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肠道派氏结M细胞在淋巴传递中的生物功能及靶向载体研究进展
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摘要: 肠道派氏结 (Peyer's patches, PPs) 是诱导黏膜免疫应答的重要部位, M细胞 (microfold cells, M cells) 作为

PPs 中一种特化的上皮细胞 , 具有摄取抗原的独特能力 , 能够通过将抗原传递给 PPs 中的树突状细胞 (dendritic

cells, DCs) 来促进全身免疫应答。选择合适的递药载体并利用特异性配体对载体进行修饰, 可以将药物及生物活

性物质靶向递送至M细胞以发挥治疗肠道免疫相关疾病的作用。本文综述了近20年相关文献, 对靶向M细胞的配

体、载体种类、材料性质及影响M细胞摄取的主要因素进行了归纳与分析, 以期为研究PPs M细胞靶向递药策略提

供可资借鉴的构建思路和实验方法。
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Abstract: Intestinal Peyer's patches (PPs) are important sites to induce mucosal immunity response. As a kind

of specialized epithelial cells in PPs, microfold cells (M cells) have a unique ability to take up antigens and can

promote systemic immune response by transferring antigens to dendritic cells (DCs) in PPs. Selecting a suitable

drug delivery vehicle and modifying the vehicle with a specific ligand can target drugs and bioactive substances

to M cells to exert a therapeutic effect on intestinal immune-related diseases. This paper reviews the relevant

literatures in the past 20 years, and summarizes and analyzes the ligands, types of vehicles, material properties

that target M cells and main factors affecting the uptake of M cells, in order to provide construction ideas and

experimental methods that can be worthy of reference for the study of PPs M cells-targeting drug delivery strategies.
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肠相关淋巴组织 (gut-associated lymphoid tissue,

GALT) 作为肠道黏膜免疫屏障系统的主要部分, 在机

体抵抗病原体侵袭中发挥着关键作用[1]。GALT包括

免疫诱导位点和效应位点, 其中诱导位点包括派氏结

(Peyer's patches, PPs)、孤立淋巴滤泡、肠系膜淋巴结

(mesenteric lymph node, MLN) 等肠道淋巴组织[2]。作

为GALT的重要组成部分, PPs被认为是肠道黏膜免疫

反应的主要诱导部位, 药物及生物活性物质靶向递送

至PPs将有利于肠道免疫相关疾病的治疗。而肠道环

境与淋巴系统的复杂性使得药物靶向PPs非常具有挑
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战性。M细胞 (microfold cells, M cells) 是 PPs中一种

特化的上皮细胞, 虽然数量较少, 但具有摄取和转运肠

腔内抗原的功能。M细胞摄取抗原后将其传递至 PPs

中的树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 等抗原呈递细

胞, 从而进一步诱导黏膜免疫应答, 实现了淋巴靶向传

递的目的。因此, M细胞常被作为药物递送至 PPs的

主要靶标。

靶向M细胞主要通过特异性配体介导, 如凝集素

配体可以特异性结合M细胞表面的 α-岩藻糖残基, 或

者通过聚合物、脂质等递药载体材料的应用提高M细

胞对抗原的摄取能力, 此外载体粒子的粒径、电荷及疏

水性等因素也会对M细胞靶向效率产生影响。因此,

本文将重点讨论靶向M细胞的主要配体、研究较多的

载体材料及影响M细胞摄取的主要因素。

1 PPs的结构及功能

PPs以瑞士解剖学家 Johann Conrad Peyer的名字

命名 , 被称为“由黏膜淋巴结组成的高架区域”[3], 通

常位于回肠末端[4], 少数在空肠[3]。PPs主要由滤泡关

联上皮 (follicle associated epithelium, FAE)、上皮下圆

顶 (sub-epithelial dome, SED) 和 B 细胞滤泡 (B cells

follicle) 3个部分组成[5] (图 1)。其中 FAE是M细胞的

主要存在区域。M细胞是专门用于抗原摄取的一类上

皮细胞 , 是刺激抗原特异性黏膜免疫应答的主要门

户[6], 其抗原摄取能力部分归因于 FAE 本身的特点。

FAE没有杯状细胞 (goblet cells), 隐窝中几乎没有潘氏

细胞 (Paneth cells), 并且 FAE 的肠细胞中 IgA 转运多

聚免疫球蛋白受体的表达也很低[7,8]。这些特点使得

FAE对外源性细菌、抗原的活性具有相对较少的破坏

作用, 从而促使肠腔内细菌及抗原更易于与 FAE紧密

结合, 有利于M细胞对其进行摄取。

被M细胞摄取的抗原会进一步转移到SED。SED

含有大量的树突状细胞 (dendritic cells, DCs), 特别是

CD11b+ CD8-DCs 和 CD11b-CD8-DN DCs[9], 在抗原的

处理与呈递过程中发挥关键作用。DCs通过两种途径

参与免疫反应, 一种途径是M细胞将摄取的肠腔抗原

传递至DCs, DCs将抗原继续呈递给 T细胞或B细胞,

或者负载抗原的 DCs 通过淋巴引流 (draining lymph)

直接进入MLN; 另一途径是DCs通过M细胞延伸至肠

腔并直接对抗原进行摄取[4,10]。除此之外, SED中还分

散存在着B细胞、巨噬细胞, 以及T细胞和RORγt+先天

淋巴细胞等一系列免疫应答所必需的细胞[11], 更有利

于引发M细胞特异性黏膜免疫反应。

Figure 1 The structure of intestinal Peyer's patchs and the antigens uptake of M cell. Peyer's patchs (PPs) are organized structures consisting

of follicle associated epithelium (FAE), sub-epithelial dome (SED) and large B cells follicle. Antigens enter into microfold (M) cell in FAE

and then are passed on to dendritic cells (DCs) in SED. DCs can directly present antigens to T cells or B cells in PPs or reach mesenteric

lymph node (MLN) through drainage lymph
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2 M细胞形态及功能

M细胞顶部缺乏正常的微绒毛, 具有“微褶皱”结

构。此外, 它们的基底质膜深深地内陷, 形成一个大的

囊状结构, 称为“M细胞囊袋 (M cell pocket)”[12]。M细

胞具有黏液分泌少、糖萼稀疏的特点, 且其“囊袋”结构

的凹陷处被DCs和淋巴细胞占据而致使其质膜更薄,

这些结构特征促使M细胞在转胞吞作用中具有高度

活性[13]。“囊袋”的形成减少了胞内距离, 加之其与局部

单核吞噬细胞和淋巴细胞相邻的特点, 使腔内抗原可

以被快速转运并递送至 DCs 以引发黏膜免疫应

答[14,15]。M细胞的溶酶体相较于其他肠上皮细胞而言

更少, 并且酶活性更低。因此, M细胞摄取的抗原可以

在不被处理的状态下完整地转移到DCs, 进一步进行

抗原加工和呈递[16]。M细胞摄取抗原主要通过特定的

受体介导的途径发生, 但已有研究发现M细胞可以吸

收胶乳珠等惰性微粒, 表明它们还具有非特异性的识

别吞噬能力[17,18]。基于M细胞的特点以及其在黏膜免

疫系统中发挥的重要作用, 靶向M细胞被认为是免疫

激活的关键策略之一。配体与受体的特异性结合则是

靶向M细胞的主要途径。

3 M细胞靶向配体

M细胞在抗原转运中发挥重要作用, 在各种体内

外模型中寻找M细胞的特异性靶标是构建靶向M细

胞递药系统的关键策略。利用配体结合M细胞表面

的特异性受体会更专一、有效地靶向M细胞 (图 2)。

满足靶向条件的配体主要有凝集素 (lectins)、肽 (pep‐

tides)、病原体 (pathogens) 及抗体 (antibodies)。

3.1 凝集素

M细胞表面存在可以被凝集素靶向识别的高度糖

基化区域[19], 该区域中的受体可与不同的凝聚素特异性

结合。其中, 凝集素1 (lectin ulex europaeus agglutinin 1,

UEA-1) 可以特异性结合位于M细胞顶端表面的 α-L-

岩藻糖残基 (α-L-fucose residues)。研究发现, 与未被

修饰的载体相比, 用UEA-1修饰的载体可以通过特异

性识别M细胞上的 α-L-岩藻糖残基以靶向小鼠M细

胞并增强M细胞摄取, 从而更显著诱导免疫应答的发

生。这一修饰方式对于微球[20]、脂质体[21]、纳米粒[22]等

微粒体系载体而言, 均能提高其免疫应答效率。然而,

由于人体M细胞顶端表面缺乏所需的α-L-岩藻糖的表

达[23], 因此该靶向策略在应用于人体方面还存在一定

的不确定性。Aleuria aurantia凝集素 (Aleuria aurantia

lectin, AAL) 是一种蘑菇衍生的凝集素, 它含有 5个岩

藻糖结合位点, 也可与 α-L-岩藻糖特异性结合以主动

靶向 M 细胞[24,25]。AAL 在生理条件下是一种高度带

正电荷的蛋白质, 而且它的晶体结构类似于来自细菌

和病毒的各种神经氨酸酶的结构, 这些神经氨酸酶可

Figure 2 Delivery strategies for M cell-targeting nanoparticles. Smaller particles are more easily taken up by M cell than larger particles.

Polymeric nanoparticles or liposomes (loaded with drugs or antigens) modified with various M cell targeting ligands including lectins,

peptides, pathogens and antibodies can specifically bind with the receptors on the apical surface of the M cell and so as to transport across M

cell and deliver to dendritic cell

·· 1168



杜瑶瑶等: 肠道派氏结M细胞在淋巴传递中的生物功能及靶向载体研究进展

以通过 PPs侵入宿主细胞[25], 因此更有利于M细胞的

摄取。与 UEA-1 和 AAL 不同 , 麦胚凝集素 (wheat

germ agglutinin lectin, WGA) 则是通过与唾液酸残基

(sialic acid) 的相互作用来产生特异性黏附, 从而增强

M细胞的摄取功能, 但缺陷在于它并不能实现对M细

胞的特异性靶向[26]。

3.2 肽

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽 (Arg-Gly-Asp pep‐

tide, RGD 肽) 可以识别 M 细胞特异性受体 β1整合素

(β1 integrin)[27]。β1整合素又称为 β1整联蛋白, 是M细

胞顶端表面的Ⅰ型跨膜异二聚体糖蛋白受体 , 可以促

进细胞黏附并连接细胞内外环境[28]。β1整合素的内

源配体是纤连结合蛋白 (fibronectin-binding proteins,

FnB), 这种蛋白可以与RGD肽相互作用[29], 所以能够

通过RGD肽特异性靶向M细胞。RGD肽表面带有羧

酸 (-COOH)、醇 (-OH) 或胺 (-NH2) 等官能团, 可以以

共价键形式键合到递药载体的表面[19]。而利用RGD

肽可以将更大的载体靶向M细胞表面的 β1整合素, 因

为M细胞糖萼在摄取中起主要作用, 而 β1整合素位于

M细胞糖萼更接近的区域[30]。

M细胞表面高度表达紧密连接蛋白 4 (claudin 4),

claudin 4在内吞过程中发挥重要作用[31]。源自产气荚膜

梭菌肠毒素 (clostridium perfringens enterotoxin, CPE)

的C末端30个氨基酸 (CPE 30) 可以与claudin 4特异性

结合[32]。血凝素 (hemagglutinin, HA)重组蛋白与CPE 30

修饰的载体融合后可以提高载体对M细胞的黏附性, 并

诱导更强的黏膜免疫反应[33]。研究表明, CKSTHPLSC

(CKS 9) 肽对于M细胞也显示出高亲和性。组织特异

性荧光定位实验显示, CKS 9肽修饰的纳米粒在M细

胞模型中可以被更高效地传递 , 并且更专一地靶向

PPs中的FAE[34]。CKS 9肽与猪痢疾短螺旋体膜蛋白B

(membrane protein B of Brachyspira hyodysenteriae,

BmpB) 结合后口服给予小鼠, 与未修饰的BmpB微粒

相比, 修饰后的微粒增强了M细胞靶向和转胞吞的能

力, 且黏膜组织中的分泌型 IgA应答与全身性 IgG抗

体应答均增强[35]。

3.3 病原体与抗体

M 细胞表面表达一系列病原体识别受体 (patho‐

gen recognition receptors, PRR), 一些肠道病原体可以

与 PRR结合以达到靶向M细胞的目的。细菌膜Ⅰ型菌

毛中的 FimH可以与M细胞顶端表面的糖蛋白 2 (gly‐

coprotein 2, GP2) 受体特异性结合[36]。耶尔森氏菌侵

袭蛋白可特异性靶向M细胞上的 β1整合素, 通过修饰

载体可介导载体靶向M细胞[37]。近年来, 利用抗体靶

向M细胞已经成为开发高效黏膜疫苗的新策略。分

泌型免疫球蛋白 A (secretory IgA, SIgA) 可以与 M 细

胞表面的C型凝集素样受体 (Dectin-1) 特异性结合[38],

在黏膜疫苗的发展中具有显著应用潜力。有研究将人类

免疫缺陷病毒 (human immune deficiency virus, HIV)

抗原P24 (P24HIV) 与SIgA结合, 抗原可迅速被M细胞

摄取并传递至DCs, 诱导针对P24HIV的体液和细胞免

疫应答[38]。单克隆抗体NKM 16-2-4 (mAb NKM 16-2-4)

可以特异性识别M细胞表面的α (1, 2) 岩藻糖, 当与破

伤风类毒素 (tetanus toxoid, TT) 疫苗结合应用时, 能够

诱导更高水平的黏膜 IgA免疫反应[39]。除此之外, 由

于M细胞表达GP2受体, 可以利用GP2抗体增强载体

靶向 M 细胞的能力[40]。与 GP2抗体相似的还有唾液

酸结合免疫球蛋白样凝集素F ( Siglec-F) 抗体, 研究发

现 Siglec-F在小鼠小肠M细胞表面表达, 通过注射其

抗体可以靶向M细胞[41]。

4 M细胞靶向递药载体材料

目前研究较多的 M 细胞靶向载体材料主要包

括嵌段共聚物和脂质材料两大类。嵌段共聚物是以聚

乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly (lactic-co-glycolic acid),

PLGA] 为代表的一类生物可降解材料, 以制备纳米粒

为主要用途; 脂质材料则是以磷脂等内源性小分子材

料为代表, 主要用于制备脂质体等。此外, 还有海藻

糖 (trehalose) 和藻酸盐 (alginate) 等功能性添加剂, 主

要用于稳定负载成分及促进配体与载体的结合。这些

材料不仅是构成载体的基础材料, 而且包含与配体连

接的结构基团, 使得构建的载体不仅能负载药物, 还有

主动靶向M细胞进而使药物或其他活性物质在肠道

淋巴中进行传递的能力。因此, M细胞靶向递药载体

材料的选择是靶向载体设计尤为重要的考虑因素, 表

1[35,42-51]将现有研究较多的、常用的载体材料及靶向策

略进行了对比分析。

4.1 高分子聚合物

M细胞可以作为聚合物粒子转运的一个通道, 使

生物活性成分从黏膜上皮细胞传递到淋巴组织[22]。聚

合物的应用不仅可以增强载体靶向M细胞的能力, 同

时又能减少胃肠道环境对生物活性成分的影响。常见

的几种聚合物材料有 PLGA、壳聚糖 (chitosan) 及藻酸

盐等。

4.1.1 PLGA 口服 PLGA 纳米粒后 , M 细胞会摄取

纳米粒并将其从肠腔输送到上皮淋巴细胞, 然后通过

淋巴系统进入血液, 避免肠细胞中的酶促降解, 更重要

的是可以避免首过效应, 从而提高纳米粒中药物的生

物利用度, 并减少用药剂量、降低药物的毒副作用[52]。

用 PLGA包载洛匹那韦后药物平均滞留时间增加, 并

且抑制了 P-糖蛋白对药物的外排作用及细胞色素
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P450引起的首过效应, 使药物的生物利用度增加了约

13.9倍[53]。

为了进一步增加纳米粒靶向M细胞的特异性, 可

以对载体表面进行修饰。Gupta等[42]对载有乙肝表面

抗原 (hepatitis B surface antigen, HBsAg) 的 PLGA 纳

米粒用UEA-1进行修饰, 发现可以诱导更强的Th1样

免疫反应。Garinot等[54]将 RGD 肽共价连接到 PLGA

纳米粒表面, 通过体内研究表明纳米粒在M细胞中更

为聚集。

4.1.2 壳聚糖 壳聚糖具有良好的生物相容性、黏膜

黏附性及吸收特性, 并且毒性低、成本低, 成为广泛使

用的制备 M 细胞靶向递药载体材料之一[55]。已有研

究证明包载抗原的壳聚糖微粒可以专一靶向 PPs, 从

而增加黏膜和全身免疫应答[35]。Xu等[43]利用离子凝

胶法制备牛血清蛋白 (bovine serum albumin, BSA) 壳

聚糖纳米粒, 发现其可以高度抵抗酶或酸对蛋白的降

解 , 并且对大鼠肠道 PPs 有更好的靶向能力 , 包载的

BSA也引起了更强的黏膜 IgA应答和 IgG抗体应答。

壳聚糖还可以与 PLGA结合应用, 结合后的微粒通过

壳聚糖的黏膜黏附特性进一步加强了载体靶向M细

胞的能力和转胞吞能力, 从而增强免疫应答[35]。壳聚

糖还可以通过UEA-1、CPE 30和CKS9等配体的修饰

来进一步提高载体靶向PPs M细胞的精准度。

4.2 脂质材料

在药物递送过程中, 使用脂质材料是药物吸附、溶

解和分散到基质中的常用方法之一[56]。脂质材料可以

增加药物的半衰期, 降低给药频率[57]; 还可以通过与肠

道表面的亲和作用从而提高药物的生物利用度[58], 并

通过增强淋巴管的转运以避免首过效应[59]。据报道,

一些含有脂质分子的纳米载体如固体脂质纳米粒

(solid lipid nanoparticles) 和脂质体 (liposomes) 等, 均可

以特异性地靶向M细胞, 抑制酶降解并增强M细胞摄

取[60]。Ma 等[47]制备了卵清白蛋白 (ovalbumin, OVA)

PLGA 纳米粒与 OVA-PLGA-脂质纳米粒 , 经比较发

现, 脂质纳米粒具有更高的负载能力和包封率, 体外释

放曲线也显示脂质纳米粒未出现突释现象, 并且可以

长时间保护负载的OVA免受胃肠环境的影响, 而纳米

粒表面上的脂质层结构也促使载体表现出对M细胞

更高的亲和力并有效诱导黏膜和体液免疫应答[53]。

4.3 其他功能性添加剂

海藻糖是一种良好的蛋白质稳定剂, 它可以通过

增加药物的包载量并减少药物在水油界面处的变性来

进一步增加药物在靶向区域的释放量[61]。聚乙二醇

(PEG) 及其衍生物也可以起到相似的稳定作用 , 且

PEG可以促进各种配体与纳米粒或微粒表面的结合,

并有利于黏膜给药[62]。例如, 可将 PEG包覆在 PLGA

纳米粒表面, 再结合RGD肽以靶向M细胞并实现更有

效的免疫应答[45]。藻酸盐也是一种较为常用的添加

剂, 它可以控制纳米粒的突释, 多用于缓释制剂的制备

中[63]。此外, 有研究将负载抗原的纳米粒用藻酸盐包

衣后口服靶向 PPs区域, 藻酸盐也可以作为一种口服

抗原的纳米载体材料被广泛应用[64]。

5 影响M细胞摄取的主要因素

粒子与M细胞表面的“微褶皱”接触后被顶膜快

速吞噬, 而该过程与粒子本身的物理性质、载体形式等

因素密切相关。尽管聚合物和脂质材料的使用及它们

与配体的结合已成为靶向M细胞的有效手段, 但针对

影响M细胞摄取的因素进行评估与应用将对于更好

地实现M细胞靶向具有积极意义。

5.1 粒径

较小的粒子比较大的粒子更容易被吸收, 也容易

分布到更深的部位 (图 2)。50 nm的聚苯乙烯粒子相

较于500 nm和1 μm的粒子而言其吸收速度最快、分布

最深[65]。Awaad等[66]使用不同的荧光素标记有机二氧

化硅粒子, 给药后小鼠 PPs SED中 100、180和 365 nm

粒子的荧光面积大于 745和 925 nm粒子。Rieux等[67]

Table 1 Specific ligands and vehicle materials in delivery strategies for M cell - targeting. DDS: Drug delivery system; DSPC: Disteroylphos‐

phatidylcholine; NGPE: N-Glutaryl-phosphotidylethanolamine; PVA: Polyvinyl alcohol; BSA: Bovine serum albumin; OVA: Ovalbumin

DDS

Nanoparticles

Nanoparticles

Microparticles

Liposomes

Microparticles

Microspheres

Liposomes

Nanoparticles

Nanoparticles

Microparticles

Microparticles

Conjugated material

PLGA-trehalose

Chitosan

PLGA

DSPC

PLGA

PEG-PLGA

NGPE

PLGA-PVA

PLGA

PLGA

PVA-chitosan

Ligand

UEA-1

UEA-1

UEA-1

UEA-1

AAL

RGD

WGA

CPE 30

CPE 30

CKS 9

CKS 9

Receptor

α-L-Fucose residues

α-L-Fucose residues

α-L-Fucose residues

α-L-Fucose residues

α-L-Fucose residues

β1 Integrin

Sialic acid

Claudin 4

Claudin 4

-

-

Loaded ingredient

HBsAg

BSA

HIV

HBsAg

Allergen

OVA

-

Rhodamine 6G

HA protein

BmpB

HBsAg

Particle size

380.32 nm

260 - 280 nm

5 - 10 μm

300 - 500 nm

4.78 ± 0.6 μm

552 ± 16.5 nm

100 nm

450 - 512 nm

280 ± 4 nm

3.07 μm

296 ± 21.80 nm

Ref

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[35]

[51]
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分别将 200 和 500 nm 粒子与 Caco-2 和 Raji细胞共培

养物进行孵育, 经监测后发现 200 nm粒子的转胞数量

比 500 nm粒子高 7倍。而 5 μm以上粒径较大的微粒

也可以被M细胞摄取, 但仍然会停留在 PPs中[68]。因

此, 减小粒径是增强药物靶向M细胞能力的一个有效

方法。

5.2 疏水性

聚合物粒子的疏水性对它们的吸收也有显著影

响。研究表明, 疏水性聚合物聚苯乙烯纳米粒与M细

胞的亲和力及相互作用比与其他肠上皮细胞的更

强[69]。与三乙酸纤维素等亲水性聚合物纳米粒相比,

聚苯乙烯、聚甲基丙烯酸甲酯和 PLGA等疏水性聚合

物纳米粒可优先被M细胞吸收[70]。研究还发现, 通过

使用泊洛沙姆降低纳米粒表面的疏水性, 就会减弱免

疫细胞的摄取能力[71]。以上结果均证明了载体材料疏

水性的考察在处方优化过程中的不可或缺性。

5.3 电荷

荷正电的纳米粒可以更高效地进行M细胞转运,

这可能是由于黏液中存在更多带负电的成分。因此,

在 PPs中M细胞可以优先吸引带正电荷的纳米粒[67]。

然而有研究发现中性或荷负电粒子对M细胞的亲和

力更强 , 并且比荷正电粒子显示出更高的转胞吞能

力[72]。此外, 负电荷纳米粒结合疏水性特征可以进一

步促进M细胞摄取[69]。由此可见, 粒子表面的电荷对

M细胞摄取的影响机制较为复杂, 虽然电荷吸引能够

促进吸收, 但某些特殊情况下, 电荷的吸引作用并不能

起到决定性作用。

除粒径、疏水性和电荷因素外, 物种及给药时间也

会影响M细胞摄取。研究发现, 家兔的M细胞摄取能

力比小鼠的高[73], 且给药时间越长, 粒子在PPs区域越

容易被识别[74]。除此之外, 改变给药载体的形式也可

以增加粒子的吸收[75]。因此, 在进行M细胞靶向策略

研究过程中, 应该充分评估M细胞模型因种属差异导

致的实验结果的偏差, 以及给药载体选择的合理性。

6 展望

M细胞摄取抗原后通过其较强的细胞转运能力从

而成为促进黏膜免疫反应的理想靶点, 现已有许多口

服疫苗被成功研制以用于将疫苗抗原递送至M细胞

来诱导更高水平的免疫应答。M 细胞与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD) 等免疫相关疾病也

有密切联系, 研究发现, 发生在 FAE中的免疫反应是

引发 IBD的关键步骤[76], 且M细胞数量的变化可以作

为 IBD的临床诊断指标[77]。因此, 在未来的研究中, 作

者建议可以将 M细胞的量化作为预防 IBD发生的有

效手段, 并构建M细胞靶向载体将药物及生物活性物

质递送至PPs以期发挥对 IBD的治疗作用。然而M细

胞数量很少, 人类PPs FAE中的M细胞比例不到5%[78]。

如果递送的药物没有特异性靶向M细胞, 则M细胞摄

取率将极低。为了提高M细胞靶向精准度, 达到更好

的疾病治疗效果, 应该选择合适的载体及特异性配体。

在此基础上创建更合适的M细胞模型并不断发现新

的M细胞特异性标志物, 依据靶向策略选择不同的微

粒载药系统, 并对粒度、疏水性和电荷等载体性质加以

优化和控制, 进一步提高M细胞靶向载体的药物及生

物活性物质的淋巴传递效率。
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