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免疫细胞衰老的研究进展

杨波
△

，迟小华1△，卢学春* ，脱帅2，张峰3，张文英，脱朝伟2，韩为东4，姚善谦
解放军总医院老年血液科，4基础研究所免疫室，北京 100853; 1解放军第二炮兵总医院

药剂科，北京 100800; 2解放军第 202 医院医务处，辽宁沈阳 110003;
3中国科学院北京基因组研究所，北京 100029

摘要 免疫系统随着年龄的增加而功能退化，出现免疫衰老。人的免疫系统可以分为遗传性 /先天性和种系新

生两大部分。前者以单核细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞为代表; 后者以获得性免疫( B 和 T 淋巴细胞) 为代表。
在衰老过程中，这两部分均以不同方式出现损伤，但先天性免疫保留相对完好，而获得性免疫的改变具有较强的年

龄依赖性。免疫衰老与老年人群肿瘤多发性、感染的易感性和疫苗的低效性密切相关。本文就免疫系统随年龄衰

老的特征进行综述。
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Abstract The function of immune system degenerates in an aging-dependent manner and this results in
immunosenescence． Human immune system includes two parts: genetic / innate immunity and adaptive immunity． The
former is involved in monocytes，nature killer cells，and dendritic cells，the later is involved in acquired B and T
lymphocytes． During the aging of immunity system，the both parts of immunity are damaged to some degree． Generally，
innate immunity seems well-retained and the acquired immunity is degenerative seriously with aging． Immunocyte
senescence is closely related to the elderly decreased ability to control infectious disease，cancer and to their generally
poor response to vaccination． This review summarized the research progress on immunosenescence characteristics in aged
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免疫系统的功能随年龄的增加而减退［1］，这是

免疫系统不断重塑的过程。不同功能随着年龄的变

化各不相同，有些减退，有些增强，还有一些无变

化［2］。对百岁老人的研究表明，长寿的主要原因可

能就在于免疫系统功能保持完好。本文就免疫衰老

发生机制和老年期免疫衰老特点做一综述。
免疫系统可分为遗传性 /先天性部分和种系新

生部分，前者以单核细胞、自然杀伤细胞( NK ) 和树

突状细胞( DC) 为代表; 后者以获得性免疫( B 和 T
淋巴细胞) 为代表。在衰老过程中，这两部分均以

不同方式出现损伤。先天性免疫保留相对完好［3］，

而获得性免疫比较高级而复杂，其变化具有明显的

年龄依赖性［4］。

T 淋巴细胞

人类在衰老过程中伴随着轻度的淋巴细胞生成减少

和免疫功能下降。来自老年个体的淋巴细胞存在高

水平 TNF-α 诱导的凋亡［5］，这也可见于体外长期培
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养的衰老 T 细胞［6］。
纯真型 T 细胞没有接触过特异性抗原，在诱生

抗新生肿瘤抗原的初级免疫反应中必不可少，对辅

助性 T 细胞( Th1) 的生成也起着至关重要的作用。
老年期 T 细胞抗原受体( TCR) 的多样性减少，细胞

溶解能力减弱。老年期 CD8 + 细胞抗凋亡能力增

强，分泌细胞因子的种类和功能也发生变化，对应激

的反应能力下降，CD28 表达持续减少［7］。CD28 是
T 细胞表面非抗原共刺激信号受体，在 T 细胞发生

免疫反应过程中至关重要。在 CD8 + CD28 － 增多的

情况下，隐性感染容易发作，急性病毒感染也容易失

控。在某些肿瘤患者体内，CD8 + CD28 － 细胞会不

断增多。这会影响免疫反应对新生抗原的反应，导

致老年人容易出现感染。很多研究系统检测了老年

期 T 淋巴细胞亚群的变化，发现了年龄相关性细胞

免疫的变化规律，在衰老过程中记忆 T 细胞的比例

增加，而纯真型 T 细胞的比例下降。这是由于在病

原体和外界抗原的不断刺激下，胸腺的纯真型 T 细

胞数量不断消耗的结果。这也和 IL-7 和 IL-2 水平

下降有关［8］。T 细胞多样性的下降导致对新生抗原

的反应下降。很多证据表明，记忆性 T 细胞的克隆

性扩增是凋亡受损的结果。另外，在老年人，具有复

制衰老特征的 CD8 + 细胞比例偏高，其特点是对疫

苗的抗原反应减弱。CD4 + T 细胞在清除肿瘤方面

作用极其重要［9］。在分泌大多数激发免疫反应必

不可少的细胞因子方面起着重要作用。有研究报

道，在老年期，细胞因子种类减少或改变使得 Th1
和 Th2 调节失衡，变得更有利于 Th2 表型［10］。与青

年期相比，老年期白细胞分泌较少的 Th1 细胞因

子，例如白介素-2( IL-2) 和 IFN-γ; 与此相对，Th2 细

胞因子却较多，如 IL-1、IL-6、IL-8 和 IL-10。

调节性 T 细胞( Treg)

Treg 细胞在保持对自身抗原的耐受方面，对抗感染

性病原体入侵、调节免疫反应以对抗肿瘤和移植性

抗原方面，都发挥极其重要的作用［11］。研究表明，

Treg 细胞在胸腺内产生，能够调节免疫反应以应对

自身抗原［12］。老年期的 Treg 细胞数量增多，这可

能与抗肿瘤作用减弱、疫苗作用降低和感染性疾病

多发有关。Treg 细胞数量的减少与自身免疫病或

器官移植排斥有关［13，14］。Treg 细胞分为两种类型，

第 1 种来源于胸腺叫做自然调节 T 细胞( nTreg ) ，

第 2 种来源于外周 CD4 + CD25 － 前体细胞，叫做可

诱导性调节 T 细胞( iTreg ) 。这两种类型细胞的活

化方式不同在功能上也有区别［15］，尤其是 iTreg 细

胞需要 MHCⅡ配体结合才能活化，需要 IL-10 和转

化生长因子-β( TGF-β) 的存在才能发挥作用，属于
Th2 类。对各种表达 IL-10 和 TFG-β 受体的免疫细

胞，如 T 细胞、抗原呈递细胞( APC ) ，这两种细胞因

子都具有抑制作用［15］，Th2 类细胞因子在老年期水

平增高，衰老导致健康恶化的原因可能与此有关。
这两种细胞因子都能抑制效应细胞的生成和功能，

如细胞毒淋巴细胞( CTL ) 和 NK 细胞［16］。与年轻

人相比，健康状况不佳的老人体内的 Treg 细胞数量

较多［17］。这些免疫调节细胞的增多，能抑制效应细

胞 CTL 和 NK 细胞发挥防御作用。

具有 γδTCR 的 T 淋巴细胞

在老年个体血液中，γδT 淋巴细胞的百分率比年轻

人低。且这些细胞具有活化表型( 与炎症反应和获

得性免疫关联) 。与年轻人相比，老年人 TNF-α 的

基础水平较高，但接受刺激以后却下降，说明活化

γδT 细胞的基础数量较多，这是炎症环境作用的结

果，而非老年细胞更容易激活之故。研究表明，在健

康志愿者中有 γδTCR 表型的 T 淋巴细胞在抗感染

和抗肿瘤方面具有重要的免疫监视作用［18］。带有

γδTCR 的 T 淋巴细胞在 人 类 外 周 血 中 比 例 较 小
( 1% － 10% ) ，大 多 数 有 CD34 + CD4 － CD8 － 表

型［19］。γδTCR-T 细胞的特征之一是能够对非呈递

的、非多肽磷酸抗原以非 MCH 限制的方式发生反

应。在非肽类磷酸抗原，如异戊烯焦磷酸刺激时，T
细胞能够分泌高水平的细胞因子，尤其是IFN-γ和
TNF-α。在人类，根据 TCR 的组成可以区分出两种

γδT 细胞，与 Vγ9 有关的表达 Vδ2 链的亚群和与不

同于 Vγ9 的链相连，表达 Vδ1 的亚群。在人刚出生

时，以 Vδ1 亚群为主，在成年时则以 Vδ2 亚群为主。
对老年的 γδT 细胞数量和功能研究发现，γδT 细胞

的变化具有年龄依赖性，表现为随着年龄的增加，循

环 γδT 细胞数量下降，细胞因子的种类发生变化，

且这些细胞的体外扩增能力受损［20］。在老年供者，

能够产生 TNF-α 的 γδT 细胞所占百分比较大，而产

生 IFN-γ 的细胞数量没有年龄相关性。γδT 细胞数

量的下降是老年和百岁老人 Vδ2 /Vδ1 比例倒置的

结果。与年轻人相比，老年人和百岁老人的 γδT 细

胞在体外扩增以后，其扩增指数要低 1 /2，尤其是
Vδ2 而非 Vδ1 亚群。这证实了来自高龄个体的 γδT
细胞存在增殖缺陷。相反，老年人和百岁老人分选

的 γδT 细胞，其细胞毒作用基本没有变化［20］。有趣
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的是，这些细胞来自老年者比年轻的更处于激活状

态，采用活化标志物 CD69 标记 γδT 细胞可以观察

到这一点。这说明，老年 γδT 细胞处于一种高度激

活状态，这可能是由“炎症”环境造成的。由于 γδT
细胞能够生成细胞因子，在先天和后天获得性免疫

的协同方面，尤其是在 αβT 细胞朝向 Th1 还是 Th2
表型转化方面，起着非常重要的作用。

B 淋巴细胞

体液免疫在老年期功能减退，一方面是由于细胞内

部和局部微环境受损，致长期分泌免疫球蛋白的 B
细胞数量减少，另一方面由于生发中心的形成遭到

破坏，免疫球蛋白的多样性和黏附性也有所降低。
这些变化对 B 淋巴细胞的数量和质量都有影响( 表
1) 。首先，分泌免疫球蛋白或特异性免疫球蛋白的
B 细胞数量下降。虽然与青年期相比，老年期对外

来抗原的免疫反应减弱，但抗体的分泌量却增加。
在老年期，随着生命的延长和外周 B 细胞的不断自

我更新，B 细胞亚群得以保留下来，但多样性则否。
老年期 B 细胞亚群的种类相当有限，可以表现为 B
细胞的克隆性扩增，这也可能是 B 细胞淋巴瘤前体

细胞容易产生的原因。此外，以小鼠为模型的研究

还发现，老年鼠分泌的抗体与靶抗原的亲和力下降，

在预防感染方面效果不佳。虽然老年鼠的 B 细胞

生成有所减少，但外周血 B 细胞的数量还能维持相

对恒定，其中的一个可能原因就是外周血 B 细胞池

数量可能已经达到“饱和”状态，这与 T 细胞的情况

相似。不过，另外一种可能是 B 细胞的生成虽然减

少，但外周 B 细胞的寿命在延长。来自老年志愿者

的 B 细胞对抗原刺激的反应性扩增能力减弱，但老

年期 B 细胞分化为高亲和性、同种特异型细胞的能

力保存完好。由于 B 细胞池的组成发生变化，老年

期比青年期的体液免疫反应持续时间缩短。
有研究报道［2］，老年人和老年鼠的 B 细胞存在

内在缺陷，包括协同刺激因子的减少，B 细胞受体信

号减弱，生成的免疫球蛋白滴度和亲和性降低，使得
B 细胞的保护作用明显减弱。老年期 B 细胞受体的

亲和性也降低，这是由体细胞存在过多突变造成的。
在老年期，B 细胞对初级和次级抗原刺激产生

特异性抗体反应的能力下降。会降低生发中心在抗

原刺激下产生高亲和性、特异性抗体的反应能力。
无论是在老年人还是老年鼠，T 细胞 /B 细胞的相互

作用都存在紊乱。

NK 细胞

NK 细胞的细胞毒作用在对抗自发、化学诱发和病

毒感染诱发肿瘤方面发挥主要作用。研究表明，无

论是总体还是循环中 NK 细胞的相对数量，与年轻

人相比，健康老人都是升高的。老年期 NK 细胞百

分比的增加主要是 CD56dim 细胞群，代表的是成熟
NK 细胞亚群，CD56bright 和 CD56dim 的比值下降［21］。
年龄相关性 NK 细胞数量增加认为是单个细胞溶解

能力下降的代偿［22］。NK 细胞整体的细胞毒作用稳

定，而单个 NK 细胞的细胞毒作用下降。各种因素

都可能会引起 NK 细胞功能下降，如激素水平降低

或锌离子的利用率下降［23］等，也可能与蛋白激酶-C
途径有关［24］。

NK 细胞是淋巴因子活化杀伤细胞( LAK ) 的前

体细胞。以健康志愿者为对象进行的研究发现，用
IL-2 短期激活［25］或用 IL-2、IL-12 或 IFN-α 长期或

多次［26］培养以后，LAK 的活性随年龄的增加而减

弱。对老年和年轻个体的 LAK 细胞动态评估发现，

在增殖能力、抗 Daudi 肿瘤细胞能力和表达 p55、或
p75IL-2 受体能力方面，二者没有差别［27］。老年人
CD56 + 和 CD16 + 细胞的比例明显高于年轻人，表明

要获得与年轻人相当的 LAK 细胞毒作用，老年人需

要更多数量的细胞毒细胞。在老年人，单个细胞的

细胞溶解能力减低。在 IL-2 存在条件下，连续或短

期冲击式培养外周血单个核细胞，可以诱生出高水

平具有细胞毒活性的 LAK 细胞，即便在老年肿瘤患

者也是如此。与年轻人相比，来自健康老人的无论

是静息还是活化状态的 NK 细胞，产生 IFN-γ、IL-8
和趋化因子的水平都比年轻人要低［28］。

Table 1． Characteristics of B cells in aged people

Age-related change Effect on function

Specific antibodies of high affinity decreased Humoral immunity response against foreign antigens reduced

Production of low affinity antibodies increased Incidence of MGUS raised

Production of antibodies against self Ag increased Incidence of autoimmune diseases raised

MGUS : monoclonal gammopathy of undetermined significance．
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在老年鼠，NK 细胞活性的缺陷并非不可逆，如果给

予合适的激素和营养物质，其功能会恢复正常［29］。
在一项前瞻性研究中，在对日本中年和老年人随访
11 年后发现，在存在基础 NK 细胞毒性减低的人

中，癌症的发病率很高［30］。在胃癌患者当中，初诊

时 NK 细胞溶解活性减低与肿瘤的大小、转移和不

良预后相关［31］。

抗原呈递细胞

APC 包括 DC 和巨噬细胞，其中以 DC 为主，在激活

特异性 T 细胞和诱发获得性免疫方面有不可替代

的作用。有关衰老对 APC 数量和功能的研究存在

互相矛盾，需进一步加以研究［32］。
年龄可能会影响细胞的迁移能力、抗原处理能

力、局部微环境的细胞因子水平和表面协同刺激信

号的表达等。实际上，APC 衰老的第 1 个改变可能

是对抗原呈递关键步骤的影响，也就是说，影响内源

性蛋白的水解和Ⅰ型 MHC 分子呈递抗原肽的生

成。研究证实，蛋白酶体结构和功能存在年龄相关

性损伤，表达减少，代之以蛋白酶体亚单位，并形成

抑制交联蛋白［33］。也有研究显示，免疫蛋白酶体的

构成有部分减少［34］。免疫组织化学和 PCR 分析揭

示，原发肿瘤细胞缺乏免疫蛋白酶体低分子蛋白 2
和低分子蛋白 7，影响 T 细胞决定簇的质量和数量，

这可能是肿瘤细胞产生免疫抵抗的原因。其他研究

也支持这一结论，将肿瘤细胞预先用 IFN-γ 处理以

后，能部分逆转肿瘤细胞的这种免疫抵抗，IFN-γ 具

有诱导蛋白酶体生成的作用［35］。在衰老过程中，

APC 出现的另一个损伤是共刺激分子的表达及其

功能调节。在 APC 调节共刺激因子表达时，有一群

受体分子，是非克隆性的识别系统，称为形式识别受

体，例如纺锤样受体( TLR) ，能够识别保守的分子

形式。一大群微生物元件都具有 TLR，并且能够在

结构上识别自我和非我抗原，APC 据此感知病原体

的存在［36］。已经观察到老年鼠 TLR 的表达和功能

有所下降，TLR 的表达水平极低( TLR1-9) ，并且在
TLR 配体刺激时释放的细胞因子水平也低［37］。年

老时 TLR 表达的减少和功能降低会降低抗原呈递

功能，导致先天或后天获得性免疫活化过程受阻。
细胞因子的生成可以影响 APC 的分化和功能发挥。
已观察到 IL-10 这种具有抑制细胞介导免疫、DC 成

熟和功能的细胞因子，在健康老年人体内水平升高。
IL-10 对 APC 辅助功能的抑制作用包括将不成熟的
DC 转为耐受型 APC，通过激活 DC 抑制 IL-12 的合

成，下 调 DC 中 CD40 的 表 达［38］。另 外，那 些 对
APC 分化和功能具有重要作用的细胞因子，如 IL-4
和 IL-12，在衰竭的老年人显著下降［39］。老年相关

性细胞因子的变化不仅直接影响免疫反应，可能也

会影响 APC 亚群的成熟和平衡。另外，衰老也影响
APC 的趋化功能［40］。

树突状细胞

无论是在抗原特异性免疫激活，耐受性维持，还是在

先天和后天获得性免疫相接等方面，DC 都发挥重

要作用。Sallusto 和 Lanzavecchia［41］发现，外周血单

个核细胞在 GM-CSF( 粒-巨集落刺激因子) 和 IL-4
共同培养时，很容易活化成 DC。研究发现，随着老

年人年龄的增加，外周血 DC 数量进行性下降，尤其

是髓系 DC 亚群( 表 2 ) ，随之抗感染和抗肿瘤免疫

反应减弱。

Table 2． Characteristics of dendritic ce lls in aged
people

mDC pDC

Production of cytokine IL-12 synthesis IFN-α synthesis

Morphology Mononuclear cell-like Plasmacyte-like

Biomarker Myeloid line marker Absence of myeloid line

marker

Function Induce TH1 response Involved in autoimmune

diseases

Age-related change Decline No decrease

Cluster differentiation CD11 + CD123 +

mDC : myelocyte-like dendritic cell． pDC : plasmacyte-like dendritic cell．

巨噬细胞

巨噬细胞是重要的先天性免疫细胞之一，具有杀灭

细菌、病毒和肿瘤细胞的作用，也能释放 IL-1、IL-6、
TNF-α 和 IFN-γ 等介质激活其他免疫细胞。老年

期随着年龄的增加巨噬细胞的数量和功能也发生变

化。老年 人 外 周 血 中 新 出 现 大 量 具 有 CD14dim /
CD16bright表型的单核细胞，据认为这是一种活化细

胞的表型［42］。IL-1 及其 IL-1 受体拮抗剂和 IL-6 具

有增加老年人单核细胞数量的作用［42］。但最近一

项筛查研究表明，在对循环中单核细胞的数量进行

标准化处理以后，老年和青年人血清 IL-1β 和 IL-6
的水平没有区别［43］。与年轻人相比，来自老年人的

单核细胞在 LPS 刺激后出现的抗肿瘤细胞毒作用
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较低。这种改变与 IL-1 和活性氧介质，如 NO2 和

H2OS 的生成减少有关［44］。

多形核白细胞

在引发免疫反应方面，多形核白细胞( PMN ) 是一种

重要的效应细胞，在抗肿瘤的免疫监视过程中发挥

重要作用。无论在年轻还是老年阶段，在体内免疫

动员以后，PMN 都能够渗透到肿瘤部位［45］。PMN
是最多的一种细胞群。在肿瘤周围和肿瘤内部释放

的细胞因子能够对抗 PMN，无论在年轻还是老年

鼠，无论是 PMN 还是巨噬细胞都能够直接杀伤 IL-
2 激活的肿瘤细胞。虽然在健康老年人中，G-CSF
和 IL-3 作用后早期中性粒细胞的增殖活性有所降

低。但有研究发现，无论是血液还是骨髓中，中性粒

细胞及其早期细胞的数量未减少，对 G-CSF 的反应

性也未下降［46］。在有关白细胞趋化性的体外研究

中发现，健康老年人中性粒细胞的趋化性也无变化，

或仅有轻度下降。但也有研究报道，老年人 PMN
的吞噬活性有所下降。

结 语

免疫功能的异常对老年人有多种影响，无论是抗感

染还是在肿瘤防御方面，都会使老年人的生命质量

降低。了解年龄增加时免疫系统发生的变化，可以

更好地提高老年人的生活质量，延长寿命。免疫衰

老伴随着反应能力和功能的严重减退，这与高龄人

群感染和癌症相关性死亡率及病残率密切相关。
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