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[摘 要] 遗传基因的表达和调控决定了机体的衰老过程。一般认为，衰老是一个不可逆的过程。随着年龄的增长，机体各器

官包括免疫系统均会出现衰老的现象，而免疫衰老又会继发多种与年龄相关的疾病，例如肿瘤、心血管疾病、阿尔茨海默病和骨

质疏松等。这些疾病直接或间接地影响了人们的生活质量和寿命。如何延缓衰老、维护免疫功能、保持健康已成为社会关注的

热点。本文将从机体衰老、免疫衰老、免疫衰老相关疾病、衰老与肿瘤治疗和抗衰老与疾病治疗等方面，探讨衰老与相关疾病、抗

衰老的机制及其防治。
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Prevention and treatment of immunosenescence and its related diseases

LI Zhong1,2, BAI Zongke3, ZHANG Liwei4, QIAN Qijun1,2 (1. Shanghai Cell Therapy Group, 2. Shanghai Cell Therapy Research Institute,

3. Shanghai Baize Medical Laboratory, Shanghai 201805, China; 4. China Pharmaceutical University, Nanjing, 211198, Jiangsu, China)

[Abstract] Expression and regulation of genetic genes determine the senescent process. Generally, aging has been regarded as an irre‐

versible process. Along with age increasing, each organ of the body including immune system experiences senescence. Immunosenes‐

cence promotes the age-related diseases, such as tumor, cardiovascular diseases, Alzheimer's disease, osteoporosis, and so on. These

diseases seriously affect the quality of human life and longevity. How to delay senility, maintain immune function, and keep a good

health have become the hot points of social concerns. In this review, by discussing the aging, immunosenescence and its related diseases,
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aging and tumor treatment as well as anti-aging and disease treatment etc, we explore the mechanisms, prevention and treatment of

senescence, senescence-related disease and anti-aging.

[Key words] aging; cellular aging; immunity; immunosenescence; senile disease; prevention; treatment

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(4): 341-350. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.04.001]

机体健康和衰老与免疫系统功能有着密切关系，

80%以上疾病与免疫失调有关。1962年美国病理学家

WALFOD教授首次提出免疫与衰老的概念，即免疫细胞

及其功能随着年龄的增长会逐渐下降，出现吞噬功

能和细胞趋化性降低、免疫细胞及亚群数量改变，产

生特异性抗体能力下降等，这些变化会增加感染风

险、产生肿瘤和自身免疫性疾病[1]。一般来说，每个

细胞均要经历增殖、分化、衰老和死亡。机体衰老

（aging）指生物个体正常生理功能出现不可逆的衰

退过程。人体衰老可表现为皮肤皱褶、头发花白、行动迟

缓、相关激素分泌减少、记忆功能减退以及多种组织器官

退行性变化等。细胞衰老（cellular senescence）是

指具有增殖能力的细胞逐渐停止增殖、体积膨大、胞

内颗粒物增多的过程。衰老细胞可分泌一些特定的

细胞因子（如炎症因子）破坏细胞的微环境、影响其

他正常细胞的功能。免疫衰老（immunosenescence）

是指免疫系统因年龄增长而出现功能失调，可表现

为从对接种反应下降到介导抗肿瘤作用减弱，从多

发炎症和组织损伤到自身免疫发生及丧失对持续感

染的控制[2]。免疫系统对组织损伤、外来病原体和衰

老细胞能快速地启动清除和修复机制。但是当机体

衰老并伴随免疫系统功能衰退时，受损的衰老细胞

不能及时被清除，会导致脂肪酸、神经酰胺以及淀粉

样蛋白等代谢产物堆积，引起炎症发生[3-4]；SPYCHALA

等[5]提出老年肠道隔离微生物菌群的能力下降，使微

生物易向周围组织转移而导致炎症发生。血管壁脂

质沉着不能被免疫细胞清除，会增加老年人动脉粥

样 硬 化 等 心 血 管 病（cardiovascular disease,

CVD）的发病率。β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）的累积，可诱发阿尔茨海默病（Alzheimer’s

disease,AD）等其他神经退行性疾病[6-7]。本文主要

从机体衰老、免疫衰老、免疫衰老相关疾病、衰老与

肿瘤治疗和抗衰老与疾病治疗等方面，探讨了衰老

与肿瘤为代表的相关疾病和抗衰老的机制及其

防治。

1 机体衰老

机体衰老发生的机制是复杂的，主要包括以下

几种：（1）基因功能紊乱学说[8]。机体受到外界环境

影响，引起细胞内DNA复制错误，导致基因突变、端粒

缩短、染色体改变，引起细胞的衰老。（2）线粒体功能

障碍学说[9]。外界环境的毒性物质和内在因素引起

活性氧族(reactive oxygen species,ROS）升高、线

粒体完整性和生物合成障碍、线粒体毒物兴奋效应

下降等。（3）蛋白质稳态失衡学说[10]。蛋白质稳态涉

及多种机制，如蛋白正确、稳定地折叠、热激蛋白家

族活性、蛋白酶体或溶酶体的蛋白降解机制等，高龄

会导致失稳态。（4）端粒缩短。大部分体细胞缺乏端

粒酶，人和小鼠DNA复制和细胞正常衰老过程中端粒

不断缩短。另外，端粒与核蛋白形成复合体也使DNA

修复机制很难识别DNA断裂。（5）表观遗传学改变。

大量证据表明衰老伴有表观遗传学的改变，包括组

氨酸修饰、DNA甲基化、染色体重塑、转录异常、表观

遗传变化的逆转等。（6）营养感知紊乱。胰岛素和胰

岛素样生长因子途径、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin,mTOR）、腺苷5'-

单磷酸活化蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-

activated protein kinase,AMPK）、乙酰化酶等的

调控紊乱和活性改变，降低了长寿与营养信号转导。

（7）干细胞耗竭。多种类型与年龄有关的损伤会影

响干细胞数量和功能，干细胞耗竭则引起组织修复

延迟或功能丧失。（8）细胞衰老，即细胞周期持续停

滞，不再增殖。引起细胞衰老的原因很多，其中

INK4a/AR区域和p53调控起重要作用。（9）细胞间通

讯发生变化。有证据表明年龄有关的变化发生在一

种组织，有可能引起其他组织发生类似的损伤；炎症

因子及其他因素如ROS通过细胞间隙进行传递，所以

细胞微环境改变可通过影响细胞间信号通讯而促进

衰老发生。

2 免疫衰老

机体衰老伴随着免疫功能降低，老年人免疫功

能降低多起源于免疫衰老。与年轻人相比，老年人

的一个标志性特征就是他们外周血中初始CD8+ T细

胞的数量和比率显著减少，而记忆性CD8+ T细胞增

多，这可能的原因是机体长期暴露在抗原（包括肿瘤

抗原、病原体或自身抗原）下，初始细胞向记忆细胞

的分化导致的[11]。初始CD4+ T细胞的比率下降比较

轻微。外周树突状细胞（dendritic cell,DC）的数

目也减少，Toll样受体（Toll-like receptors,TLR）

介导的信号水平降低，正向共刺激受体的配体分子

CD80和 CD86表达降低，而程序性死亡受体-配体1

（programmed cell death-ligand 1,PD-L1）的表达

增加，从而导致T细胞功能下降。
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免疫细胞衰老常常伴随着细胞形态和功能的改

变，进而对外界感染清除能力降低和容易发生过敏

反应。免疫系统中主要的免疫细胞，如T淋巴细胞、B淋

巴细胞以及巨噬细胞的功能均会出现老化的现象

（表 1）。随着年龄的增长，胸腺逐渐退化，脾脏记

忆性T细胞增多，NK细胞、DC抗原提呈能力和IL-2释放

都下降，骨髓自我修复能力下降、免疫细胞的释放减少，

中性粒细胞中N1/N2比值和巨噬细胞M1/M2比值均降

低，导致免疫细胞对肿瘤的生长和转移无法起到有效

的抑制作用。髓源 性 抑 制 细 胞（myeloid-derived

suppressor cell,MDSC）是聚集在肿瘤间质中的一

种免疫细胞，具有显著抑制免疫细胞应答的能力。

FLORES等[12]发现，与幼龄鼠相比，老龄鼠骨髓中MDSC

的总体百分比显著增加，脾脏也呈现同样的趋势。

表1 免疫衰老引起免疫细胞数量和功能的变化

免疫细胞

T细胞

B细胞

NK细胞

APC

增 加

记忆T细胞，效应T细胞，Th2激活型细

胞，Treg细胞

记忆B细胞，年龄相关B细胞

细胞亚群数量

细胞因子产生能力

减 少

初始T细胞，细胞多样性，Th1激活型细胞，T细胞活性

初始B细胞，细胞总数量，细胞多样性

细胞溶解活性，细胞因子活性，单个细胞杀伤活性、信号

转导能力，对细胞因子响应能力

细胞总数量，抗原提呈能力，趋化性，吞噬能力

文 献

[13]

[14]

[15-16]

[17]

2.1 T细胞数量和功能的改变

胸腺是T淋巴细胞的发源地，能生成促进和诱导

T细胞成熟分化的多种胸腺因子。25岁后胸腺逐渐

萎缩，向外输出的初始T细胞数量逐渐减少，T细胞受

体的多样性也下降。在20~105岁健康人免疫细胞亚

群的研究中发现，在老年人群中，CD4+和CD8+ T细胞

中的初始T细胞减少，记忆性细胞和效应性细胞数量

增高[18]，调节性T细胞（regulatory T cell,Treg）数

量增加，白介素-2（interleukin-2，IL-2）产生减少，

IL-2的减少又进一步引起体内CD4+ T细胞和CD8+ T

细胞数量的改变[19]。

T细胞作用主要依赖于其表面所携带的T细胞受

体（T cell receptor,TCR）。TCR是由 α、β、γ和 δ分

子片段构成，其中95%的 TCR受体由 αβ组成，5%的

TCR为 γδ受体。虽然 γδT细胞在体内含量较少，但在

肿瘤细胞的杀伤过程中却发挥至关重要的作用[20]，

老年期 γδT细胞降低可能是肿瘤发生和难治愈的原

因之一。TCR多样性依赖于胚系基因片段的组合多

样性、VJ和VDJ重排的多样性、连接的精确性、核苷酸

多样性以及α、β链组合的多样性等[21]。TCR的多样性

组成了一个庞大的TCR库，赋予了机体具有强大的抗

原识别和应答能力，保证机体在复杂的环境中可以

应对多变的外来抗原。然而，随着机体衰老的发生，

TCR的多样性、活性和免疫应答能力下降，继而发生

衰老相关性疾病[22]。

T细胞受TCR、共刺激因子和免疫检查点的调控。

例如，PD-1是一种表达在CD4+ T细胞和CD8+ T细胞等

单核细胞表面的负反馈调节因子，与PD-L1结合可引

起T细胞的免疫应答降低。衰老机体的CD4+ T细胞

表面的PD-1表达升高，免疫应答灵敏度降低，所以肿

瘤发生的风险增加。PD-1或者PD-L1抑制剂可以阻

断该信号引起的T细胞功能的抑制，激活T细胞的杀

伤作用[23-24]。

2.2 B细胞多样性和功能的改变

B细胞作为体液免疫中重要成分，不仅能产生特

异性抗体，而且能辅助其他免疫细胞发挥免疫功能。

但是随着年龄的增加，机体出现前体B细胞和初始B

细胞数量减少，效应B细胞数量增加，B细胞对于外来

抗原的免疫应答和免疫球蛋白基因重排的能力也降

低。主流观点认为，初始B细胞减少标志着免疫的衰

老[25]。研究[26-28]发现，老年人外周初始B细胞减少可

能与B细胞表面的CD23分子减少有关。在疫苗接种

后7 d，分离年轻人和老年人B细胞，体外短期培养观

察抗体产生量，发现老年B细胞产生的抗体明显少于

年轻人，并且该抗体在中和病毒方面效果不佳。因

此，老年衰老B细胞数量及功能的降低可引发体液免

疫反应降低。另外，通过体外扩增外周血B细胞，回

输“年轻”样的B细胞，成为改善老年B细胞衰竭患者

的一种新的治疗策略[29]。

2.3 抗原提呈细胞（antigen presenting cell,APC）抗

原识别和提呈能力的改变

APC的重要功能是将内源性或者外源性抗原进

行加工处理，再与MHCⅡ结合提呈在APC细胞表面，传

递给CD4+ T细胞。APC是连接先天免疫和获得性免疫

的纽带。DC是抗原提呈能力最强的细胞，在免疫应

答和杀伤肿瘤细胞的过程中发挥至关重要的作用。

然而，在老年人中DC分泌促炎细胞因子水平升高，抗

炎细胞因子和免疫调节细胞因子水平降低，对自身
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抗原的免疫反应也增强，导致了老年人免疫耐受下

降和慢性炎症发生。AGRAWAL等[30]研究发现，与源于

年轻人的单核细胞来源的 DC（monocyte-derived

DC,MODC）相比，老年人的 MODC 对 Lucifer 染料和

FITC-葡聚糖的吸收均有所下降，也即抗原摄取能力

减弱，这可能会影响抗原的处理和提呈，从而影响衰

老过程中T细胞的有效反应。研究TCR转基因小鼠

模型发现，老龄小鼠中DC向引流淋巴结的迁移减

少[31]。虽然 MODC的迁移受损，但其趋化因子受体

CCR7水平在老年和年轻受试者中差别并无统计学意

义。CCR7能够使DC迁移到淋巴器官的T细胞区域。

另外，PI3激酶在协调先天吞噬细胞（如巨噬细胞）和

DC的信号转导及囊泡运输中起重要作用[32]，而老年

受试者MODC中PI3激酶的活性明显降低[30]。

2.4 自然杀伤（natural killer，NK）细胞亚群数量和细

胞表面分子表达谱的改变

NK细胞是先天免疫系统中对病毒感染和异常

细胞（包括肿瘤细胞）识别、清除的关键细胞，根据其

表面分子CD56和CD16的表达水平不同，可分为不同

的亚群：CD56染色较亮（bright）和染色较弱（dim）的

NK 细胞。未成熟的 NK 细胞 CD56bright NK 细胞包括

CD56bright CD16-和CD56bright CD16+细胞，约占外周血中

NK 细胞的 10%；成熟的 CD56dim NK 细胞包括 CD56dim

CD16-和CD56dim CD16+细胞，约占外周血中NK细胞的

90%[33]。老年人外周血中CD56bright NK细胞比例会降

低[34]，这可能是由于衰老个体骨髓造血干细胞的数

量和功能变化导致骨髓来源的NK细胞减少所致[35]，

但CD56dim NK细胞亚群数量会随着年龄增长而增多，

且男性多于女性[36]。NK细胞亚群的重构有可能是导

致适应性免疫和先天性免疫失调的原因之一。

NK细胞的总体细胞毒性在健康老年人体内并未

显著下降，但每个NK细胞的活性与年轻人相比却有

所降低。NK细胞活性降低表明，在老年人体内NK细

胞受体的表达和或功能存在缺陷。CD16是NK细胞表

达的一种IgG Fc低亲和性受体，能够诱导细胞毒颗

粒的释放，产生抗体依赖性细胞毒性（antibody

dependent cellular cytotoxicity, ADCC）。与健

康青年人相比，老年人NK细胞表现出非常低的CD16

依赖性细胞毒作用，并且CD16的表达和功能也发生

改变[37]；老年人的 NK 细胞表面自然细胞毒受体

（natural cytotoxicity receptor,NCR）表达也降

低，如NKp30和NKp46，而青年人体内这两种受体都呈

高水平表达[38]。DNAM-1是一种属于免疫球蛋白超家

族的激活或共刺激受体，可以在NK细胞中表达，老年

人的NK细胞表型不同于青年人，这是由于衰老和某

些情况，如细胞巨病毒（cytomegalovirus,CMV）感染

状态下，受体DNAM-1表达下降所致[39]。所以，当衰老

显著影响NK细胞的亚群分布和细胞表面受体数量

时，机体的免疫应答将出现问题。

3 免疫衰老相关疾病

随着年龄的增长和免疫系统功能的降低，年龄

相关疾病的发生风险与日俱增。2019年柳叶刀杂志

发表关于中国人疾病死亡原因前10位的分别是卒

中、缺血性心脏病、肺癌、慢性阻塞性肺病、肝癌、道

路交通事故伤害、胃癌、AD、新生儿疾病和高血压性

心脏病。除了道路交通事故伤害和新生儿疾病外，

其他都是与衰老相关的疾病[40]。在40岁以后肿瘤的

发生率要比40岁以前的高出3~8倍。脑组织内Tau

蛋白和Aβ蛋白也随着年龄而逐渐沉积，引起胶质细

胞的激活和神经炎症，最终发生AD[41]。衰老机体内

细胞内端粒酶活性降低、活性氧增加、内皮细胞衰

老，引起血管和心脏功能改变，导致动脉粥样硬化和

心力衰竭等疾病发生[42]。此外，衰老引起机体内糖

代谢酶和脂肪代谢酶活性降低、胰高血糖素和胰岛

素代谢失衡，还会诱发糖尿病。本节主要介绍与衰

老有关的疾病，如肿瘤、CVD、AD和骨质疏松症等。

3.1 肿瘤

目前关于肿瘤的发生有几种假说，包括基因突

变、表观遗传、肿瘤干细胞和衰老等[43-44]。PALMER

等[45]指出，胸腺萎缩可使肿瘤发生的风险提高，相反

在某些胸腺不萎缩的动物（如鲨鱼）肿瘤的发病率不

会随着年龄的增长而升高。这在一定程度上可以解

释在肿瘤发病率上，女性肿瘤发病率低于男性，是由

于女性胸腺的萎缩速度较慢的缘故。

细胞衰老可引起多种衰老相关因子的分泌，刺

激白细胞浸润，引起正常细胞DNA损伤，诱发细胞突

变和肿瘤发生。癌变过程诱导的细胞衰老是一种细

胞自身防御反应，对预防肿瘤发生很重要[46]。KANG

等[47]研究指出，当细胞内癌基因激活后，可启动细胞

衰老程序，引起细胞生长停滞。同时，衰老的细胞通

过分泌各种细胞因子和生长因子，使细胞进入无限增

殖状态，成为肿瘤细胞。GONZALEZ-MELJEM等[48]认为，

机体的衰老伴随着细胞衰老，同时衰老细胞可以通

过旁分泌作用促进肿瘤细胞增殖。另外，衰老细胞

也可由邻近的肿瘤细胞诱导产生，参与维持肿瘤微

环境和增加复发的风险[49]。因此，检测癌前病变中

的衰老细胞可作为肿瘤诊断和预后评估的指标，进

一步清除衰老或突变细胞，有可能成为肿瘤预防和

治疗的新途径。

3.2 CVD

随着全球人口老龄化的到来，与年龄相关的CVD
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已成为影响健康寿命的首要因素。预计到2030年将

有10亿人超过65岁，年龄在40~60岁的人中CVD发

病率为38%，而85岁以上的人达83%[50]。与年龄相关

的CVD发生的可能机制之一是细胞衰老。受损细胞

进入衰老过程，会持续退出细胞周期并出现衰老相

关的分泌表型[51]，另外白细胞介素（IL-1α、IL-1β和

IL-6）、趋化因子（IL-8和生长调控-α蛋白）、成纤维

细胞生长因子 2（fibroblast growth factor-2,

FGF-2）和肝细胞生长因子等，可加速血管结构与功

能的改变，导致CVD的发生[52]。

检测基因中编码区和非编码区的单核苷酸多态

性可评估免疫系统功能失调的程度和冠状动脉疾病

风险。例如，IL-6R功能性遗传变异体（Asp358Ala）

拷贝数多则患冠状动脉疾病的风险降低，该突变与

IL-6R mRNA水平或IL-6在单核细胞的数量无关[53]，

而IL-6基因174G/C多态性则提示患冠状动脉疾病

的风险增加[54]。

年龄相关的生长激素表达下降，伴随而来的胰

岛素样生长因子-1（insulin like growth factor-1,

IGF-1）的缺乏会通过氧化还原失衡和炎症导致内皮

细胞功能障碍、微血管稀疏和动脉粥样硬化。有证

据表明，IGF-1可减轻动物模型中的动脉粥样硬化、

改善动脉粥样斑块稳定性。另有研究发现，IGF-1生

物活性的增加与动脉粥样硬化风险降低和CVD病死

率降低有关，低表达IGF-1是缺血性心脏病病死率的

预测指标[55-56]；轻度慢性炎症后由细胞因子和趋化因

子介导的NF-κB激活是内皮衰老的另一个原因[57]。

随着年龄的增长，TLR在一些免疫细胞中的表达会

降低，但是TLR4与趋化因子，如含CC序列的趋化因子

配体2和细胞间黏附分子1同时在衰老的血管平滑肌

细胞中上调，可能也与动脉粥样硬化的发展有关[58]。

3.3 AD

AD是常见的老年痴呆性疾病。在AD发展的早

期，小胶质细胞参与吞噬作用和Aβ的清除，但是随着

AD的发展，小胶质细胞功能受到损害、吞噬能力减

弱、TLR4 表达下降，同时抗炎性细胞因子分泌增

多[59]。对8 313例受试者（平均年龄61.1岁，56.9%

为女性，其中664人在中位随访8.6年时出现痴呆）

的研究中发现，粒细胞、血小板计数、粒细胞与淋巴

细胞比率、血小板与淋巴细胞比率以及系统性免疫

炎性指数的升高与痴呆风险增加相关[60]。

AD主要的病理变化是Aβ在大脑中沉积。近年研

究[61]发现，Aβ沉积可导致慢性神经炎症、tau蛋白过

度磷酸化以及突触和神经元的缺失，促使脑部萎缩

和认知能力下降。Aβ积累也会激活补体系统，引起

神经元损伤和死亡。神经元分泌与Aβ结合的C1q并

激活小胶质细胞上的C1q受体，从而促进对Aβ的吞

噬作用。Aβ沉积物也可以激活小胶质细胞NLRP炎性

体，从而导致IL-1β和IL-18的产生，激活神经炎症

的级联反应[62-63]。Aβ沉积物还可通过与表面受体

TLR2和TLR4结合激活小胶质细胞，小胶质细胞一旦

被激活便会产生促炎性细胞因子和趋化因子，星形

胶质细胞受到炎症信号的刺激会分泌C3，C3被裂解

为C3b和C3a，从而补体肽C3a会招募外周免疫细胞

迁移至大脑，加重炎症反应[64]。

3.4 骨质疏松症

骨质疏松症是一种以骨量低和骨脆性增加为特

征的疾病，是造成老年人死亡的主要原因。骨质疏

松症现归因于不同的内分泌、代谢和机械性因素。

一些临床和分子证据表明，慢性炎症会抑制骨质更

新，诱发骨质疏松症[65]。炎性细胞因子、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和IL-6在骨

代谢中起重要的调控作用。骨细胞可以分泌FGF-23

来调控骨代谢，凋亡的骨细胞释放NF-κB配体的受体

激活因子-L（receptor activator of NF-κB ligand,

RANK-L）、高迁移率族蛋白B1和促炎细胞因子刺激破

骨细胞形成[66]。

随着年龄增长而增加的IL-6会促进破骨细胞的

分化和激活[67]，IL-6和IL-1（破骨细胞的另一种有效

刺激剂）可加快特发性和绝经后骨质疏松症中骨吸

收[68-70]。TNF-α刺激骨吸收并抑制骨形成[71]。细胞

因子（如IL-1和 TNF-α）激活诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）途径，在体外抑制成骨细胞并促进其凋亡[72]。

TNF家族分子RANK-L及其受体RANK（NF-κB配体的受

体激活剂）是骨重塑的关键调节剂，TNF-α通过激活

NF-κB和PI3K/Akt信号协同促进RANK-L诱导的破骨

细胞形成[73]。在免疫系统中，RANK-L由活化的T细胞

产生，可以直接诱导破骨细胞生成，T细胞的系统和

局部活化可直接通过表达RANK-L触发骨质疏松症，

亦或通过诱导RANK-L表达促炎性细胞因子，间接引

起骨质疏松症[74]。这些发现为免疫系统和衰老相关

疾病导致的骨质流失提供了分子依据。

4 衰老与肿瘤治疗

疾病的治疗和痊愈在很大程度上取决于免疫功

能是否恢复正常。免疫系统对疾病治疗的应答快慢

也决定了疾病恢复过程的长短和预后。值得注意的

是，药物或治疗方式对免疫系统功能有可能造成损

伤，进而影响机体健康的恢复和病程的发展。

4.1 常规肿瘤治疗与年龄的关系

常规肿瘤治疗的手段包括手术、化疗、放疗和靶

向治疗等，这些治疗方法在一定程度上可以提高肿瘤
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患者的生存率。通过收集2012-2015年1 383 066例

不同年龄肿瘤患者，分析比较不同方式对于肿瘤治

疗的效果发现，手术、化疗、放疗以及其他疗法对于

肿瘤的疗效会随着年龄的增加而降低[75]。一项英国的

31 910例结直肠癌治疗数据显示，与年轻患者（<60岁）

比，高龄结直肠癌患者（>60岁）接受手术治疗的几率

显著下降，>80岁的患者化疗总体缓解率也下降[76]。

衰老引起机体抵抗力下降和造血功能降低，也限制

了肿瘤治疗方法的选择和适应证。

4.2 肿瘤免疫治疗与年龄的关系

大量证据表明，免疫治疗是肿瘤治愈的希望，但

是许多肿瘤免疫治疗疗效的临床前研究多在小鼠身

上完成的，在年轻小鼠有效的免疫治疗方法在年老

小鼠可能是无效的。考虑到肿瘤多发生在老年人，

应该把年龄相关免疫失调纳入评价肿瘤免疫治疗

中[77]。

免疫检查点已成为肿瘤免疫治疗的重要靶点，

至少有10种免疫检查点抑制剂上市（7种来自美国，3种

来中国）。有研究[78]用 Meta法分析了来自9个随机

免疫检查点抑制剂的临床试验，5 265 例患者以

65~70 岁为限，总生存率在较年轻组（HR=0.75，

95%CI=0.68~0.82）和较老组（HR=0.73，95%CI=0.62~

0.87）都有明显改善，但两者之间差异无统计学意

义。在75岁以上的患者，抗PD-1抗体药并未延长患

者的生存期。

尽管嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor,

CAR）或改造T细胞受体（T cell receptors,TCR）制

备的杀伤性T细胞在治疗某些血液学恶性肿瘤方面

表现出显著的疗效[79]，但到目前为止，年龄是否影响

CAR-T疗效的临床试验尚未见报道。体外细胞培养

发现，高龄自体CAR-T细胞产量明显少于低龄者（数

据尚未发表）。另外，年老的DC抗原提呈能力的降

低，也限制了细胞免疫治疗的疗效。

在老龄期，对免疫接种反应的效率通常比较低，

常难以诱发长期的免疫保护，并且抗体滴度也减少。

CMV是一种疱疹病毒，常见于60%~90%老年人。血清

CMV阳性率与接种反应呈负相关性，已经感染CMV的

小鼠能明显抑制对新抗原的反应，主要是由于初始

CD8+ T细胞向淋巴结迁移减少的缘故[80]。

5 抗衰老与疾病治疗

通过增强机体免疫功能可以减少疾病的发生和

维持机体状态的稳定。进一步来说，保护机体的免

疫功能可起到抗衰老和延长寿命的作用。目前，关

于保护免疫功能的方法主要有冻存免疫细胞、疫苗

接种、抗衰老治疗等。

5.1 冻存免疫细胞

正如前面所叙述，体内免疫细胞的种类、数量和

功能发生改变。如何才能在年老时保持像年轻时那

样的免疫功能呢？冻存年轻时或健康时的免疫细胞

可能是一个比较理想的方法。研究[81]指出，冻存后

的免疫细胞能稳定地表达细胞表面标志物，并能在

体外培养后很快恢复冻存前的活力。现在已有很成

熟的技术，能在体外复苏和扩增T细胞和NK细胞，开

展细胞治疗[82]。效应T细胞、NK细胞等复苏后，仍然

具有良好的免疫细胞功能[83-85]。所以，在年轻或健康

时保存免疫细胞，在晚年可以用来抗衰老或在体外

经过改造用于疾病治疗[86]。CAR-T细胞就是将含有

识别肿瘤抗原的单链抗体和共刺激因子的载体转入

T细胞，使T细胞表面携带单链抗体，进入体内后可以

与表达抗原的肿瘤细胞结合，产生细胞杀灭作用。

因此，免疫细胞冻存和免疫细胞修饰技术正在并将

对老年性肿瘤的治疗发挥积极的作用。除了冻存免

疫细胞，还可以选择冻存干细胞或骨髓细胞。这些

细胞在需要的时候，可以发挥治疗肿瘤、抗感染、抗

衰老等改善机体健康的作用。

5.2 疫苗接种

老年人患流感的几率较高，原因之一可能是由

于对流感疫苗的免疫应答降低的缘故[87]。与年轻人

相比，老年人免疫细胞抗原提呈、摄取和加工能力降

低，效应T细胞的功能下降，导致疫苗接种和免疫应

答速度明显降低[88]。因此，需要对老年人采取多种

形式的免疫增强疗法。

免疫增强治疗包括主动免疫和被动免疫两方

面。主动免疫也称疫苗免疫（如肿瘤治疗性疫苗），

通常采用灭活的肿瘤细胞碎片来激活体内CD4+和

CD8+ T细胞，抑制肿瘤细胞的生长。这些疫苗包括乙

肝和丙肝疫苗、宫颈癌疫苗、流感疫苗和前列腺癌疫

苗等。被动免疫通常指让机体免疫细胞在体外接受

刺激、扩增和激活后再回输体内，从而起到增强免疫

治疗效果的作用。

5.3 抗衰老治疗

衰老的过程虽然是不可逆的，但是随着对衰老

机制的深入研究，采取相应的措施能够对衰老进程

起到一定的延缓作用。抗衰老的方法包括抗氧化、

热量限制、适当运动和细胞疗法等，这些方法对改善

免疫衰老起积极的作用。研究[89]发现，合理健康的

饮食习惯可以保持老年人的身体健康和免疫系统的

稳定。将年轻小鼠（12～15个月龄）的血液注入到老

年小鼠体内发现可以逆转大脑中某些衰老迹象，此

可能与年轻小鼠血液中含有大量的亚精胺有关[90-91]。

一般来说，55岁后皮肤弹性开始降低，面部皱纹
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增多，头发减少、变白，肌肉逐渐减少。研究80例中

年和老年的皮肤和细胞发现，p16INK4a阳性的表皮细胞

数量与CD4+或 CD8+ T细胞免疫衰老无关，但真皮的

p16INK4a表达与CD4免疫衰老有明显关系[92]。皮肤的

衰老是年龄、性别、温度、湿度、光照、激素分泌水平

等多因素综合作用的结果[93]。皮肤的衰老程度与年

龄呈现一定的正相关性，即老年人皮肤更容易出现

衰老现象[94]。此外，光老化、端粒酶激活和皮肤干细

胞中某些致癌因子的突变也可能导致皮肤癌的发生

发展。虽然有多种方法具有一定的改善皮肤皱纹的

作用，如肉毒素注射、干细胞或血小板提取物填充、

抗衰老药物等，但改善皮肤衰老最好与改善体内免

疫平衡和免疫功能结合起来。

6 结 语

免疫健康，机体才真正健康。虽然人的寿命是有

限的，但通过有效的方式增强免疫细胞活力、促进免疫

平衡、增强抗病能力，就能减少老年人患病的概率。随

着对衰老机制以及免疫衰老的深入研究，结合新的免

疫调节技术、中西医结合方法、细胞疗法以及精准化个

体检测分析，开发更多的抗衰老药物和免疫制剂，从而

实现个性化健康定制，健康长寿的目标一定能实现。

细胞的生长、衰老和死亡属于正常的细胞生活周期，衰

老过程在机体不同的阶段发挥着不同的作用，它既可

保护机体，也可诱发疾病的发生。但是免疫衰老的机

制目前还不完全清楚，如什么是调控延缓衰老或逆转

衰老的关键环节、干细胞再生对老年人免疫细胞功能

的重建和治疗作用如何、以及抗衰老在衰老相关疾病

临床治疗中的作用机制等。期待不久的将来，免疫衰

老和抗衰老研究在揭示免疫调控疾病机制的基础上，

开发出更多的、有效的方法和技术用于改善由衰老引

起的各种疾病，为提高人们的健康水平做出积极贡献。
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