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摘要：Ｍ细胞是淋巴滤泡表面的一种特殊细胞，存在于肠上皮细胞之间，它能摄取、提呈抗原，启动黏膜免疫反应。Ｍ 细

胞的深入研究对了解黏膜免疫反应及疫苗研制有重要意义。为进一步研究 Ｍ 细胞的作用机制和在疫苗中的应用，类人 Ｍ
细胞体外模型的建立方法也在不断优化。本文主要介绍了 Ｍ细胞的形态、功能及类人 Ｍ细胞模型的体外建立方法。
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　　肠黏膜淋巴组织是机体最大的免疫系统，由肠
系膜淋巴结、派依尔结（Ｐｅｙｅｒ’ｓ　ｐａｔｃｈ，ＰＰ）、隔离的
淋巴囊泡和大量散布在小肠上皮固有层中的淋巴细

胞构成［１］。ＰＰ是小肠黏膜内淋巴系统最集中的组
织，主要聚集在哺乳动物肠道中，通过一层单层上
皮细胞与小肠内腔隔开，覆盖在ＰＰ表面的这层单
层细胞就是与滤泡相关的上皮细胞（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＦＡＥ）。ＦＡＥ的构成与肠腔的抗原诱
导免疫反应密切相关［２］，它包含大量吸收性的肠细
胞、微量膜状肠上皮细胞及微褶皱细胞（ｍｉｃｒｏｆｏｌｄ
ｃｅｌｌ， Ｍ　ｃｅｌｌ）［３］，其中 Ｍ 细胞专门负责从小肠内
腔吸收抗原并将其跨黏膜转运到肠上皮细胞下层的

特化细胞。

Ｍ细胞是一类特殊的上皮细胞，存在于阑尾
和胃肠道的黏膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ　ｔｉｓｓｕｅ， ＭＡＬＴ）中。１９６５年，它第一次
由Ｓｃｈｍｅｄｔ从家兔的阑尾组织中识别出来［４］，最
初被称为淋巴上皮细胞。１９７２年，Ｏｗｅｎ和Ｊｏｎｅｓ
用电子显微镜研究人体内回肠的ＰＰ，发现了一种
表面有微褶皱的特殊肠上皮细胞，便称其为微褶皱
细胞。然而 Ｍ细胞的形态学和酶学特点与相邻的
肠上皮细胞有所不同，Ｍ 细胞可以将小肠内腔中
的抗原物质运送到底层的黏膜淋巴组织，启动免疫

应答处理抗原。因此，与 Ｍ 细胞形态结构有关的
研究有助于深入了解黏膜免疫机制，对口服疫苗的
研制也有着重要的意义，同时体外类人 Ｍ 细胞模
型的建立对进一步研究其功能及吸收转运模式也具

有参考价值。

１　Ｍ细胞形态

在人类和大鼠体内，Ｍ 细胞占ＦＡＥ的（５～
１０）％。Ｍ细胞呈现出与其他淋巴肠上皮细胞不同
的特性，比如缺失刷状缘组织（也就是显示缺乏顶
膜微绒毛）［５］。同时，Ｍ 细胞不具有消化营养物质
的特征，可能因为缺少边缘刷酶系比如碱性磷酸
酶。而且在不同的种属、肠道的不同区段、同一

ＦＡＥ中的不同 Ｍ细胞，其表面表达的糖蛋白均有
差异，其他肠上皮细胞表面的细胞黏附分子整合素

α５β１只在肠上皮细胞基底面表达，而 Ｍ 细胞表面
的α５β１整合素在顶层表达，说明 Ｍ 细胞与其他肠
上皮细胞的α５β１整合素分布有所区别

［６］。表面特
异性分子糖蛋白ＧＰ２和碳趋化因子配体ＣＣＬ９是

Ｍ细胞成熟的标志［７］，同时，Ｍ 细胞基底部细胞
膜向顶部突起，细胞内凹形成特有的“袋形囊腔”，
这是 Ｍ细胞完全分化的标志。呈口袋形状的 Ｍ 细
胞的细胞质层较薄，可以快速完成胞吞－胞吐过程。
它的转运机制与被转运物性质有关，如体积大小、
表面ｐＨ值、表面电荷、疏水性，以及是否存在 Ｍ
细胞特异性受体。Ｍ 细胞这种独特的形态结构特
点，与肠黏膜免疫密切相关，它能特异性结合肠道
大分子物质及微生物并将其摄取、转运至位于其下
的ＡＰＣ进行识别、处理并激活Ｔ、Ｂ淋巴细胞，从
而激发肠道黏膜感染与免疫应答作用。因此可以说
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Ｍ细胞是启动肠道黏膜免疫应答的“门户”［８］。

２　Ｍ细胞的功能

２．１　跨上皮抗原运输功能　Ｍ 细胞的跨上皮运输
途径是先通过肠腔，然后穿过上皮屏障和潜在的免
疫细胞，运输过程一般分为３个阶段。首先，被运
输物质出现在顶端膜，然后内含体的内吞小泡包裹
被运输物质，最后在基底外侧膜胞外分泌，一个完
整的胞吞胞吐作用序列最少只需１０ｍｉｎ左右，因
此它的介导转运是一个非常高效、迅速的过程［９］。

Ｍ细胞不仅能够运输微生物，它也能运输颗粒物
包括乳胶珠、碳粒、脂质体和大分子物质如铁蛋白、
辣根过氧化物酶、霍乱毒素结合亚基、外源凝集素及
抗病毒抗体［１０］。如前所述，Ｍ 细胞在体内的转运
机制与被转运物性质有关。在体外，它也被证明可
以转运微生物包括霍乱弧菌、沙门菌等［１１］，是通过
跨细胞的内吞作用完成的，其过程具有温度依赖
性，在２５℃或更低温度下则会被抑制［１２］。
研究表明，Ｍ 细胞的溶酶体体积和溶菌酶活

性是正常细胞的１／１６，因此在胞吞过程中，抗原
结构不会发生重大变化，使之完整地释放进入口
袋。有一些证据表明，Ｍ 细胞也可能具有一定的
酶活性，例如，天冬氨酸蛋白酶组织蛋白酶Ｅ（已
被定位在人类和大鼠 Ｍ 细胞，通常存在于提呈抗
原的细胞溶酶体室内），它可以分解蛋白、抗原并促
进其他酶的活化作用，这表明了 Ｍ 细胞在抗原处
理中体现的分解作用［１３］。

２．２　诱导免疫应答　Ｍ 细胞感应抗原后通过释放
使Ｔ细胞和Ｂ细胞增殖的共刺激信号诱导免疫应
答，从兔ＦＡＥ分离出的 Ｍ 细胞被证明能够分泌

ＩＬ－１和体外脂多糖，可以诱导Ｔ细胞增殖［１４］，进
一步启动黏膜免疫反应。Ｍ 细胞“囊泡”的细胞质
是不连续的，使ＦＡＥ下丰富的淋巴细胞能尽快地

与抗原发生作用，产生抗原特异性的淋巴母细胞进
一步分化成浆细胞，浆细胞分泌的ＩｇＡ则进入黏
膜组织，而后者可以促进免疫应答的诱导。
同时，肠上皮细胞是主要的营养物质吸收通

道，大多数食物被分解为小分子后被吸收，结构较
复杂的大分子则很难通过上皮细胞。而具有特异性
体质的人群在摄入特定食物后会发生食物过敏反

应，过敏原只有具有一定结构才能引起免疫应答反
应，Ｍ细胞能够通过胞吞和胞吐摄取较大颗粒，
因此它可能也在食物或其分解物中过敏原的摄入、
加工和提呈过程中发挥着作用。

３　Ｍ细胞的体外模型

以前关于 Ｍ 细胞的研究，依赖于体内或原位
的培养方法，然而，体外 Ｍ 细胞模型的发展为研
究覆盖在ＰＰ上的ＦＡＥ及关于 Ｍ 细胞自身的表型
和生理特点提供了一种可重复的方法［１５］。这种模
式有利于研究 Ｍ 细胞对抗原转运的过程以及其与
淋巴细胞的交互作用。一般采用人类腺癌类肠上皮
细胞系Ｃａｃｏ－２，通过与ＰＰ或人类淋巴细胞系共培
养分化成 Ｍ 细胞，模仿其活性。Ｃａｃｏ－２细胞能够
表现出小肠上皮细胞的形态与功能，一般被用作肠
上皮细胞模型［１６］，与Ｃａｃｏ－２细胞模型相比，类人

Ｍ细胞为体外模拟人体内肠道环境提供了更好的
模型。Ｄｅｓ　Ｒｉｅｕｘ等［１７］利用 Ｍ 细胞模型研究多肽
类药物毒蜥素的运输情况，发现 Ｍ 细胞运输毒蜥
素的效率是Ｃａｃｏ－２单层细胞的近２０倍，且被转运
的毒蜥素分子结构完整。Ｌｙｕ等［１８］研究发现，Ｍ
细胞模型运输槲寄生凝集素的效率与速度都明显高

于Ｃａｃｏ－２单层细胞膜。因此，类人 Ｍ 细胞模型的
构建可以进一步研究肠道对生物大分子的摄取过

程。现代 Ｍ 样细胞较为优化的诱导过程如图１
所示。

图１　Ｃａｃｏ－２细胞和淋巴细胞共培养制备Ｍ细胞模型过程示意图
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　　Ｍ 细胞的培养涉及到一个两室的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
系，图１ａ中是将Ｃａｃｏ－２细胞和淋巴细胞分别放在
顶层和基地室共培养，图１ｂ是将Ｃａｃｏ－２细胞倒置
培养，在底部加入淋巴细胞，使淋巴细胞分泌的细
胞因子加速将Ｃａｃｏ－２细胞分化为 Ｍ 细胞。在共培
养体系中，Ｍ 细胞主要表征的相似程度决定着这
个体系的生成效率，比如，细胞内凹、顶端碱性磷
酸酶明显减少、微绒毛消失。同时，肠上皮细胞

α５β１整合素的表达只在基底或者侧表面，而α５β１
整合素在 Ｍ细胞的顶端表达，所以将顶端α５β１重
分配作为判断类人 Ｍ 细胞模型是否构建成功的一
个指标。Ｍ细胞体外模型在抗原与肠上皮细胞的
相互作用以及在分子机制测定等方面显示出了巨大

的研究潜力。

４　Ｍ细胞的应用研究进展

疫苗接种是免疫学最成功的应用之一［１９］，同
时，肌内注射也是现代常用的免疫方式，它会诱导
机体产生相应的系统性免疫应答，然而对黏膜免疫
反应效果并不显著。人体９０％的感染发生在黏膜
区域，有效的黏膜免疫应答能够抵抗经肠道入侵的
病原体。使用口服黏膜疫苗建立保护性免疫可以避
免一些最初的病原体感染，也能克服当前注射疫苗
的局限性［２０］，例如，口服疫苗会降低传统注射方
式感染病菌的可能性并减少人的疼痛感。

不同的黏膜免疫途径和黏膜免疫部位会产生局

部的特异性黏膜免疫应答，在特定的黏膜区域给予
抗原免疫之后会产生有效的黏膜免疫应答。因此，

合适的免疫方式对于诱发有效的免疫应答十分重

要。Ｍ细胞在胃肠道聚集，口服疫苗能够促进 Ｍ
细胞对抗原的吸收，建立肠道的局部免疫，从而有
效抵抗肠道病原体的入侵。一般的流感疫苗，通过
鼻腔路线传递，但是黏膜疫苗通过口服路线传递，

比如轮状病毒、脊髓灰质炎病毒、伤寒和霍乱弧菌的
疫苗［２１］。同时有文献显示，Ｍ 细胞靶向性疫苗

ＣＳ－ＦｉｍＨ－ｐｖＰ１经口服免疫小鼠后，对ＣＶＢ３诱导
的病毒性心肌炎具有保护作用［２２］；将可以特异性
结合在 Ｍ细胞表面的可卡苗与口服疫苗偶联，喂
服免疫小鼠，发现其ＩｇＡ水平显著增高［２３］；口服
霍乱疫苗的保护作用在前两年越南爆发的霍乱弧菌

的瘟疫中也已得到了验证［２４］；ＰＥＬＡ包裹霍乱弧
菌外膜蛋白制成的口服疫苗，经过免疫兔实验，表
明微球会进入 Ｍ细胞等器官，开启免疫应答［２５］。

５　结语

Ｍ细胞可以通过体内实验、分离组织或者外植
体培养的方法进行研究。其中，Ｍ 细胞体外模型
的建立需要严格的实验要求和操作能力，该模型可
以促进对抗原通过ＦＡＥ运输的研究，比如口服疫
苗的发展和肠道致病菌的研究。然而，关于 Ｍ 细
胞的研究有诸多待解决的问题，比如，病原体对

Ｍ细胞的黏附机制、控制病原体通过 Ｍ 细胞内化
成多种不同的结果的因素、Ｍ 细胞模型的功能与体
内 Ｍ细胞一致性等问题。
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