
263

Инфекция и иммунитет
2018, Т. 8, № 3, с. 263–272

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2018, vol. 8, no. 3, pp. 263–272

ОбзорыReviews

М-КЛЕТКИ — ОДИН ИЗ ВАЖНЫХ 

КОМПОНЕНТОВ В ИНИЦИАЦИИ ИММУННОГО 

ОТВЕТА В КИШЕЧНИКЕ

А.С. Быков, А.В. Караулов, Д.А. Цомартова, Н.Л. Карташкина, В.Л. Горячкина, 

С.Л. Кузнецов, Д.А. Стоногина, Е.В. Черешнева

ФГБОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова МЗ РФ, Москва, Россия

Резюме. Микроскладчатые клетки (М-клетки) представляют собой специализированные эпителиальные 

клетки кишечника, которые инициируют мукозальный иммунный ответ. Эти уникальные фагоцитирующие 

эпителиальные клетки специализированы для передачи широкого спектра антигенных частиц и микроорга-

низмов через фолликуло-ассоциированный эпителий (FAE) в лимфоидную ткань, ассоциированную с кишеч-

ником (GALT) посредством процесса, называемого трансцитозом. Молекулярная основа поглощения антигена 

М-клетками была постепенно идентифицирована в последнее десятилетие. Активный отбор проб кишечного 

антигена инициирует регулируемые иммунные ответы, которые обеспечивают гомеостаз кишечника. Достав-

ка люминальных веществ через эпителий кишечника в иммунную систему является критическим событием 

в иммунологическом надзоре, что приводит к толерантности к пищевым антигенам и иммунитету к патоге-

нам (например, бактерий, вирусов и паразитов) и их токсинам. Несколько специализированных механизмов 

транспортирует люминальный антигена через кишечный эпителий. Большой интерес представляет открытие 

M-клеточно-специфических рецепторов, которые могут выступать в качестве молекулярных мишеней для це-

левой доставки пероральной вакцины в M-клетки. Недавние исследования показали, что М-клетки использу-

ют несколько рецепторов для распознавания и переноса специфических люминальных антигенов. Вакцина-

ция через иммунную систему слизистой оболочки может вызывать эффективные системные иммунные ответы 

одновременно с иммунитетом слизистой оболочки. Этот обзор имеет целью продемонстрировать молекулы, 

экспрессируемые на М-клетках и используемые в качестве рецепторов иммунологического надзора для отбора 

патогенных микроорганизмов в кишечнике, отметить как некоторые патогены используют М-клетки для ин-

фицирования хозяина, и, наконец, показать как эти знания используются для специфического «нацеливания» 

антигенов на М-клетки, чтобы попытаться повысить эффективность мукозальных вакцин. В последнее время 

был достигнут существенный прогресс в понимании факторов, влияющих на развитие и функционирование 

М-клеток.
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M CELLS ARE THE IMPORTANT POST IN THE INITIATION OF IMMUNE RESPONSE IN INTESTINE
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Abstract. Microfold cells (M cells) are specialized intestinal epithelial cells that initiate mucosal immune responses. These 

unique phagocytic epithelial cells are specialized for the transfer of a broad range of particulate antigens and microorganisms 

across the follicle-associated epithelium (FAE) into the gut-associated lymphoid tissue (GALT) by a process termed transcy-
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tosis. The molecular basis of antigen uptake by M cells has been gradually identified in the last decade. Active sampling of in-

testinal antigen initiates regulated immune responses that ensure intestinal homeostasis. The delivery of luminal substances 

across the intestinal epithelium to the immune system is a critical event in immune surveillance resulting in tolerance to dietary 

antigens and immunity to pathogens (e.g., bacteria, viruses, and parasites) and their toxins. Several specialized mechanisms 

transport luminal antigen across the gut epithelium. Discovery of M cell-specific receptors are of great interest, which could act 

as molecular tags for targeted delivery oral vaccine to M cells. Recent studies demonstrated that M cells utilize several receptors 

to recognize and transport specific luminal antigens. Vaccination through the mucosal immune system can induce effective sys-

temic immune responses simultaneously with mucosal immunity. How this process is regulated is largely unknown. This review 

aims to show a new understanding of the factors that influence the development and function of M cells; to show the molecules 

expressed on M cells which appear to be used as immunosurveillance receptors to sample pathogenic microorganisms in the gut; 

to note how certain pathogens appear to exploit M cells to inject the host; and, finally, how this knowledge is used to specifically 

"target" antigens to M cells to attempt to improve the efficacy of mucosal vaccines. Recently, substantial progress has been made 

in our understanding of the factors that influence the development and function of M cells.

Key words: antigen, GALT, M cells, RANKL, transcytosis, mucosal immunity, vaccines.

Иммунная система слизистой оболочки ки-

шечника обеспечивает первую линию защиты 

от орально приобретенных патогенов. Для эф-

фективного иммунного ответа слизистой обо-

лочки, антигены в просвете кишечника должны 

сначала переноситься через кишечный эпителий 

в лимфоидную ткань, ассоциированную с ки-

шечником (gut-associated lymphoid tissue, GALT).

Как известно, эпителиальная выстилка ки-

шечника включает 6 различных типов клеток: 

энтероциты, бокаловидные клетки, энтероэндо-

кринные клетки, клетки Панета, пучковые клет-

ки (tuft cells) и М-клетки. Эти клетки в той или 

иной степени принимают участие в защитной 

функции слизистой оболочки. Так, даже энтеро-

циты могут захватывать определенные антигены 

из просвета кишечника [32]. Эти антигены про-

ходят через базолатеральные стороны энтероци-

тов, затем попадают в межклеточное вещество 

собственной пластинки слизистой оболочки, где 

их фагоцитируют макрофаги и дендритные клет-

ки. Помимо этого, иногда отросток дендритной 

клетки проникает между соседними энтероци-

тами, проходя сквозь плотный контакт, выходит 

на поверхность энтероцитов («эффект периско-

па»), где и захватывает антигены. Даже сквозь 

муцин-секретирующие бокаловидные клетки 

проходят растворимые антигены с низкой моле-

кулярной массой в межклеточное вещество соб-

ственной пластинки слизистой оболочки, где их 

«встречают» дендритные клетки [42]. Как и бо-

каловидные клетки, энтероэндокринные клет-

ки, за исключением K-клеток [glucose-dependent 

insulin tropic polypeptide (также называемые gastric 

inhibitory polypeptide)], эффективно захватывают 

люминальные антигены и, следовательно, могут 

выступать посредником в инициации антиген-

специфического адаптивного иммунитета в ки-

шечнике [44]. Маркером специфической субпо-

пуляции энтероэндокринных клеток является 

Клаудин-4 — интегральный мембранно-белко-

вый компонент плотных соединений.

Не менее интересна роль пучковых клеток 

тонкой кишки, количество которых замет-

но увеличивается при глистной инвазии [44]. 

Пучковые клетки способствуют элиминации 

паразитов путем продукции IL-25. Этот цитокин 

активирует ILC2 (innate lymphoid cells, лимфоид-

ные клетки врожденного иммунитета 2 типа), 

секретирующие IL-13, который индуцирует Th2-

ответ (с накоплением в ткани эозинофилов и пе-

реключением в B-клетках синтеза иммуноглобу-

линов на IgE), приводящий к увеличению числа 

пучковых клеток и дифференциации бокало-

видных клеток.

Особая роль в иммунной системе кишечни-

ка принадлежит микроскладчатым клеткам (М-

клеткам) фолликуло-ассоциированного эпите-

лия, который покрывает люминальные поверх-

ности Пейеровых бляшек [65]. Эпителий в облас-

ти Пейеровой бляшки содержит 5–10% М-клеток 

[21, 59]. Эти клетки нередко называют иммунона-

блюдательными постами в кишечном эпителии. 

M-клетки в отличие от соседних энтероцитов 

имеют уменьшенную цитоплазму из-за наличия 

базолатерального кармана. Они транспортируют 

через апикальную мембрану к базолатеральной 

поверхности неинфекционные частицы, парази-

тов, вирусы и бактерии, включая Brucella abortus 48, 

Salmonella Typhimurium [64, 65], Yersinia enterocolitica 
[67], полиовирусы [58], ВИЧ 3, норовирусы [15, 31, 

67] и реовирусы [15]. Таким образом микроорга-

низмы используют трансцитозную активность 

M-клеток для пересечения кишечного эпителия 

и инфицирования хозяина. Интересно, что пере-

даваемый через пищу ботулинический нейроток-

син, сохранял токсичность после трансцитоза че-

рез M-клетку [41]. Захваченные из просвета киш-

ки антигены, попав в базолатеральный «карман» 

М-клетки, контактируют с укрытыми под эпите-

лиальным куполом Пейеровой бляшки антиген-

презентирующими клетками. Последние  пред-

ставляют информацию об антигене Т-клеткам, 

индуцируя их дифференцировку. CD4+ Т-клетки, 

в свою очередь, активируют В-клетки, что, в ко-

нечном итоге, приводит к образованию плазмо-

цитов и продукции иммуноглобулинов.

Оральное инфицирование в отсутствие 

М-клеток (иерсиниями — Y. enterocolitica, прио-

нами, реовирусами и мышиными норовиру-

сами) или блокируется или уменьшается [37, 

59]. Интересно, что некоторые патогены могут 
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модулировать роль М-клеток при заборе анти-

гена. Salmonella Typhimurium и R36a штамм 

Streptococcus рnеumоnіае способны индуцировать 

трансдифференцировку эпителиальных клеток 

в M-клетки и/или усиливать трансцитозную 

активность М-клеток, способствуя инвазии 

и колонизации хозяина [37, 59]. Захваченные 

из просвета кишки антигены, попав в «карман» 

М-клетки, контактируют с укрытыми под эпи-

телиальным куполом Пейеровой бляшки анти-

генпрезентирующими клетками.

М-клетки впервые были описаны в 1965 г. 

в эпителии аппендикса кролика. Сначала эти 

клетки были названы лимфоэпителиальными. 

В дальнейшем при изучении кишечного эпи-

телия человека было показано наличие микро-

складок на апикальной поверхности клеток [49]. 

Среди других особенностей, описанных в дан-

ных литературы, необходимо отметить: тонкий 

слой гликокаликса, небольшое количество ли-

зосом и митохондрий, наличие базолатерально-

го «кармана», в котором были обнаружены ден-

дритные клетки, макрофаги и лимфоциты [47]. 

Отмечены также ультраструктурные отличия 

М-клеток, в зависимости от вида животного и об-

ласти расположения [14, 43]. Охарактеризованы 

клеточные фенотипы фолликулярно-ассоции-

рованого эпителия и М-клеток [18]. Необходимо 

подчеркнуть, что М-клетки имеются не только 

в кишечном эпителии, но и в эпителии возду-

хоносных путей дыхательной системы, способ-

ствуя доставке антигенов в иммунную систему 

[13, 64]. Описаны плотные контакты и десмосо-

мы между М-клетками и соседними энтероци-

тами. Плотные контакты функционируют как 

сито, которое пропускает ионы и электролиты, 

но предотвращает перенос больших молекул. 

Это парацеллюлярный путь, опосредующий пе-

ренос веществ (размером от 0,3 до 1,0 нм) через 

межклеточное пространство между кишечными 

эпителиальными клетками [12].

М-клетки — главные ворота доставки лю-

минальных антигенов и инициаторы антиген-

специфических иммунных реакций. При этом 

особая роль принадлежит секреторному IgA 

(SIgA), который способствует поглощению и до-

ставке антигенов в составе иммунных комплек-

сов из просвета кишечника субпопуляциям 

дендритных клеток, расположенных в лимфо-

идной ткани, ассоциированной с кишечником 

(GALTs), и влияет на воспалительные реакции, 

обычно связанные с поглощением патогенных 

микробов и потенциально аллергенных анти-

генов. Это свойство SIgA связывать антиген 

и проникать, с помощью М-клетки в Пейерову 

бляшку, называется обратным трансцитозом. 

В обратном экзоцитозе SIgA участвуют рецеп-

тор Dectin-1 и корецептор Siglec-5, экспрессиро-

ванные на М-клетке [53]. Это реальная возмож-

ность доставки антигена в слизистую оболочку 

кишечника, используя SIgA в качестве носите-

ля. SIgA, избирательно связываясь рецепторами 

M-клеток, переносится через эпителий к ден-

дритным клеткам, присутствующим в области 

субэпителиального купола, в конечном счете 

вызывая их созревание и миграцию в межфол-

ликулярные области. При этом SIgA нейтрали-

зует микробы и эндотоксины в эпителиальных 

клетках без повреждения тканей [6, 53].

Механизм дифференцировки М-клеток

Источником развития М-клеток являются 

Lgr5+-стволовые клетки основания крипт ки-

шечного эпителия, которые экспрессируют Lgr5 

(leucine-rich repeat-containing G prorein-coupled 

receptor 5) [5]. Дальнейшая дифференцировка 

связана с появлением специфического сигна-

ла из клеток, находящихся в собственной пла-

стинке. Этот сигнал относится к суперсемейству 

TNF-лиганд рецептора — активатора NF-κB — 

RANKL (Receptor Activator of NF-κB Ligand). 

RANKL (также известный как TNFSF11) сти-

мулирует дифференцировку М-клеток [27, 39]. 

Энтероциты в фолликулоассоциированном эпи-

телии экспрессируют RANK (рецептор RANKL) 

и стимулируются RANKL для дифференцировки 

в M-клетки. Нейтрализация in vivo RANKL бло-

кирует дифференцировку M-клеток, а Пейеровые 

бляшки от RANKL-дефицитных мышей не име-

ют M-клеток [27]. Терминальная дифференци-

ровка М-клеток обусловлена экспрессией фак-

тора транскрипции Spi-B (белковый фактор 

транскрипции из семейства ETS). Необходимо 

отметить, что появление фактора Spi-B индуци-

ровано RANKL. Именно фактор Spi-B регулирует 

созревание незрелых М-клеток в функционально 

активные М-клетки [10, 20, 21]. Более того, этот 

фактор регулирует специфически зависимый 

трансцитоз антигенов через М-клетки [4, 56].

Дифференцировка и созревание М-клеток 

зависит также и от В-клеток, секретирующих 

цитокины и располагающихся, как правило, 

в большом количестве под эпителием, в непо-

средственной близости к М-клеткам [38]. Кроме 

этого, В-клетки выделяют фактор RANKL, кото-

рый связывается со своим RANKL-рецептором 

(TNFR SF 11a). Последний активирует специфи-

ческий сигнальный путь и вызывает экспрессию 

Spi-B, который определяет детерминацию и со-

зревание М-клеток. Косвенным подтверждени-

ем зависимости дифференцировки от В-клеток 

является уменьшение количества М-клеток 

у мышей с дефицитом хемокинового рецептора 

CCR6. При этом было отмечено значительное 

уменьшение количества В-клеток [36].

В устойчивом состоянии, функционально 

зрелые М-клетки ограничиваются фоллику-

лярно-ассоциированным эпителием, находя-

щимся на Пейеровых бляшках, и редко встреча-

ются в ворсинках эпителия. Однако системная 

RANKL-обработка значительно увеличивает 

обилие зрелых М-клеток в Пейеровых бляшках 

и на ворсинках эпителия [27].
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Кроме того, сообщалось, что повышенное ко-

личество М-клеток в эпителии кишечника по-

сле системной RANKL-терапии улучшает захват 

перорально вводимых антигенов из просвета 

кишечника и тем самым улучшает антигенспе-

цифический иммунитет к слизистой оболочке 

[39]. Таким образом, глубокое понимание моле-

кулярных механизмов, которые лежат в основе 

RANKL-опосредованной индукции дифферен-

цировки М-клеток в кишечнике, может при-

вести к идентификации новых механизмов для 

усиления иммунитета слизистой оболочки или 

к разработке стратегий блокирования фекаль-

но-орального механизма передачи инфекций.

На дифференцировку М-клеток также влия-

ют кишечные микробы, в том числе патоген-

ные. Так, энтероинвазивная бактерия Salmonella 

Typhimurium и другие патогены не только внед-

ряются в М-клетки, но и секретируют протеин-

эффектор секреторной системы III типа SOP-B, 

который индуцирует быструю дифференцировку 

М-клеток. Интересно отметить, что продукцию 

SOP-B стимулирует RANKL благодаря WNT-

сигналу канонической сигнализации [54, 59].

Свойства М-клеток

Важным начальным этапом эффективного 

ответа М-клеток ЖКТ на появление антигенов яв-

ляется трансцитоз. Причем, М-клетки способны 

захватывать частицы от 50 нм до 10 мкм. Размер 

частиц является важным фактором, влияю щим 

на поглотительную способность М-клеток. В на-

стоящее время выделяют 3 возможных пути по-

ступления антигенов в М-клетки [53].

Первый путь — это неспецифический транс-

цитоз связанный с образованием клатрин-

окаймленных пузырьков (везикул), актин-зави-

симым фагоцитозом или макропиноцитозом.

Второй путь обеспечивается наличием специ-

фических рецепторов (см. ниже), цитоскеле-

та, компоненты которого образованы не толь-

ко цитокератином, вилином и виментином, 

но также и туннельными нанотрубками [2, 12]. 

Туннельные нанотрубки (ТНТ) представляют 

собой новый путь межклеточной коммуникации 

в виде цитоплазматических удлинений на основе 

актина, которые растягиваются между клетка-

ми в форме нанотрубчатых каналов (50–200 нм), 

обнаруженных A. Rustom et al. [55]. Как полага-

ют, это тонкие мембранные каналы, обеспечи-

вающие перемещение различных компонентов 

внутри и между клетками [12, 16]. Есть предпо-

ложение, что патогены могут использовать тун-

нельные нанотрубки — каналы, способствующие 

их рассеиванию в клетках или манипулированию 

иммунным ответом с помощью перемещения 

иммуносупресcивных факторов от пораженных 

клеток к популяции иммунных клеток [37].

Кроме того, возможен третий путь, при ко-

тором отростки дендритных клеток могут про-

никать на люминальную поверхность благодаря 

наличию в М-клетках внутриклеточных кана-

лов или трансклеточных пор (trancellular pores) 

[33]. Дендритные клетки также могут захватить 

из просвета кишечника антигены с помощью от-

ростка, который проходит сквозь плотный кон-

такт, выходит на поверхность энтероцитов («эф-

фект перископа»), где и захватывает антигены.

Как было показано, М-клетки транспортируют 

бактерии, вирусы, паразитов и неинфекционные 

частицы со своей поверхности к базолате ральным 

карманам благодаря наличию специ фических 

рецепторов на их апикальной поверхности. Так, 

например, гликопротеин GP2 (glycosylphospha-

tidylinositol) — специфический маркер зрелых 

М-клеток, расположенный на их поверхности 

[60], селективно связывает клеточную стенку (на-

ружную мембрану) определенных патогенных 

и комменсальных бактерий [17, 59]. GP2 может 

взаимодействовать с адгезивным белком FimH 

фимбрий (пилей 1 типа) грамотрицательных 

бактерий, принимая участие в их трансцитозе 

М-клетками. Так, GP2 мышиных М-клеток изби-

рательно связывается с FimH-белком Escherichia 
coli и Salmonella enterica серовара Typhimurium [17]. 

Таким образом, было показано, что GP2, экспрес-

сированный на М-клетках Пейровых бляшек, 

служит в качестве эндоцитозного рецептора для 

люминальных антигенов. Установлено, что GP2-

зависимый трансцитоз важен для иммунного на-

блюдения (immunoserveillance) FimH+-бактерий 

в просвете кишечника. В отсутствии экспрессии 

GP2 на М-клетках трансцитоз микроорганиз-

мов затруднен. Поэтому перспективно изучение 

низкомолекулярных соединений, которые мо-

гут связываться с GP2-белками. Если такого 

рода соединение комбинируется с вакциной, то 

она легко может связываться с GP2, попадать 

в М-клетки, и давать начало ретротранспорта 

SIgA. Расшифровка свойств таких рецепторов 

может привести к дальнейшему развитию му-

козных вакцин для М-клеток. GP2 синтезирует-

ся также ацинарными клетками поджелудочной 

железы и выпускается вместе с пищеварительны-

ми ферментами в просвет кишечника. При усло-

вии, что GP2 не расщепляется активированными 

ферментами, он может опсонизировать FimH-

положительные бактерии (FimH+) в кишечнике.

Гомолог GP2, uromodulin (UMOD Tamm-

Horsfall protein), экспрессия которого значитель-

но ниже, чем экспрессия GP2, также может свя-

зывать FimH+ E. coli и принимает участие вместе 

с GP2 в «наблюдении» за бактериями [17].

Степень плотности распределения M-клеток 

в эпителии кишечника непосредственно влияет 

на патогенез пероральных прионных болезней 

и восприимчивость. На апикальной мембране 

М-клеток в высокой степени экспрессирован 

клеточный прионный белок PrPc (cellular prion 

protein). М-клетки критически необходимы для 

первоначальной трансэпителиальной передачи 
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патологических прионов через эпителий ки-

шечника в Пейеровы бляшки для развития ин-

фекции хозяина. При отсутствии M-клеток 

аккумуляция прионов в Пейеровой бляшке 

и последующая нейроинвазия были заблоки-

рованы, что свидетельствует о транслокации 

прионов через эпителий кишечника в ассоци-

ации с M-клетками [11]. Данные авторов пока-

зывают, что отсутствие или сокращение плот-

ности М-клеток может значительно снизить 

восприимчивость к естественным прионным 

болезням, таким как новый вариант болезни 

Крейтцфельдта—Якоба (vCJD) и скрепи овец. 

PrPc также вовлечен в отбор микроорганизмов 

из просвета кишки. Он взаимодействует с бел-

ком теплового шока (Hsp60) B. abortus, который 

признан иммунодоминантным антигеном мно-

гих микробов. PrPc может взаимодействовать 

с Hsp60 и может играть важную роль в связыва-

нии и интернализации B. abortus в M-клетки [46]. 

Этот белок вместе с GP2 контролирует трансци-

тоз B. abortus, а также экзогенных антигенов [46, 

47]. Выполненные исследования свидетельству-

ют о том, что такие факторы, как инфекция, вы-

званная патогенными микроорганизмами, вос-

паление и старение, которые меняют плотность 

M-клеток в кишечнике, могут быть важными 

факторами риска, влияющими на подвержен-

ность перорально приобретенным прионным 

инфекциям [11]. Поэтому М-клеточные специ-

фические маркеры могут быть использованы для 

доставки антигена в иммунные индуктивные 

сайты слизистой оболочки.

Не так давно были опубликованы данные от-

носительно роли люминального АТФ и экспрес-

сии Р2Х7R (pore forming receptor) на апикальной 

поверхности М-клеток. Причем АТФ при непре-

рывном стимулировании P2X7R способствует 

необратимому образованию пор в плазматичес-

кой мембране. Эти поры разрешают свободный 

вход ионов, гидрофильных растворенных ве-

ществ до 900 Da и бактериальных продуктов. 

Стимуляция М-клеток люминальным АТФ 

через пуринергический рецептор Р2Х7R мо-

жет способствовать развитию воспалительных 

ответов, индукции оксида азота, IL-1β, IL-2, 

IL-6 и TNFα и формированию провоспалитель-

ного микроокружения в Пейеровых бляшках. 

Р2Х7R экспрессирован в апикальной области 

М-клеток, его стимуляция АТФ способствует 

продукции провоспалительных цитокинов че-

рез Р2Х7R-сигнализацию. Сообщается, что ак-

тивация Р2Х7R в ворсинках клеток кишечного 

эпителия тесно ассоциирована с регуляцией 

воспалительных заболеваний кишечника. Эти 

результаты показывают, что Р2Х7R является 

потенциальным иммунным модулятором, ин-

дуцирующим антиген-специфический иммун-

ный ответ в Пейеровых бляшках, которые яв-

ляются индуктивными сайтами мукозального 

иммунитета. Полагают, что Р2Х7R в М-клетках 

не только играет роль иммунного модулятора 

через стимуляцию люминальным АТФ, но так-

же может рассматриваться как рецептор (анти-

ген-мишень) в мукозальной вакцинации [25]. 

Помимо АТФ, микробопроизводные молекулы, 

например, короткоцепочечные жирные кислоты 

(бутираты и др.), а также флагеллин могут функ-

ционировать как иммунные посредники между 

микробиотой кишечника и иммунной системой 

слизистой оболочки [1].

Следует отметить еще один важный рецеп-

тор — С5аR на поверхности М-клеток, инду-

цирующий иммунный ответ, особенно при 

инфекцировании Yersinia enterocolitica. Это объ-

ясняется тем, что лиганд М-клеток «Col» име-

ет гомологичные последовательности с OmpH 

Y. enterocolitica, и каждый из этих пептидов может 

связываться с C5aR на апикальной поверхнос-

ти М-клеток. Конъюгация антигенов с Col или 

OmpH может способствовать их доставке через 

М-клетки в Пейеровы бляшки и стимулировать 

мукозальный иммунный ответ после перораль-

ного введения [24].

Существуют ряд других специфических бел-

ков М-клеток, которые селективно связывают 

компоненты патогенных микроорганизмов. 

Например, пептидогликан-распознающий про-

теин — PgLPp1 (Peptidoglycan recognition protein) 

является белком врожденного иммунитета, 

связывающийся с бактериальным пептидогли-

каном [63]. Кроме того, ANXA5 (Аннексин V) 

экспрессированный на М-клетках, может свя-

зывать с высоким сродством грамотрицательные 

бактерии через липидный А домен липополиса-

харида (LPS) [51]. При этом активность LPS как 

эндотоксина блокируется, обеспечивая проти-

вовоспалительную роль для защиты хозяина 

против LPS-опосредованной эндотоксинемии. 

Возможно ANXA5 М-клеток действует как LPS-

рецептор для связывания и поглощения грам-

отрицательных бактерий.

Связующую и активирующую функцию вы-

полняют Toll-подобные рецепторы (TLR-4) [2]. 

Помимо TLR-4 были выявлены другие важные, 

патоген-распознающие рецепторы: TLR-2 свя-

зываются с грамположительными бактериями; 

α5β1-интегрин, который благодаря эндогенному 

фибронектину, связывается с фибронектин-свя-

зующими белками поверхности многих бакте-

рий [57, 61].

Следует также отметить, что белок плотных 

соединений (tight junction) Клаудин-4, распо-

ложенный между энтероцитами и Пейровой 

бляшкой, регулирует проницаемость слизистой 

оболочки кишечника. Хотя Клаудин-4 обычно 

встречается в плотных соединениях, было также 

обнаружено его перераспределение в цитоплаз-

ме М-клеток, что может быть частью механизма 

эндоцитоза частиц. Клаудин-4-связывающие 

белки могут быть эффективными посредниками 

М-клеток, поглощающих антигены в Пейровых 
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бляшках, и способствующих эффективности 

мукозального IgA-ответа [35]. С-терминальный 

домен энтеротоксина Clostridium perfringens свя-

зывается Клаудином-4 М-клеток. Показано, что 

Клаудин-4 М-клеток связывает пептиды, конъ-

югированные с С-терминальным доменом энте-

ротоксина Clostridium perfringens [34].

За последние 10 лет появились описания 

свойств новых рецепторов на поверхности 

М-клеток: Дектин 1 (с которым селективно свя-

зывается sIgA), кластерин, катепсин Е, секрето-

гранин V и другие, способные выполнять опре-

деленную роль в жизнедеятельности M-клеток. 

Однако их специфическая функция изучена не-

достаточно [62].

Наличие описанных выше рецепторов на М-

клетках играет весьма необычную роль. Дело 

в том, что различные патогены могут исполь-

зовать М-клетки для инфицирования организ-

ма. Описана роль М-клеток, как входных ворот 

для Listeria monocytogenes [8], Mycobacterium avium 

подвид paratuberculosis, Salmonella Typhimurium, 

ВИЧ [3], вируса гриппа [13], полиовируса и рео-

вируса [15, 19]. Норовирусы (NoVs) и реовирусы 

проходят кишечный эпителиальный барьер че-

рез М-клетки. Что касается реовирусов, то бе-

лок сигма 1 (σ1) внешнего капсида реовируса 

связывается с альфа (α2, α3)-сиаловой кислотой 

М-клеток. Связанный реовирус эндоцитируется 

М-клеткой в клатрин-покрытой ямке и перено-

сится в ее интраэпителиальный карман и суб-

эпителиальную ткань, где может инфицировать 

многие типы клеток [19]. Недавно было показа-

но, что М-клеточному трансцитозу способству-

ет воспалительный фактор 1 аллотрансплантата 

мыши Aif1 (allograft inflammatory factor 1) посред-

ством активации β1-интегрина. Aif1-дефицитные 

мыши показали снижение опосредованного M-

клетками поглощения частиц и транслокацию 

Y. enterocolitica [26]. Приведенные выше примеры 

показывают, что, несмотря на то, что «определе-

ние» кишечных антигенов М-клетками являет-

ся важным звеном для запуска специфического 

иммунитета, эта функция может являться ахил-

лесовой пятой, делая возможным проход микро-

организмов или их токсинов через эпителий сли-

зистой оболочки.

Роль М-клеток для создания оральных 
мукозальных вакцин

Хотя поглощение антигена М-клетками ра-

нее считалось неспецифическим, многие недав-

ние исследования показали, что задействован 

специ фический механизм доставки антигена 

[37]. Данные нескольких независимых иссле-

дований показывают, что специфическое на-

целивание вакцинных антигенов на М-клетки 

является эффективным средством индуцирова-

ния антигенспецифического иммунного ответа 

на слизистую оболочку [48].

В последнее время возрастает интерес к пе-

роральной иммунизации и иммунотерапии при 

инфекционных, аллергических, аутоиммунных 

заболеваниях, что связано с простотой ее приме-

нения, безопасностью и антиген-специфичес-

кими особенностями действия. Учитывая, что 

в основном инфицирование происходит в муко-

зальных участках, вполне можно предположить, 

что использование мукозальных вакцин для 

формирования иммунитета является перспек-

тивным. Недавние успешные исследования му-

козальной иммунной системы и адъювантов му-

козальных вакцин позволяет рассматривать их 

в качестве вероятных альтернатив парентераль-

ной вакцинации [7]. Решающее значение для 

разработки успешных мукозальных вакцин име-

ет понимание роли и свойств М-клеток, а также 

их молекул, обеспечивающих эффективность 

таких вакцин. Поэтому значительный интерес 

представляют М-клетки, активно транспор-

тирующие люминальные антигены патогенов 

и компоненты продуктов питания в Пейеровы 

бляшки, что приводит к индукции соответству-

ющего иммунного ответа. Поверхностные белки 

в М-клетках играют определенную роль не толь-

ко как посредники транспорта люминальных 

антигенов, но и как индикаторы отличий этих 

клеток от других энтероцитов [62].

Теперь очевидно, что антигены, поставляемые 

носителем, лучше распознаются врожденной 

иммунной системой, чем растворимый антиген, 

и в меньшей степени подвержены воздействию 

суровой среды слизистой оболочки. Идеальная 

система доставки требует эффективной инкапсу-

ляции, защиты антигена от ферментативной де-

градации и способности пересекать эпителий че-

рез М-клетки для доступа к лимфоидной ткани, 

ассоциированной со слизистыми оболочками 

(Mucosus-Associated Lymphoid Tissue — MALT).

Несмотря на успешное применение несколь-

ких оральных мукозных вакцин, их количество 

в настоящее время весьма ограниченно по срав-

нению с количеством парентеральных вакцин. 

Это ограниченное использование оральных му-

козальных вакцин тесно связано с отсутствием 

эффективной системы доставки антигена и эф-

фективных адъювантов для стимулирования 

иммунитета из-за особенности мукозальной 

иммунной системы, которая имеет низкую эф-

фективность в доставке антигена в индуктивном 

сайте и склонность к индукции оральной толе-

рантности.

Научные интересы к разработке эффектив-

ных мукозальных вакцин были направлены 

на М-клетки потому, что М-клетки являют-

ся важными эффекторами в доставке антигена 

и инициаторами антигенспецифического муко-

зального иммунитета. М-клеточные специфичес-

кие маркеры могут быть использованы для до-

ставки антигена в иммунные индуктивные сайты 

слизистой оболочки [17, 46, 48, 51]. Так, клеточно-

специ фические антитела против α-1,2-фукозы 
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углеводной части M-клеток могут использовать-

ся для усиления доставки ассоциированного 

антигена [48]. Эти антитела обладают большей 

специфичностью, нежели лектин Ulex europaeus 

agglutinin I (UEA-1), который также связывает 

α-1,2-фукозу с высоким аффинитетом. Между 

тем имеются ограничения в понимании свойств 

поверхностных молекул и маркеров в апикальной 

области М-клеток. Эта трудность была частично 

преодолена путем создания in vitro модели культу-

ры М-подобных клеток человека и их идентифи-

кации специфическими антителами [48].

Оральная мукозальная среда постоянно 

подвергается воздействию огромного количе-

ства антигенов, такие как компоненты пищи 

и микроорганизмов, поэтому оральная толе-

рантность играет ключевую роль в иммунном 

гомеостазе слизистых оболочек [50]. М-клетки 

активно транспортируют просветные анти-

гены продуктов питания, вирусов и бактерий 

в Пейеровы бляшки, это приводит к индукции 

соответствующего иммунного ответа. Вместе 

с тем при вакцинации важное значение при-

дается адъювантам протективных антигенов. 

Такие агонисты TLR, как мурамилдипептид, 

монофосфатный липид А и флагеллин явля-

ются основными кандидатами для адъювантов 

мукозальных вакцин потому, что они могут объ-

единять реакции врожденного и адаптивного 

иммунитета [7, 40]. Лиганды патогенных микро-

организмов, взаимодействуя со специфичес-

кими маркерами М-клеток, могут играть роль 

мукозальных адъювантов для совершенство-

вания Т-клеточного иммунитета без индукции 

оральной толерантности. Например, протеин H 

наружной мембраны (OmpH) Y. enterocolitica вза-

имодействует с рецептором C5aR на М-клетках 

и может не только повысить доставку антиге-

на в иммунный индуктивный сайт слизистой, 

но также способствует индукции антигенспеци-

фического иммунного ответа [22, 24].

Хотя M-клетки считаются основным кана-

лом транспорта кишечного антигена возможны 

и взаимодополняющие пути транспорта подоб-

ных антигенов, которые могут обеспечить опти-

мальный иммунитет после пероральной вакци-

нации. Использование анти-RANKL-антител 

для временного истощения in vivo M-клеток вы-

явило возможность поступления антигена через 

другие клетки [9].

Вероятно, бокаловидные клетки поставляют 

антигены в антигенпрезентирующие клетки че-

рез экзосомы аналогично энтероцитам. Таким 

образом бокаловидные клетки, как и М-клетки, 

могут служить полезной мишенью для перо-

ральных вакцин против патогенных микроор-

ганизмов для повышения иммунитета при по-

следующей мукозальной (желудочно-кишечной 

или легочной) инфекции. Эти клетки функцио-

нируют как шлюз для многих бактериальных 

и вирусных патогенов, чтобы инициировать ин-

фекцию хозяина. Таким образом, углубленное 

понимание перечисленных факторов может спо-

собствовать разработке новых стратегий по пре-

дотвращению инфицирования через слизистые 

оболочки.

За последние годы появились данные о вли-

янии старения на функциональную активность 

М-клеток [35, 52]. Было отмечено, что снижение 

активности, связанное со старением, вызвано 

уменьшением количества антиген-специфич-

ных IgA в кишечнике. При изучении иммуните-

та у стареющих мышей (600 дней) было выявле-

но снижение количества зрелых gp2+ М-клеток 

в Пейеровых бляшках. Более того, был сни-

жен трансцитоз определенных антигенов [29]. 

Показано, что старение не влияет на экспрессию 

RANKL стволовыми клетками или начальную 

индукцию к дифференцировке, но значитель-

но снижает экспрессию Spi-B и созревание gp2+ 

М-клеток. Снижена также экспрессия хемоки-

на CCL20 в эпителии старых Пейеровых бля-

шек. Вследствии сниженной экспрессии CCL20 

привлечение клеток (включая индуцирующие 

М-клетки, CD11c+, B-клетки) к фолликулоас-

социированному эпителию также снижено. 

Так как экспрессия Spi-B и CCL20–CCR6 игра-

ет важную роль в дифференцировке М-клеток, 

можно предположить, что при старении проис-

ходит значительные снижение функционально 

зрелых М-клеток.

Следует отметить, что дальнейшие исследо-

вания влияния старения на функциональную 

активность М-клеток направлено на изучение 

дефекта способности иммунной системы опре-

делять антигены в связанном со старением упад-

ке антиген-специфичного иммунного ответа. 

Однако с тех пор как было открыто, что неко-

торые патогенные микроорганизмы могут ис-

пользовать М-клетки для поражения организма, 

выявились положительные стороны снижения 

количества М-клеток. Например, старение мо-

жет снижать ранний захват некоторых патогенов 

в Пейровых бляшках и, таким образом, снижает 

восприимчивость к инфекции [30].

Заключение

Слизистая оболочка постоянно подвергается 

воздействию различных антигенов и микробио-

ты и тщательно регулирует поступление люми-

нальных антигенов. Нацеливание на молекулы, 

специфичные к М-клеткам, может усиливать 

проникновение антигена, инициировать им-

мунный ответ и индуцировать защиту от муко-

зальных патогенов. Исходя из того, что М-клетки 

активно участвуют в инициации иммуните-

та, а также способствуют попаданию вирусов 

и бактерий в организм, в настоящее время про-

водятся многочисленные исследования по раз-

работке мукозальных вакцин. М-клеточные 

специфичес кие маркеры могут быть использо-
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ваны для доставки антигена в иммунные индук-

тивные сайты слизистой оболочки. Конъюгация 

антигенов с лигандами для рецепторов М-клеток 

может опосредовать их доставку в М-клетки 

и индуцировать усиленные иммунные ответы 

слизистой оболочки после перорального введе-

ния [23]. М-клетки являются идеальными ми-

шенями для компонентов мукозальных вакцин. 

Последние обеспечивают защиту слизистых 

оболочек в дополнение к основному иммуните-

ту, являются идеальной стратегией для предот-

вращения инфекционных заболеваний, боль-

шинство из которых инициированы вторжени-

ем патогенов через слизистую оболочку.
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