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免疫细胞在衰老中的作用机制木
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摘要：衰老是机体生理的退行性改变、适应性和抵抗力减退的过程，涉及分子、细胞、器官以及个体水平的变化。免疫系统作

为衰老过程的主要调节因素，免疫应答及免疫功能的紊乱、低效或无效均可能导致机体感染、肿瘤和自身免疫性疾病等的发

生率和死亡率增加。本文通过分析免疫细胞在衰老过程中的功能改变及调控机制，旨在阐述免疫细胞在衰老导致免疫系统

及功能改变中的关键作用，为阐明免疫细胞抗衰老机制提供新思路，也为精准免疫细胞抗衰老模式提供临床应用的新策略。
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衰老是机体随着年龄增长出现生理结构的退行性改变

以及机能衰退，表现出机体适应性和抵抗力减退的过程。机

体衰老和免疫功能的状态呈现平行关系，即在机体衰老的过

程中，免疫功能呈进行性改变，包括机体对感染的应答能力

和持久免疫记忆能力，涉及免疫器官、免疫细胞、免疫分子、

免疫应答类型及水平等系列改变¨“。免疫系统是衰老过程

的主要调节系统，免疫应答及免疫功能的紊乱、低效或无效，

均可直接导致机体感染、肿瘤和自身免疫性疾病等的发生率

和死亡率的增加¨-。因此，研究衰老机制及研发抗衰老新药

物具有重要意义。细胞免疫是研究抗衰老的重要途径，衰老

导致的免疫系统及功能的改变主要是细胞免疫的变化¨⋯。

因此，可以通过修复受损病变的细胞来保持细胞健康，以达

到抗衰老的作用，如向机体回输健康活性的免疫细胞，激活

人体自身的“自愈功能”，对病变的细胞进行补充与调控，增

加正常细胞的数量并提高细胞活性，保持免疫平衡并提高机

体的免疫功能。

1衰老与T细胞

胸腺是中枢免疫器官，是T细胞的生成场所，胸腺上皮

产生的胸腺素、胸腺体液因子、血清胸腺因子等均可诱导T

淋巴细胞分化成熟，增强细胞免疫反应并调节机体免疫平

衡"J。机体衰老时胸腺萎缩，T细胞发育、分化、成熟出现障

碍，表现为胸腺向外周输出幼稚T细胞(naive T cell)数目减

少，而记忆性T细胞增多，这两种细胞数目变化可降低老年

人群对新抗原产生免疫应答的水平∞一。调节性T细胞

(Treg)是T细胞的特殊亚群。研究表明，高龄小鼠Treg数目

增加，这与转录因子Foxp3上游增强子的甲基化导致Foxp3

mRNA及蛋白质表达水平升高有关¨o。对于CD4+效应及

Treg变化的研究结果发现，幼稚Treg随着衰老减少，而记忆

性Treg增加；T。1和T。2细胞无明显变化，而T。17细胞减

少，且老年组Treg／效应性T细胞比值较年轻组显著增加¨。。

研究表明，衰老过程中T细胞系统包括T淋巴细胞数

量、细胞膜表面分子、T淋巴细胞亚群数量及功能的变化会

导致使机体的免疫功能下降或出现异常一o。T细胞衰老的

一个重要特征是效应T细胞表面协同刺激分子表达的改变，

如CD28表达下调。CD28是T细胞活化的重要协同刺激分

子，可与抗原提呈细胞(antigen presenting ceUs，APC)上的B7

分子结合，为T细胞活化提供重要的第二信号，并刺激包括

IL-2、TNF一0【在内的多种细胞因子的产生，因此，CD28的表达

下调显著影响了机体的免疫应答水平。研究表明，CD28基

因转录启动子(INR)调控CD28的表达，其沉默是T细胞衰

老的关键因素¨m“1。在CD28一B7信号缺失时，CDl37具有介

导T细胞活化共刺激信号作用，并促进CD28一T细胞的活

化【l2|。衰老小鼠脾脏T细胞体外培养实验表明，T细胞表面

的CDl37表达水平低于正常水平，在衰老后期表达高峰提前

出现，之后较正常小鼠下降缓慢，提示CDl37分子在机体抗

衰老过程中具有调节T细胞功能的作用。Fas与FasL属于

TNFR／TNF超家族成员，其结合可诱发细胞凋亡¨⋯。研究

表明，老年人群T细胞表面Fas表达水平增加，且对老龄组

接受抗原刺激后的T细胞进行分析发现，FasL+细胞比例升

高，DNA规律性裂解片段显著增多，提示T细胞凋亡

增多‘8|。

CD28分子表达下调可促进IL-2分泌减少，IL-2水平的

下降又使CD28表达水平进一步降低，形成正反馈调控体系。

IL-2表达下降可导致自身反应性T细胞增殖，诱发自身免疫

性疾病。研究表明，TNF-0【作为极为重要的促炎细胞因子，

老龄鼠及老年人T细胞分泌TNF一0【显著升高，可引起细胞凋

亡增多¨“。此外，在机体衰老机制研究中，促炎细胞因子

IL-4、IL-6、IL．10和INF．1等分泌增多。研究证实，高龄小鼠

Treg中IL一10分泌增多，树突状细胞(dendritic cells，DC)表

面共刺激分子CD86表达下调，扰乱氧化还原微环境，显著抑

制T细胞增殖H。。

研究表明，蛋白酪氨酸磷酸酶SHP-1可抑制衰老过程中

的T细胞活化，而通过药物抑制SHP一1后，可使老年组TCR／

CD28依赖的淋巴细胞增殖和IL一2分泌恢复至青年组水

平¨5I。衰老过程中T细胞抗原受体(TCR)功能遭到破坏，
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研究证实其主要作用机制是老年人群CD4+T细胞双特异性

磷酸酶6(DUSP6)的表达水平增加，导致TCR信号途径中细

胞外调解蛋白激酶(ERK)活性减弱¨⋯。此外，衰老CD4+T

细胞中IKK—NF·KB信号通路异常激活，可抑制CIM+T细胞

中JNK通路活性，使其大量分泌TNF—d等促炎细胞因子，并

表现出凋亡抗性，使其免疫功能发生紊乱‘17-。

2衰老与B细胞

B淋巴细胞在机体的体液免疫及细胞免疫应答中均发

挥重要作用。衰老个体B细胞分化发育发生改变，淋巴样干

细胞减少，长寿命髓样干细胞增多¨“，向祖B细胞分化的能

力下降’1⋯。祖B细胞向前B细胞发育的过程中，重组激活

酶(RAG)的表达水平降低，导致前B细胞数量下降。研究显

示，IgM型记忆性B细胞数量在老年人组与年轻人组间的差

异无统计学意义，但其绝对数量下降，导致接种抗肺炎球菌

多糖疫苗的老年人体内特异性抗体浓度降低，进而容易感染

肺炎链球菌Ⅲ’。Frasea等口¨研究发现，CD27+记忆性B细

胞减少而CD27。幼稚B细胞增多；也有研究显示，CD27一幼

稚B细胞减少而CD27+记忆性B细胞无代偿性增加。以上

不同的观点可能与实验人群的年龄差异有关。此外，最近的

研究发现，CD24一CD38一B淋巴细胞在老年人群中增加，且促

炎细胞因子TNF-d的分泌增加，参与了老年人群体内的炎症

状态。2⋯。B细胞表面协同刺激分子的表达下降可影响B细

胞的功能及抗体分泌。研究表明，随着衰老的出现，抗

CIMO／IL-4刺激的CDl9+B细胞类别转换能力明显下降并可

促进E47的表达，同时引发活化诱导胞苷脱氨酶(AID)及

IgG缺陷旧¨。亦有研究表明，高龄鼠中成熟的滤泡B细胞获

得了产生促炎细胞因子TNF一0【的能力，而E47／E2A和AID

的表达减少，给予抗TNF一0【抗体中和治疗后其表达水平可恢

复∞⋯。AID是体细胞高频突变及类别转换重组所必需的蛋

白质，而后者在抗体亲和力成熟中发挥重要作用，因此推测

衰老影响了此过程，减弱了对外来抗原的刺激应答能力，影

响了体液免疫应答水平。

3衰老与天然杀伤(NK)细胞

NK细胞是天然免疫系统中的重要效应细胞群体。研究

表明，衰老显著影响NK细胞的数量、表型及功能，在健康老

年人群外周血中NK细胞数目增加，其中CD56蛐NK细胞数
减少而CD56m。NK细胞数增加Ⅲ⋯。与年轻人群相比，老年

人群NK细胞表型的改变降低了细胞毒性激活受体(如

NKp30、NKp46和DNAM一1等)的表达水平¨“。NK细胞除

具有细胞毒性功能，还具有分泌免疫调节细胞因子作用。研

究表明，衰老对NK细胞分泌的细胞因子也产生影响，譬如

巨噬细胞炎性蛋白la(MIP-la)以及IL-8都随着衰老而减

少惮J。在健康老年人群中，虽然单个NK细胞介导的细胞毒

活性降低，但由于总体数目的增加，维持了NK细胞的整体

活性，而患有慢性疾病或衰弱的老年人群NK细胞介导的细

胞毒性比较低，从而导致感染和死亡率增加。有学者通过对

人和小鼠的体外实验发现，衰老可明显减弱NK细胞的成熟

和细胞毒性，并与三磷酸肌醇的产生过程受损密切相

关口8’32I。目前对于衰老过程中NK细胞的各种变化机制尚

待明确。但有研究表明，老年人群总NK细胞数目的变化与
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体质指数(BMI)呈正相关，而CD56“鲥NK细胞数目与c反

应蛋白(CRP)水平呈负相关，表明慢性炎症参与了此过

程‘33|。衰老小鼠NK细胞成熟的缺陷与骨髓间充质基质细

胞未提供促进成熟的因子有关，而且通过加入细胞因子IL一15

与其受体IL．15Ra进行进一步实验发现NK细胞数目增加，

但该类NK细胞并不是成熟的NK细胞Ⅲo。因此，NK细胞

在机体抵抗病原微生物感染及抗肿瘤中起重要作用。

4衰老与DC细胞

DC是专职APC，其主要功能是摄取、加工处理和提呈抗

原，从而启动适应性免疫应答。成熟DC可分为2个亚群：髓

样树突状细胞(mDC)和浆细胞样树突状细胞(pDC)。通过

研究不同年龄恒河猴(<4岁或>19岁)的DCs数量发现，高

龄组mDCs数目减少，而两组pDCs数目差异无显著统计学

意义口5|。亦有研究表明，健康老年人群与青年人群外周血

中的mDC数目无差异，但老年人群pDC数量减少Ⅲ。J。这

一结果差异的原因可能与选择人群的种族相关。此外，有学

者研究显示，与健康老年人群相比，合并阿尔兹海默症等慢

性疾病的老年人群mDC数量显著下降"7。。

DC通过分泌多种细胞因子参与免疫反应，大量研究表

明衰老过程中细胞因子的分泌受到影响。Della等”副报道，

在老年人群中受脂多糖(LPS)介导的pDCs分泌IL-12减少。

Panda等¨圳发现，多种Toll样受体(Toll-like reeeptor，TLR)

激动剂刺激后，pDCs分泌TNF-a、IL-6和IL一12减少，表明

pDCs对细胞因子的影响是通过IFN-d分泌减少而实现的。

衰老可影响DC作用的主要信号通路。磷脂酰肌醇3一激

酶(PBKs)信号途径通过LPS负性调节TLR信号，衰老过程

中丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶(AKT)活化受损可促进p38 MAP

激酶的活化及磷酸化水平提高，同时可增加促炎细胞因子的

分泌；除了对TLR信号影响，P13Ks还影响DCs吞噬作用和

迁移过程中细胞骨架运动，P13Ks信号通路破坏可导致DCs

吞噬功能下降及迁移受到抑制；同时研究还发现在衰老的

DCs中PTEN基因表达水平上调并负性调节P13Ks信号通

路口⋯。后续研究发现，老年人群中DCs可通过提高NF—KB

p65活性导致干扰素调节因子3(IRF3)活性增强，最终导致

对自身抗原应答的IFN．d分泌增多㈣1。

5衰老与其他免疫细胞

除了上述几种免疫细胞改变外，Enioutina等H川发现在

老龄小鼠组织及外周循环血中髓源性抑制细胞(MDSCs)数

量显著增加。此外，普通老年组及高龄孱弱的老年组较健康

成年组MDSCs数量显著增加H“。由于CDl5+MDSC是产

生氧自由基(reactive oxygen species，ROS)的主要来源，而

ROS损伤学说是衰老机制中得到普遍认可的重要理论之一，

因此我们推测MDSCs可能参与衰老过程H“。巨噬细胞也是

重要的机体免疫细胞之一，越来越多的研究表明，在人及大

鼠体内巨噬细胞的功能随着衰老而下降ⅢJ。另外，衰老的

巨噬细胞分泌巨噬细胞炎性蛋白MIP-1a、MIPIB和MIP2的

能力下降，从而影响特异性免疫应答的激活，导致老年人抗

感染免疫力下降"“。

6衰老的其他研究
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多项证据表明衰老并非静态的细胞终点，而是与正常或

疾病等过程相关的系列动态细胞状态。因此，怎样利用不断

出现的新信息来选择性清除有害的衰老细胞群体，对于延缓

衰老、延长健康寿命具有重要作用ⅢJ。端粒酶对于长期维

持和保护端粒具有重要作用。酵母端粒酶早期失活会导致

细胞出现短暂的DNA损伤应答，这一过程会加速细胞衰老，

并且端粒酶失活早期导致的衰老加速过程发生在端粒缩短

诱导的细胞衰老之前H“。端粒酶作为一种重要的“细胞开

关”对于健康老龄化非常关键，可以帮助健康细胞保持分裂

和生长的状态，如在老年人机体中产生新型的肺脏和肝脏组

织等旧J。此外，机体健康及器官正常运转得益于一个良好

的维护系统，干细胞在这个过程中发挥重要作用。Sox4基因

介导了衰老、干细胞和癌症等生理过程的相互关联，参与组

织维护机制旧J。研究表明，异染色质的高级结构失序(disor-

ganization)是人类干细胞衰老的驱动力之一，这为延缓机体

衰老提供了新的潜在靶点瑚1。

7展望

免疫细胞与衰老密切相关。免疫系统不仅增强宿主抵

抗力，防御病原体入侵，还能识别体内突变细胞，起免疫监护

作用。免疫系统的功能随年龄增长而减退，处于衰老过程中

的个体通常不能识别体内细胞或分子的细微变化，即使能识

别也不能有效调动免疫反应有效地加以清除。因此，随着恶

变细胞的发生率增高，通过补充免疫细胞不仅能消灭体内残

存的衰老细胞，还能有效提高机体免疫系统的应答水平，最

大可能地恢复细胞正常的生长调节，为恢复机体健康提供了

新的途径。随着年龄的增长，机体TCR多样性减少、T细胞

耗竭，应尽早进行多样性免疫细胞的存储，保存越早其多样

性越完善。改变免疫细胞的活性和数量，在免疫细胞抗衰老

的精准医疗模式中可提供重要的临床应用价值。
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