，而未结合 UEA-1 的

抗原免疫小鼠则无明显变化[55]。小鼠和人的 M 细 

胞均表达封闭蛋白 4 (Claudin-4)，产气荚膜梭菌

肠毒素的羧基端结构域能与其结合，与单独表达

流感病毒血凝素 (Hemagglutinin，HA) 相比，融

合羧基端结构域的 HA 滴鼻免疫小鼠后，能诱导

更强的 HA 特异性体液和黏膜免疫反应[44]。GP2

是 M 细胞表面特异性表达的抗原捕获受体，抗

GP2 单克隆抗体与卵清蛋白 (Ovalbumin，OVA) 

融合表达后能有效增强对 M 细胞的靶向性，将该

融合蛋白与单独的 OVA 抗原分别口服免疫小鼠

后，发现融合蛋白免疫组小鼠的粪便中 OVA 特异

性黏膜免疫反应明显强于对照组[47]。此外，研究

发现 sIgA 能与 M 细胞表面受体 dectin-1 结合，将

人类免疫缺陷病毒  (Human immune deficiency 

virus，HIV) 抗原 p24 与 sIgA 化学结合后口服免

疫小鼠，可将抗原快速递送至肠道组织并进一步

靶向 M 细胞，并且在局部黏膜和全身均诱导了有

效的免疫反应，使用表达 p24 的重组痘苗病毒攻

毒后，免疫小鼠的病毒载量和症状明显减少[48]，

这表明 sIgA-抗原复合物的黏膜递送策略用于肠

道病原体的疫苗研制具有很大的潜力。 

5  黏膜疫苗的机遇与挑战 

目前市场上已批准使用的疫苗多为肌肉或皮

下注射，与其相比，黏膜疫苗具有众多优势[56]。

黏膜疫苗可以模拟自然感染途径，直接刺激黏膜

下丰富的淋巴组织产生大量免疫活性细胞和抗

体，切断病原微生物入侵机体的途径，同时诱导

局部黏膜免疫和全身免疫反应。而且，黏膜疫苗

免疫操作简便，对机体刺激性小，可降低发生不 
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良反应的风险，也可避免通过受污染的注射器等

传播疾病的可能，这比现有的许多疫苗更具吸引

力[3]。此外，肠道环境特殊，存在大量细菌等微

生物，对通过口服免疫的黏膜疫苗纯度要求较为

宽松，例如在内毒素相关限定方面，口服疫苗更

易满足要求[57]。在经济上，黏膜疫苗适合于贫穷

地区的大规模疫苗接种，减少了对训练有素的医

务人员的需求，使普通饲养人员自主免疫成为可

能[58]。黏膜疫苗成功研制的关键是设计不同的抗

原递送策略将疫苗抗原稳定递送至特定黏膜免疫

诱导位点，以诱导高水平的免疫应答。而分别以

M 细胞表面标志 α(1,2)岩藻糖和 M 细胞表面标志

GP2 为靶标诱导的黏膜免疫反应表明，M 细胞是

从肠腔内摄取抗原而诱导黏膜免疫的关键[28,37]。

此外，M 细胞具有较强的跨细胞转运能力，摄取

抗原后可将其转移至基底外侧囊内高度分布的

APCs，促进黏膜免疫反应的发生，这使其成为构

建黏膜疫苗的理想靶标。同时，细胞共培养系统

的发展及其模型的改进促进了 M细胞相关受体的

研究，所获进展已有效地应用于黏膜靶向药物和

黏膜疫苗佐剂的研发[59]。 

虽然M细胞是通过黏膜接种途径诱导抗原特

异性免疫反应的理想细胞，但使用 M 细胞作为抗

原递送的靶标极具挑战性。首先 M 细胞仅占人类

和小鼠等肠道淋巴滤泡表面积的 10%，且 M 细胞

的分离鉴定十分困难，这就导致对其特异性表面

标志的研究进展有限[60]。其次，M 细胞捕获腔内

抗原的具体机制仍不清楚。因此，为了在黏膜疫

苗中应用靶向 M 细胞策略，需要进一步理解黏膜

免疫学和 M 细胞生物学特性。另外，简单地将抗

原靶向到M细胞并不能保证产生有效的保护性免

疫，为了设计有效的靶向 M 细胞的黏膜疫苗，必

须考虑配体和载体的性质、结合的方法以及抗原-

配体复合物的大小，还需要使用相关的动物模型

来检测抗原-配体复合物的免疫效力。鉴于此，研 

究者应该关注配体的研究，同时选用适当的载体

将抗原呈递至M细胞，从而诱导高效的免疫应答。

目前，大多数的动物试验都是在啮齿动物上进行

的，而糖基化模式和受体可能具有物种特异性。

因此，研制抗原-配体复合物介导的黏膜疫苗需要

使用靶动物进行免疫效力评价。此外，在黏膜疫

苗中仍存在一些不容忽视的局限性，例如，实验

动物反复大剂量口服抗原易诱导黏膜免疫耐受[61]。

接种疫苗的最终目的是产生安全高效的保护性免

疫。目前正在研发能够保护抗原不被胃肠道降解

的递送系统，从而诱导高效的免疫保护。黏膜疫

苗需要抵抗恶劣的酸性条件以及多种消化酶，才

能到达黏膜免疫组织。为了解决这个问题，减毒

活菌可以用作黏膜疫苗载体，因为它们可以在肠

道内传播，即使只将少量抗原递呈给免疫组织也

能激发足够的免疫应答[62-64]。然而，弱毒病原体

存在毒力返强的潜在风险，而乳酸菌等益生菌可

以克服毒力返强和酸性条件的双重挑战完成抗原

向黏膜免疫系统的递送。因此，可以同时应用靶向

M 细胞和益生菌载体递送抗原的双重策略[65-66]，

发挥集成优势以减少其单独使用的局限性，以期

为黏膜疫苗的成功研制提供一系列有效的策略和

平台。 
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