
谭心怡等 T细胞免疫衰老的研究进展 第 6 期

T细胞免疫衰老的研究进展

谭心怡 吕之晗 朱明昭 
（中国科学院生物物理研究所感染与免疫重点实验室，中国科学院大学生命科学学院，北京 100049）

中图分类号 R392  文献标志码 A  文章编号 1000-484X（2023）06-1121-09
［摘 要］  随着人口老龄化加剧，感染导致的发病率和病死率升高，老年人群肿瘤、自身免疫性疾病高发及疫苗接种效

果变差，与适应性免疫系统功能受损密切相关。T细胞是适应性免疫系统的重要组成，介导细胞免疫并调控体液免疫。因此  
T细胞衰老的表型与机制及特异性针对衰老的免疫策略成为近年研究热点。本文将从 T细胞“数量”和“质量”两个方面总结   
T细胞衰老的表型特征，进一步从细胞普遍衰老机制及T细胞独有衰老机制探讨T细胞衰老的机制，以期为免疫衰老机制深入

研究与临床治疗提供新的思路。
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［Abstract］ With population aging， morbidity and mortality caused by infections increase， tumour and autoimmune diseases  
occur more frequently， and vaccination effectiveness declines. These phenomena， prevalent among the elderly， are closely associated 
with dysfunction of adaptive immune system. T cells are an essential component of adaptive immune system， mediating cellular immu⁃
nity and regulating humoral immunity. Thus， phenotype and mechanism of T cell aging as well as strategies optimizing immunity 
among aged population have become popular research topics in recent years. This review will summarize hallmarks of T cell senescence 
based on "quantitative" and "qualitative" senescence of T cells and further discuss underlying mechanisms from general cell biological 
aspect and T cell-specific aspect， aiming to provide new ideas for exploring in-depth mechanisms and novel clinical treatment strate⁃
gies for immune senescence.
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T 细胞是免疫系统的重要组成，不仅介导适应

性细胞免疫应答，还在体液免疫甚至固有免疫应答

过程中发挥重要调控作用。已有充分证据表明小

鼠和人类中T细胞群体组成及功能随个体年龄增长

出现损伤与异常，T 细胞衰老也被认为是免疫衰老

的重要特征之一。T 细胞衰老将损害机体免疫应

答，导致其易患感染性疾病、抗肿瘤能力减弱、疫苗

接种后难以产生免疫保护并更易发生组织炎症与

自身免疫应答。

近十年来，生物技术，尤其是测序和组学相关

技术进步为人们提供了探究T细胞衰老过程及具体

机制的机会，T 细胞衰老机制及优化年龄相关免疫

策略已成为感染、肿瘤及自身免疫性疾病等多个领

域研究热点。本文将从群体与细胞两方面总结T细

胞衰老表型、探讨普遍性衰老诱因与 T细胞特有的

衰老机制，为免疫衰老机制研究与临床治疗新策略

提供新的思路。

1 T细胞衰老表型 

骨髓多能造血干细胞在骨髓中分化为淋巴样

祖细胞并经血液循环进入胸腺，在胸腺中发育成熟

为初始T细胞，后者输入外周淋巴器官，经T细胞受

体（T cell receptor，TCR）识别抗原产生免疫应答，分

化为效应 T细胞和记忆 T细胞。成熟的 T细胞群体

包括未经历抗原刺激的静息态初始（naïve）细胞亚

群及主要由抗原诱导产生的效应（effector）细胞与记

忆（memory）细胞亚群。有效的T细胞免疫乃至整个

适应性免疫系统不仅依赖于单个细胞功能稳态，还

需各 T 细胞亚群间维持动态平衡。相应地，T 细胞

衰老既包括细胞个体水平的功能失调，又包括细胞

群整体水平的亚群失衡。因此，将前者称为“质量

衰老”，而用“数量衰老”指代后者。数量衰老在某

些方面由质量衰老引起，两者共同导致个体层面的

免疫功能损伤。

1. 1　T细胞数量衰老　T细胞数量衰老主要表现为

T细胞群体组成比例失衡与T细胞受体库（TCR rep⁃
ertoire）多样性降低。

1. 1. 1　T 细胞群体组成比例失衡　衰老个体中初

始T细胞亚群数量减少，记忆T细胞增加，导致比例

失衡，是 T细胞数量衰老最显著的表型之一［1-2］。初

始T细胞库的维持主要依赖于胸腺输出与外周初始

T细胞稳态增殖［3］。随着年龄增长，免疫系统中最突

出且最早发生的变化之一为胸腺退化，导致胸腺输

出的新生初始 T 细胞减少，进而使初始 T 细胞库维

持越来越依赖于外周初始 T细胞稳态增殖［4］。小鼠

和人类初始 T细胞库的主要维持方式不同：人初始

T 细胞几乎完全依赖于稳态增殖，而小鼠则主要依

赖于胸腺输出。因此，初始 T细胞绝对数在人类中

相对稳定而在小鼠中随年龄降低［5-7］。记忆细胞主

要由初始 T 细胞在抗原诱导下产生；外周初始 T 细

胞亦能由稳态增殖逐步偏向记忆表型。因此，记忆

细胞比例失衡的另一个重要原因为初始T细胞向记

忆表型不断转化［1］。初始 T细胞减少导致老年机体

对病毒、肿瘤等新抗原的免疫应答强度以及免疫记

忆能力低于年轻机体；记忆细胞积累则有助于抵抗

反复接触的常见病原体，降低再次感染的发生率与

严重性。此外，小鼠CD4+T细胞组学分析指出，随着

年龄增长，一群异质性细胞群体在非淋巴组织逐渐

积累，从不足 1%提高至整个CD4+群体的 30%，这群

细胞包括免疫抑制性的耗竭细胞、活化的调节细胞

（aTreg）与细胞毒性细胞，可能在衰老个体的免疫损

伤与慢性炎症中发挥重要作用［8］。

1. 1. 2　T 细胞受体库多样性降低　成功的 T 细胞

免疫不仅需要细胞数量的维持，还需要足够的 T细

胞受体库多样性以保证对新抗原的应答。T细胞在

胸腺经历阳性选择和阴性选择后输出外周。随着

年龄增长，胸腺退化，胸腺输出的新生初始T细胞减

少，TCR 多样性也随之降低。T 细胞受体库多样性

主要由特异性 TCR 数量及其细胞群克隆大小决

定［9］。TCR序列测序分析指出，30~70岁时，即使是健

康老年人，体内TCR的β链多样性也将降低4~8倍［10］。

由于具有新特异性 TCR的 T细胞需要胸腺生成，而

外周稳态 T 细胞增殖只会扩增现有 T 细胞克隆，因

此胸腺输出新生 T细胞减少与稳态增殖增加，导致

受体库多样性降低［11］。长期存在的慢性感染与肿

瘤等将导致特异性 T细胞克隆不成比例扩增，进而

引起具有不同 TCR 的细胞群大小改变。单细胞测

序和 TCR 测序证实，巨细胞病毒急性感染阶段，高

亲和力 TCR 克隆优先扩增，而慢性感染阶段，高亲

和力 T细胞克隆由于细胞衰老而受抑制，低亲和力

TCR 克隆反而扩增［12］。但随年龄增长，TCR 库多样

性降低，这种变化是否影响外来抗原识别还需进一

步证实，能产生有效免疫保护所需的最小TCR库多

样性亦有待探究。

1. 2　T细胞质量衰老　T细胞质量衰老即与衰老相

关的T细胞功能异常，是细胞个体层面的衰老体现。

早期对衰老小鼠辅助性 T 细胞（Th）、细胞毒性 T 细

胞与总 CD4+T细胞的研究虽报道了信号转导、寿命
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调节、活化后的增殖与细胞因子分泌等方面的缺

陷，但相当一部分差异可能来自年龄相关 T细胞亚

群规模变化与初始细胞向记忆表型偏移［13］。衰老

的T细胞具有普遍的细胞衰老特征，包括端粒缩短、

DNA损伤与经典衰老标志β-半乳糖苷酶活性增强，

亦表现出 TCR 共刺激受体 CD27、CD28 丢失与促炎

细胞因子、KLRG1 等终末分化标志上调，以及更进

一步的活化、分化异常与耗竭（exhaustion）［14］。

目前普遍接受的发育模型中，初始 T 细胞在外

周淋巴组织由树突状细胞提供双信号激活，包括抗

原肽-MHC复合物诱导的第一信号与共刺激分子配

体（如 CD28 配体 CD80/86 等）诱导的第二信号。

CD4+初始细胞随后在细胞因子诱导下分化为各种

Th亚群，包括Th1/Th2/Th17/Tfh等，以及发挥免疫抑

制作用的外周源性调节性 T 细胞（pTreg）。CD8+初

始细胞则主要分化为细胞毒性T细胞。记忆细胞群

体组成与来源较为复杂，但可大致分为偏向干细胞

的中央记忆细胞与偏向外周效应细胞的效应记忆

细胞两大类。

CD8+T与CD4+T细胞中均已观测到衰老相关的

效应、增殖与分化缺陷。衰老个体外周血中黑色素

瘤抗原 Melan-A/MART-1 特异性初始 CD8+T 细胞活

化后克隆规模更小且穿孔素（perforin）与颗粒酶 B
（granzyme B）表达更低，导致肿瘤免疫应答退化［15］。

类似地，衰老个体中 CD4+T细胞活化后Ⅰ类干扰素

敏感性降低［16］。近年报道亦指出峰值扩增后抗原

特异性 CD4+T 细胞加速丢失、循环滤泡辅助 T 细胞

频率及功能降低与老年人较差的疫苗接种效果

有关［17-18］。

DNA 与组蛋白共价修饰及转录因子时序性表

达与激活蕴含了大量细胞生物学信息，称为表观遗

传学密码。表观遗传学决定了 T细胞分化与命运，

可能是 T细胞衰老的基础之一。CD8+T细胞组学研

究指出衰老个体中初始细胞与中央记忆细胞在染

色质可及性与转录因子结合基序利用上类似于更

加分化的细胞，向记忆与效应样细胞偏移并丢失了

部分初始与中央记忆样特征，可能导致自我更新与

分化潜能的损伤［19］。衰老的人CD4+初始细胞中，转

录因子 HELIOS 表达丢失使 IL-2 信号通路过度激

活，进而启动一系列转录因子表达，将细胞推向效

应而非记忆方向，导致老年人免疫受损与组织

炎症［20］。

耗竭指 T 细胞由于慢性感染、癌症等原因长期

暴露于抗原刺激下出现的失能状态。耗竭的T细胞

出现功能、代谢与表观遗传异常，并以 PD-1、Tim-3、
CD39、CD160、CD244 等抑制性受体持续高表达为

特征［21-22］。耗竭使 T 细胞既不能有效清除抗原，亦

无法形成免疫记忆，导致细胞免疫应答缺陷并利于

肿瘤等病变细胞与慢性病原体等免疫逃逸。T细胞

耗竭与衰老可能存在功能或机制上的联系。抑制

性受体阳性细胞在衰老个体中积累并伴有衰老表

型。如衰老小鼠耗竭样 Tim-3+PD-1+CD8+T 细胞增

加，分泌并诱导其他 CD8+T细胞分泌抑制性细胞因

子 IL-10［23］；年龄相关的 PD-1+CD44hiCD4+细胞则表

现出复制衰老相关特征，包括 Cdkn2b、Cdkn1a 表达

与细胞核衰老相关异染色质位点增加［24］。人类中

同样存在 PD-1+ 与 CD39+CD4+T 细胞随年龄而积

累［25-26］。另一方面，一些耗竭分子标志已被发现直

接参与人类T细胞衰老。老年人中TIGHT+CD8+T细

胞比例更高并具有耗竭表型，而 TIGHT敲除改善了

其功能［27］。WANG 等［28］则描述了年龄相关并具有

典型衰老特征的 CD244+CD160−CD8+T 细胞亚群，其

衰老表型可被抗CD244抗体部分逆转。T细胞耗竭

与衰老可能存在机制上的重叠。

2 T细胞衰老的机制 

T 细胞衰老过程中既有普遍性因素参与，也存

在T细胞相对独有的机制。初始与记忆细胞的外周

稳态增殖及活化后的增殖与分化给T细胞施加了复

制压力，带来普遍存在于有核细胞的衰老驱动因

素，包括基因组不稳定性、表观遗传学改变、代谢损

伤与蛋白质稳态丢失。另一方面，T 细胞独特的分

化与效应方式也使其面临胸腺退化、感染、炎症衰

老与外周稳态带来的衰老威胁。此外，如前文所

述，人类初始T细胞库维持依赖于外周稳态增殖，因

此造血干细胞衰老对 T细胞影响程度较低；而小鼠

初始 T 细胞主要来源于胸腺中，T 细胞受到造血干

细胞衰老的影响较大［1］。T细胞衰老的机制研究主

要围绕以下几个方面展开。

2. 1　基因组不稳定性　基因组不稳定性主要包括

端粒缩短与 DNA 损伤导致的突变累积。突变在体

细胞中普遍发生并随年龄积累，影响重要基因表达

并使细胞功能失调；广泛存在的突变克隆阳性选择

加速了功能突变与表型改变的积累，进而促进了衰

老［29］。细胞周期与 DNA 修复途径失调影响了峰值

扩增后的抗原特异性 CD4+T细胞库收缩，进而导致

老年人较差的疫苗免疫效果，表明DNA损伤足以直

接影响 T 细胞分化与功能［18］。AMPK 诱导的 p38 
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MAPK 通路驱动了人 CD27−CD28−CD4+T 细胞衰老，

而 DNA 损伤应答激酶ATM介导了AMPK激活；抑制

ATM活性在CD27−CD28−CD4+T细胞中阻止AMPK磷

酸化［30］。

真核生物 DNA 复制方式使每次细胞分裂均导

致端粒缩短，而过短的端粒引发细胞周期停滞与细

胞衰老［31］。越来越多的证据提示了端粒在T细胞衰

老中的作用。淋巴细胞端粒长度与端粒酶活性随

分化程度升高而降低。老年人T细胞端粒酶活性全

面低于年轻人，即使在初始细胞中，其端粒长度也

仅相当于年轻人的终末分化细胞［32］。老年人群体

内部端粒与个体免疫直接相关。健康老年人的T细

胞端粒更长，且在体外活化后增殖能力与端粒酶活

性更高［33］。进一步的细胞水平研究显示人类衰老    
（β-Gal+）CD8+T 细胞出现端粒损伤，且衰老标志物

CDKN2A、CDKN1A 与 macroH2A 高表达［34］；而端粒

酶缺陷小鼠的 CD4+T细胞具有衰老表型，包括初始

细胞库收缩、CD28+细胞减少、活化后 IFN-γ 分泌增

强并对 IL-6 更敏感［35］。此外，端粒长度与 T 细胞克

隆扩增能力直接相关［36-37］。机制上，端粒损伤可启

动 DNA 损伤应答，并能通过 p53 抑制 PGC-1α 与

NRF-1活性，引发线粒体损伤，导致T细胞衰老与凋

亡［38-39］。最近报道的一项工作描述了一种全新的对

抗T细胞端粒缩短的机制。初始与中央记忆T细胞

可在接受抗原刺激时从抗原呈递细胞（antigen-pre⁃
senting cell，APC）获得含有端粒的囊泡，并将其中的

端粒组装至自身染色体［40］。端粒囊泡能够显著驱

动T细胞扩增、高效清除过短端粒，最终驱动干细胞

样长寿记忆细胞分化，提供长效免疫保护［40］。因

此，端粒与T细胞的命运可能存在更复杂的联系：一

方面，T细胞通过内在的端粒修补途径对抗衰老；另

一方面，APC 以独立于端粒酶的方式决定 T 细胞寿

命，而APC及其前体细胞衰老也将促进T细胞衰老。

2. 2　表观遗传调控　表观遗传调控基因的表达并

参与细胞生理学过程。表观遗传信息改变导致机

体年龄相关疾病发生发展；表观遗传信息丢失亦将

诱导细胞衰老［41-42］。表观遗传学改变可在一定程度

解释T细胞衰老。表观遗传变化随着T细胞活化和

分化而发生；DNA甲基化与组蛋白修饰改变染色质

开放程度，诱导相关基因激活与抑制，在细胞代际

间决定并维持细胞身份［43］。

DNA甲基化是一种常见的表观遗传学修饰，在

不改变基因序列情况下抑制基因表达。哺乳动物

DNA甲基化主要发生于CpG位点，而高CpG含量的

序列称为 CpG 岛（CpG island，CGI）。CGI 主要存在

于启动子附近，其中CpG位点通常处于非甲基化状

态，CGI 外的 CpG 位点则一般存在甲基化修饰。异

常的随机DNA甲基化随衰老而积累，是衰老的生物

学标志之一。随着年龄增长，人CD4+和CD8+细胞毒

性 T 细胞 DNA 甲基化酶 DNMT1 表达降低，DNA 甲

基化程度也随之降低［44-45］。此外，新生儿和百岁老

人 T 细胞比较研究发现，相较于 CD4+T 细胞，CD8+T
细胞年龄相关差异甲基化位点改变更多。这些甲

基化位点与效应分子和转录调节基因表达相关，在

T细胞分化中起重要作用［46-47］；其甲基化状态改变与

衰老后细胞静息状态改变及初始 T 细胞-记忆细胞

失调相关。

组蛋白N端尾部翻译后修饰可导致染色质可及

性改变，调节基因表达。不同细胞亚群具有独特表

观图谱。初始T细胞分化为记忆T细胞会发生染色

质重塑，记忆 T细胞中染色质开放和转录活化相关

组蛋白修饰增加，异染色质相关组蛋白修饰如

H3K27me3、H4K20me3和H3K9me2减少使记忆T细

胞染色质较初始 T 细胞可及性增加。此外，CD8+T
细胞染色质开放性改变较 CD4+T 细胞更为突出，

CD8+初始T细胞中部分含有亮氨酸拉链结构域的基

本转录因子（如BATF与AP-1）的结合位点染色质可

及性增加［48］。这些发现部分解释了随着年龄增长T
细胞静息状态改变导致 T 细胞分化表型不同的

原因。

miRNA是表观遗传学信息的另一个重要组成，

是一类长度为 20~24 nt的单链非编码 RNA，可通过

转录后的多种机制调节基因沉默，目前已有报道指

出 miR-21、miR-17-92 和 miR-155 等在 T 细胞发育、

成熟、分化、活化和衰老中发挥重要调控作用［49］。

如 miR-181a 在人类和小鼠 T 细胞中随着年龄增长

而表达降低，条件性敲除 miR-181a 导致 T 细胞中

DUSP6 增加，引起衰老 CD4+T 细胞 TCR 敏感性降

低、CD4+记忆T细胞TCR库缩小、CD8+T细胞抗病毒

反应受损等多种衰老样表型［50］。以上研究提示随

着年龄增长，表观遗传学改变广泛参与 T细胞衰老

过程。

2. 3　蛋白质稳态丢失　细胞内蛋白降解和回收主

要由蛋白酶体和自噬介导，这两种系统中任何一个

缺陷均可能导致T细胞衰老。

钙蛋白酶（Calpain）是一种降解蛋白的酶，早期

曾认为其高度依赖于相对高浓度的钙离子，高浓度

的钙离子在静息淋巴细胞中几乎不存在。但最近

研究证明钙蛋白酶在人静息 T 细胞中存在持续活

性。钙蛋白酶数量及活性在老年人中显著降低，并

··1124



谭心怡等 T细胞免疫衰老的研究进展 第 6 期

伴随CD4+T和CD8+T细胞及B淋巴细胞减少［51］。另

一种蛋白酶三肽基肽酶Ⅱ（TPPⅡ）表达亦在老年人

中降低。TPPⅡ缺乏与伊文思综合征（Evans's syn⁃
drome）患者原发性免疫缺陷相关，表现为 CD8+T 细

胞过早进入免疫衰老，年轻患者出现类似于老年人

的记忆细胞与 TEMRA细胞比例失调［52］。另有研究指

出，通过蛋白酶抑制剂损害蛋白酶体活性，可诱导

CD4+T 细胞衰老相关表型，而条件性敲除小鼠体内  
T细胞蛋白酶体亚基Rpn13引起的蛋白酶体降解能

力损伤导致小鼠体内衰老相关 PD-1+CD4+T 细胞

增加［53］。

自噬可维持蛋白质稳态，是细胞内蛋白质稳态

的中央调节器，在T细胞的TCR选择、分化与维持中

发挥重要作用［54］。随着年龄增长，细胞自噬能力由

于一系列因素降低，而这种年龄依赖性降低也会影

响T细胞。记忆T细胞和Treg较效应细胞对氧化磷

酸化的依赖程度更高，易受自噬抑制，可能由于自

噬对线粒体质量的调控。因此，自噬能力缺陷可能

导致老龄机体的免疫记忆和耐受下降［55］。

2. 4　代谢损伤　T 细胞活化与效应过程涉及优势

代谢途径转变。静息的 T 细胞依赖氧化磷酸化供

能，并在经抗原信号活化后转向利于快速获能与生

物合成的有氧糖酵解、磷酸戊糖途径等代谢通路。

代谢网络失调因此直接损害T细胞的存活与效应能

力。代谢对 T细胞衰老的影响已受到广泛关注，代

谢损伤亦被认为与免疫功能随年龄自然降低有关，

而线粒体占据了中心地位［56-57］。

线粒体为细胞提供能量，并在其异常时引发炎

症与死亡［42］；线粒体随年龄失能是细胞与个体衰老

的重要原因。近年已逐步揭示了线粒体在T细胞功

能与衰老中的重要作用。如与 CD8+T 细胞相比，

CD4+T细胞衰老亚群随年龄累积速度更慢且表现出

更轻的增殖与迁移缺陷，而这种差异是 CD4+T细胞

中线粒体数量与质量优势导致的；当采用鱼藤酮抑

制线粒体功能时，CD4+T 细胞表现出类似于 CD8+T
细胞的代谢表型与生长受阻［58］。

作为哺乳动物中仅有的半自主细胞器，线粒体

拥有类似于原核生物的闭环线粒体 DNA（mtDNA）
与核糖体，能够合成数种电子传递链蛋白；线粒体

衰老因此受两方面影响。一方面，高复制率的mtDNA
整体处于氧化环境，且缺乏保护性组蛋白与高效的

修复机制，由此导致的突变直接影响线粒体功

能［42］；另一方面，核基因组提供了线粒体绝大多数

蛋白并调控线粒体动态，因此，线粒体功能也受细

胞基因表达的影响。已有文献报道 mtDNA 突变对

抗病毒疗法后 HIV 感染者 CD4+T 细胞恢复的影

响［59］；而在类风湿关节炎患者中，核基因编码的

DNA 修复酶 MRE11A 缺陷引起 CD4+T 细胞线粒体

功能缺陷与mtDNA外泄，导致组织炎症与 T细胞死

亡［60］。转录因子NRF1调节线粒体生物发生与呼吸

链基因表达，其结合基序开放性降低是 CD8+T细胞

衰老的重要标志，引起氧化磷酸化受损［19］；另一个

核编码转录因子 TRAM 缺陷使 T细胞 mtDNA 丢失，

偏向糖酵解代谢，并在 T细胞水平与个体水平再现

了衰老表型［61］。此外，核基因组编码的代谢酶也能

影响线粒体功能。神经酰胺合成酶CerS6在线粒体

积累神经酰胺，诱导线粒体自噬并损害T细胞功能；

CerS6 表达则与衰老诱导的表观遗传学修饰有

关［62］。因此，多种原因导致的线粒体异常与损伤影

响 T细胞稳态与效应，并最终反映为个体层面的免

疫保护低下与组织炎症。

线粒体是细胞的氧化中心，线粒体损伤不仅会

借助外泄的mtDNA、细胞色素等诱导炎症与细胞死

亡，还可能通过ROS等氧化剂引发核DNA损伤与核

基因组稳定性丧失，导致细胞衰老。线粒体功能降

低与 CD8+T细胞端粒随年龄增长而缩短直接相关，

而 ROS清除剂抑制了端粒缩短［63］；衰老 CD4+T细胞

中的 ROS 引发 DNA 损伤，并通过 AMPK-p38 MAPK
通路进一步导致线粒体损伤与细胞增殖缺陷［30，64］。

但针对明星药物二甲双胍的研究指出，二甲双胍诱

导的低水平 ROS 激活转录因子 Nrf2 表达并使肿瘤

浸润 CD8+T细胞转向糖酵解，利于细胞增殖与效应

分子 IFN-γ 产生［65］。因此，线粒体 ROS 在 T 细胞中

发挥双重作用，线粒体与 T细胞衰老间亦可能存在

更为复杂的联系。

2. 5　胸腺退化　胸腺退化是免疫衰老的主要标志

之一［42］。胸腺负责初始T细胞发育、选择与输出，并

通过分泌激素和细胞因子促进外周淋巴器官中T细

胞发育，产生免疫效应［66-67］。胸腺在胎儿时期开始

发育，在儿童时期开始萎缩，青春期胸腺急剧萎缩，

这一过程称为胸腺退化。胸腺退化主要表现为胸

腺质量减少、胸腺组织结构紊乱与胸腺细胞减

少［14］。胸腺主要由胸腺细胞和胸腺基质细胞构成，

而后者包含上皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞与树

突状细胞。随着年龄增长，胸腺皮质区和髓质区减

少，上皮细胞细胞结构和皮质-髓质交界区结构紊

乱，成纤维细胞和脂肪细胞增加［68］。随着衰老发

生，造血干细胞从骨髓向胸腺迁移减少，早期T细胞

祖细胞减少，胸腺细胞生成减少，导致胸腺细胞减

少［69］。胸腺对各种损伤敏感，如细胞减灭术治疗、

··1125



中国免疫学杂志2023 年第 39 卷

感染、感染性休克和移植物抗宿主病引起的损

伤［70］。老化的胸腺上皮细胞中一些关键调节基因

表 达 下 调 ，FOXN1、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 21
（Fgf21）、IL-7、角质形成细胞生长因子（KGF）等显著

减少，促进了年龄相关渐行性胸腺退化［71］。胸腺在

衰老过程中的渐进性退化与新生 T细胞输出减少、

TCR 库多样性受限、T 细胞减少、外周 Treg 增加、

CD4+/CD8+T亚群比例改变相关，导致老年机体机会

性感染风险增加，引起肿瘤复发及自身免疫病。

2. 6　长期感染与炎症衰老　成熟的 T 细胞表达单

一克隆的T细胞受体，被单一抗原特异性激活，个体

中 T 细胞受体总和组成了 T 细胞受体库，均衡分布

的 TCR 库是健全的适应性免疫所必需的。衰老个

体中常出现 TCR库偏倚，某些 T细胞克隆急剧膨胀

并抢占生态位，导致对其他抗原的免疫保护下降，

这种现象主要由疱疹病毒（如 EB 病毒和巨细胞病

毒）的潜伏性感染引发［9］。近年研究报道了一类随

年龄积累的 CD45RA+终末分化效应记忆细胞亚群

TEMRA，具有众多衰老特征，包括 CD27与 CD28丢失、

端粒酶活性下降、增殖受损、线粒体失能、表达PD-1
等耗竭与衰老标志［9，58，64］。TEMRA被鉴定为衰老细胞

并可能预测个体免疫衰老，而巨细胞病毒感染相当

程度上导致了TEMRA积累［9，58，72］。

另一类导致抗原长期存在的感染是主要由乙

型肝炎病毒（HBV）、丙型肝炎病毒（HCV）与 HIV 引

发的慢性感染。与潜伏性感染不同，慢性感染中病

毒在体内持续暴露并不断激活免疫细胞，导致 T细

胞耗竭等功能异常。HCV 慢性感染中 CD4+T 细胞

效应增强，趋向分化为短寿命的促炎效应细胞并出

现端粒DNA损伤与凋亡，这些表型至少部分由 T细

胞过度活化与 TCR 下游 PI3K/Akt/mTOR 信号过度

激活导致［73］。慢性感染还通过抑制拓扑异构酶破

坏核基因组与 mtDNA稳定性，引发 DNA损伤、端粒

截断与代谢异常，最终导致 CD4+T细胞功能障碍与

凋亡［74-76］。

即使在未受慢性或潜伏性病毒侵袭的个体中

亦存在随年龄发展的低水平炎症，以血液中高浓度

的 CRP、TNF 等炎症细胞因子为特征，称为炎症衰

老［14］。炎症衰老至少部分由T细胞衰老导致。衰老

T细胞免疫监视能力受损、清除衰老细胞能力下降；

衰老细胞积累及其衰老相关分泌表型（SASP）促发

慢性炎症［77］。衰老导致的T细胞线粒体损伤与胞浆

DNA累积则直接引发炎症衰老与自身免疫［61，78］。炎

症环境降低 T细胞对细胞因子的反应性，并通过干

扰树突状细胞功能抑制 T 细胞应答［79］。炎症细胞 
因子信号可能降低树突状细胞对刺激的响应［9］；   
JIMENEZ 等［80］证明 CRP 能够直接抑制骨髓来源树

突状细胞产生并降低其对 T 细胞的活化能力。因

此，衰老的T细胞推动了炎症衰老发生，后者又抑制

了衰老个体的T细胞功能。

2. 7　外周稳态　有效的 T 细胞免疫应答依赖于初

始细胞与记忆细胞在外周的维持。静息T细胞在次

级淋巴器官中接收存活信号，包括自身抗原诱导的

低水平 TCR 信号（tonic 信号）与细胞因子 IL-7、     
IL-15［1］；感染、衰老等原因导致的存活信号通路受

阻影响 T细胞外周稳态。HIV与黄热病病毒（YFV）
感染者中可观察到淋巴结纤维化导致的T细胞凋亡

与耗竭，部分原因为淋巴结成纤维细胞网状细胞

（FRC）来源 IL-7 缺陷［81-82］。衰老 T 细胞中也发现了

表观遗传学修饰导致的 IL-7 信号受阻。老年个体

中，miRNA 积累导致 IL7R 上游转录因子 FOXO1 水

平下降，引起与初始 CD8+T 细胞丢失相关的 IL-7R
下调［83］；IL7R 位点染色质可及性随年龄增长降低，

是潜在的T细胞衰老标志［84］。

外周稳态的另一体现为足够完整的初始T细胞

库。小鼠初始 T细胞主要来源于胸腺分化，稳态增

殖仅在淋巴细胞减少的环境下发生；人类初始 T细

胞维持则几乎完全依赖于外周稳态增殖。稳态增

殖随复制衰老与增殖优势导致的克隆偏倚，也会导

致向记忆表型偏移与分化偏好性。小鼠CD8+T细胞

稳态增殖后出现了 CXCR3+亚群积累，在 TCR 刺激

下促炎细胞因子 IFN-γ 与 TNF-α 水平更高；相似表

型的细胞亚群在人类血液中亦有分布［85］。与此相

反，CD4+T细胞在稳态增殖后转向PD-1+/CD153+CD44+ 
表型，具有Cdkn1表达等普遍的细胞衰老特征［86］。

近年在小鼠与人类中均揭示了独特的 CD44hi 
CD49dloCD8+虚拟记忆 T 细胞（TVM），由 Tonic 信号较

强的细胞在稳态增殖中独立于抗原刺激产生［87-93］。

TVM具有独特的介于固有免疫与适应性免疫间的表

型特征，包括依赖于 IL-15的旁观者（bystander）杀伤

效应与 TCR 刺激后较弱的 IFN-γ 分泌，能够介导对

外来抗原的迅速免疫保护并分化为 TCM、TRM等经典

记忆细胞［89， 92-93］。TVM随年龄增长表现出 TCR 诱导

增殖缺陷并具有衰老表型，其积累是年龄相关

CD8+T细胞固有功能障碍的主要原因［94］。
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3 总结与展望 

T细胞衰老是免疫衰老的重要组成。目前大量

研究阐述了 T细胞衰老表型变化及相关调控机制。

但机制与表型的关联、影响因素间的联系以及各因

素的相对重要性还需进一步阐明，以作为减弱、中

断甚至逆转衰老过程的最佳靶标。此外，成熟 T细

胞定居于外周免疫器官，接受抗原刺激发生免疫应

答，细胞生存微环境改变及环境信号差异也将导致

T细胞功能改变。这也意味着对衰老相关 T细胞功

能障碍的研究需分别考虑衰老微环境的外在因素

与衰老T细胞本身的内在因素。微环境的外在因素

必然会转变为细胞本身的内在因素。因此，系统深

入揭示二者的关系也成为当前备受关注的研究方

向。此外，如何将基于 T细胞衰老的基础研究用于

临床相关疾病或疫苗免疫干预也是当前研究重点。

随着老龄化社会的到来，深入研究 T细胞免疫衰老

并开展靶向干预对实现健康老龄化具有重要意义。
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