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免疫衰老机制与干预策略的研究进展 

胡钟禹，肖潺潺，许瑜玳，陈国兵* 

（暨南大学基础医学与公共卫生学院，广州 510632） 

摘 要： 随着全球人口老龄化趋势加剧，衰老已成为备受关注的重大公共卫生问题。免疫衰老作为衰老进程中的 

重要环节，尤其受到学术界的广泛关注。本文系统总结了衰老过程中适应性免疫系统（如T细胞、B细胞）与先天性免 

疫系统（包括NK细胞、单核/巨噬细胞、中性粒细胞）在免疫细胞亚群、表型及功能方面的变化，并探讨了免疫微环境 

的整体演变特征以及免疫衰老在不同疾病背景下呈现的异质性及双向调控作用，从而全面呈现衰老进程中免疫系 

统的改变趋势。此外，本文还从干细胞治疗、药物治疗和生活方式干预三个角度，归纳了提升免疫功能的方法。这 

些研究不仅揭示了免疫衰老的内在机制，也为延缓免疫衰老、促进老年健康及延长健康寿命提供了科学依据和潜在 

干预策略。 
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Research progress on the mechanism and intervention strategies of 
immunosenescence 

HU Zhong-Yu, XIAO Chan-Chan, XU Yu-Dai, CHEN Guo-Bing* 

(School of Medicine, Jinan University, Guangzhou 510632, China) 

Abstract: Combined with the background that the global population aging process continues to accelerate, and the aging speed of 
China far outpaces the world average, this paper systematically summarizes the latest research progress of immunosenescence, 
elucidates its regulatory mechanism, association with diseases and intervention strategies, so as to provide theoretical reference and 
conceptual support for subsequent basic research and clinical intervention. We mainly focuse on immune senescence, elaborating the 
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senescence mechanism and characteristics of T cells and B cells in adaptive immunity, and NK cells, monocyte-macrophages, and 
neutrophils in innate immunity. On this basis, we further analyze the mechanism of the deterioration of immune microenvironment 
caused by lymphoid tissue degeneration, chronic antigen stimulation, and inflammatory senescence, and the promotion effect of the 
deterioration of immune microenvironment on immune senescence, and discuss the heterogeneity of immune senescence in different 
disease backgrounds and the bidirectional regulatory relationship with diseases. Finally, this article summarizes three kinds of immune 
promotion strategies, including stem cell therapy, drug intervention and lifestyle modification. It is proposed that immunosenescence is 
a multi-dimensional and systemic physiological and pathological process, and its core feature is the synergistic senescence of innate 
and adaptive immune cells. The cell autonomous regulatory mechanism and microenvironmental signaling pathways interact to form a 
vicious circle. Therefore, future research should focus on the elucidation of the programmed regulatory network of immune 
senescence and the verification of the causal association between age-related diseases, break through the key technologies such as the 
targeted clearance of aging immune cells and the functional reprogramming of immune cells, and build a quantifiable, dynamic, and 
repeatable biomarker and comprehensive evaluation system of immune senescence. In order to achieve the core goals of delaying the 
process of immune senescence, reducing the risk of diseases in the elderly and extending the healthy life span of the elderly, it is 
necessary to further understand the interactive regulatory mechanism of cross-organ immune network, eventually promote the clinical 
translation of basic research results to the maintenance of health in the elderly, and develop personalized intervention strategies for 
immune aging. 
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进入21世纪，世界人口老龄化进程明显，老年人 

口数量和比重均持续稳定增长；其中，中国人口老龄 

化速度远快于世界平均水平，且呈现持续加快的趋 

势，成为世界上人口老龄化速度最快的国家之一（如 

图1）。数据预测显示，中国60岁及以上老年人在全 

国人口中的构成比将从2010年的12.4%增长到2040 
年的28%，实现翻倍[1]。中国人口老龄化进程的加 

速，使老年人健康维护成为当前公共卫生领域与社 

会发展中的重要课题，也推动学界对人体衰老机制 

的研究不断深化，其中免疫衰老作为人体衰老的一 

个重要组成部分逐渐受到广泛关注。当人体处于老 

年阶段时，免疫功能通常会随年龄增长而下降，这种 

免疫功能的生理性下降被称为“免疫衰老”，在大多 

数老年相关疾病中起着至关重要的作用[2]。免疫 

衰老可通过多种途径增加老年人不良临床后果的发 

生风险，具体表现为：提升老年人对感染性疾病的易 

感性，进而导致共感染（如新型冠状病毒与流感病毒 

共感染）及感染相关危重症发生率升高[3]；增加恶 

性肿瘤的发病风险；诱发多种慢性疾病等，这不仅会 

降低老年人的健康水平和生活质量，还可能最终导 

致其死亡[4]。本文主要对先天性免疫系统、适应性 

免疫系统及免疫微环境等衰老机制的最新研究进展 

进行总结，探讨免疫衰老在不同疾病背景下呈现的 

异质性及双向调控作用，并总结一些免疫提升的方 

法，为后续免疫衰老的机制研究与临床干预提供理 

论参考，为开发延缓免疫衰老、改善老年健康的新方 

案提供思路支撑。 

1 适应性免疫的衰老机制 

适应性免疫主要依赖T细胞和B细胞的协同作 
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用，发育较晚[5]，可针对特定抗原建立专门的持久 

防御，是抵御病原体入侵、清除异常细胞并形成长期 

免疫记忆的核心防线[6]。T细胞通过识别抗原、分 

泌细胞因子调控免疫应答强度，并直接发挥细胞毒 

性作用，B细胞则通过分化为浆细胞产生特异性抗 

体中和病原体，同时形成记忆细胞以应对再次感 

染。T细胞和B细胞的衰老会使老年人的适应性免 

疫系统功能下降，是导致免疫功能衰退的核心原因 

之一[7]。 

1.1 T细胞的衰老 

T细胞衰老受表观遗传、端粒调控、代谢过程、 

氧化应激、线粒体功能及自噬多途径协同调控：表观 

遗传层面表现为组蛋白修饰、DNA甲基化模式异 

常，导致T细胞命运相关基因表达失衡，抑制初始T 
细胞发育、促进效应性衰老表型形成；端粒调控紊乱 

是核心诱因，T细胞反复活化引发端粒进行性缩短， 

端粒酶活性下调及端粒结合蛋白表达异常，加剧端 

粒功能障碍，触发细胞周期阻滞并诱导衰老相关分 

泌表型（senescence-associated secretory phenotype， 

SASP）；代谢过程失衡体现为糖酵解、氧化磷酸化及 

脂肪酸代谢通路调控异常，T细胞代谢灵活性下降， 

能量供给与生物合成能力不足，无法支撑正常的增 

殖、活化及功能执行；氧化应激水平升高使活性氧 

（reactive oxygen species，ROS）过量累积引发蛋白 

质、核酸及脂质氧化损伤，破坏细胞内稳态，同时激 

活p53-p21、p16-Rb等衰老信号通路，推动T细胞衰老 

进程；线粒体功能障碍与T细胞衰老形成恶性循环， 

线粒体电子传递链受损、线粒体DNA突变累积，导 

致ATP生成减少、ROS大量释放，且线粒体动力学失 

衡、质量控制能力下降，进一步加剧氧化应激与代谢 

紊乱；自噬过程功能衰退则无法有效清除细胞内受 

损的细胞器、错误折叠蛋白及氧化产物，造成损伤因 

子持续累积，同时影响线粒体自噬介导的线粒体质 

量调控，加重线粒体功能障碍；各途径相互关联、互 

为因果，共同驱动T细胞增殖能力、活化效率及免疫 

效 应 功 能 进 行 性 衰 退 ， 最 终 形 成 稳 定 的 衰 老 表  

型[8]。T细胞衰老主要体现在T细胞输出减少且功 

能下降，TCR库多样性下降，记忆/效应T细胞累积以 

及细胞衰老相关标志物异常表达。 

1.1.1 T细胞输出减少, 功能下降 

随年龄增长，人体T细胞的输出量与功能呈现 

衰退，核心诱因在于幼稚T细胞数量的减少。幼稚T 

图1 中国和世界65岁及以上人口数量和占总人口比例 
中国数据来源：国家数据（https://data.stats.gov.cn/easyquery.htm?cn=C01）；世界数据来源：the United Nations，World Population 
Prospects 2024（https://population.un.org/wpp/downloads?folder=Standard%20Projections&group=Population）。 

Figure 1 Number and proportion of population aged 65 and above in China and the world 
China data sources: National Data (https://data.stats.gov.cn/easyquery.htm?cn=C01); World data sources: the United Nations, World 
Population Prospects 2024 (https://population.un.org/wpp/downloads?folder=Standard%20Projections&group=Population).  

1074 生命科学 第38卷  



细胞数量减少由两大关键因素驱动：其一，胸腺作为 

T细胞成熟的中枢免疫器官，会随年龄增长发生进 

行性退化，导致胸腺的T细胞输出能力显著下降，无 

法持续补充外周幼稚T细胞池；其二，长期暴露于外 

界抗原（如病原体、自身抗原）会导致组蛋白修饰、 

DNA甲基化模式异常和代谢过程失衡，持续刺激外 

周幼稚T细胞活化、分化，促进效应性衰老表型形 

成，记忆T细胞不断积累，进而稀释幼稚T细胞在整 

个T细胞群体中的比例[8]。 

在儿童时期，外周幼稚T细胞的数量平衡依赖 

于胸腺的持续输出与记忆T细胞的自主分裂，两者 

形成互补；但随着年龄增长，胸腺退化进入不可逆阶 

段，其输出功能几近丧失，此时外周幼稚T细胞的补 

充几乎完全依靠外周记忆T细胞的分裂增殖[9]。然 

而，老年人外周记忆T细胞的分裂能力有限且易受 

衰老影响，难以代偿胸腺功能的缺失，通过稳态增殖 

实现的幼稚T细胞自我更新功能往往无法正常运 

作，最终导致幼稚T细胞数量随增龄显著减少[10]。 

1.1.2 TCR库的多样性下降 

T细胞受体（T cell receptor，TCR）是T细胞表面 

介导免疫识别的核心分子。其高效识别能力依赖于 

其结构多样性，而这种多样性的产生，源于T细胞发 

育过程中的基因重组机制[11]，理论上可有1014至 

1019种不同的TCR序列[12]。TCR库的多样性水平直 

接决定了免疫系统识别和应对自然界中各种病原体 

及异常细胞（如肿瘤细胞）的能力[13]。TCR信号转 

导对T细胞活化和免疫应答至关重要[14]。因此， 

TCR库的多样性是机体免疫防御功能健全的核心保 

障，一旦因衰老、疾病等因素导致多样性下降，将显 

著削弱机体的抗感染和抗肿瘤能力。 

在免疫学研究中，单细胞免疫库测序可获得 

TCR全长配对序列信息，实现克隆型与细胞来源的 

一一对应，而批量TCR测序仅能分析TCRα/β链序 

列；TCR多样性分析包含算法和指标，包括基于序列 

相似性、通过V基因使用偏好与CDR3长度等特征实 

现特异性群体识别的GLIPH算法和通过构建新型距 

离度量完成TCR序列聚类与可视化的TCR-dist算 

法，以及希尔数、Renyi熵、香农熵与基尼-辛普森指 

数等多样性指标，用于定量评估TCR库的复杂程度； 

这些方法为解析免疫应答规律、研发免疫相关疾病 

诊疗策略提供了重要支撑[8]。 

另有研究将单细胞RNA测序、免疫受体谱系测 

序与质谱流式技术相结合，对涵盖0岁至90岁以上共 

13个年龄组的人类外周血样本进行系统分析，精准 

区分机体中免疫细胞的衰老亚群、功能正常亚群与 

过渡态亚群，明确中性粒细胞、T细胞、B细胞、巨噬 

细胞、树突状细胞等不同谱系细胞的衰老表型差异， 

构建了人类外周免疫细胞从出生到衰老的完整动态 

发育轨迹；研究发现，T细胞较其他免疫细胞呈现更 

显著的衰老表型，其亚群功能在整个生命周期中衰 

退最为突出，且该衰老特征与幼稚T细胞TCR多样 

性的增龄性降低密切相关[15]。而TCR多样性的增 

龄性降低与幼稚T细胞数量的减少存在密切关联： 

幼稚T细胞数量的减少使T细胞输出量减少，从而导 

致T细胞库多样性减少，进而导致TCR库多样性减 

少[8]。同时研究发现，TCRβ链的多样性在CD4+ T 
细胞和CD8+ T细胞中均显著下降，TCRα链的表达 

量则基本维持稳定，而这些多样性衰减主要发生在 

幼稚T细胞群体中，记忆T细胞的变化幅度相对较 

小，表明幼稚T细胞TCR多样性衰减是年龄相关TCR 
库多样性减少的核心原因[16，17]。通过对TCRβ链互 

补决定区3（complementarity determining region 3， 

CDR3）的深入分析发现，CDR3的长度、非模板依赖 

核苷酸（non-template-directed nucleotide，NDN）的插 

入数量以及非模板添加的N核苷酸数量，均呈现随 

年龄增长而减少的趋势，促使TCRβ链多样性下降， 

这也意味着TCR多样性的下降[18]。老年个体TCR 
库多样性的降低，意味着机体难以生成针对新抗原 

的高特异性、高亲和力TCR，直接削弱了对初次接触 

抗原，如新型病原体、肿瘤或疫苗接种等的免疫应答 

能力[19，20]。这种T细胞输出量减少与TCR库多样性 

下降的协同作用，可能导致免疫反应的强度和精准 

度显著下降，对免疫功能影响极大，成为老年人抗感 

染、抗肿瘤能力弱化的重要基础。 

1.1.3 记忆/效应T细胞的变化 

研究显示，在成年人群（25~88岁）中，CD8+ T细 

胞随年龄增长的数量下降较CD4+ T细胞更为显著； 

而基于单细胞RNA测序与质谱流式的整合分析进 

一步揭示，CD4+与CD8+ T细胞的衰老轨迹自出生起 

即呈现分化特征：在生命早期发育阶段，初始CD4+ 

T细胞的衰减速率快于初始CD8+ T细胞；而在生命 

晚期，初始CD8+ T细胞在频率及TCR多样性上的丢 

失程度均显著高于初始CD4+ T细胞[15]。这与组蛋 

白修饰、DNA甲基化模式异常导致的T细胞命运相 
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关基因表达失衡相关。 

CD4+  T细胞作为效应细胞，包含Th1、Th2、 

Th17、Th9和Tfh等多种亚群，而Treg和Tfr则发挥调控 

作用[8]。研究发现，巨细胞病毒（cytomegalovirus， 

CMV）感染可驱动幼稚T细胞向记忆性T细胞定向转 

化[21]。这一免疫重塑过程会导致CD4+和CD8+ T细 

胞数量异常增加，同时伴随多种细胞因子（如TNF- 
α、IL-4、IL-5、IFN-γ）及细胞毒性分子（穿孔素、颗粒 

酶等）过量分泌，影响免疫应答的平衡[6]。 

此外，Treg与Th也呈现年龄相关的表型改变。 

在衰老过程中，Treg和Th的数量均上升[22]，这不仅 

进一步削弱了机体对新抗原的适应性免疫应答，还 

导致记忆性免疫反应的特性发生改变[23]。在老年 

人的CD4+ T细胞亚群中，记忆Treg细胞比例显著升 

高，使老年人接种疫苗后的体液免疫应答能力下 

降[6]。另外，CD4+和CD8+ T细胞表面CD28分子的 

表达呈增龄性减少甚至完全缺失，而CD28表达的减 

少破坏了Th1和Th2细胞之间的平衡，从而损害了T 
细胞介导的免疫功能[8]，这一现象已成为免疫衰老 

重要特征之一[22]。 

1.1.4 细胞衰老相关标志物的异常表达 

T细胞衰老最具特点的改变是CD27、CD28等参 

与T细胞活化的关键共刺激分子表达缺失，同时高 

表达如杀伤细胞凝集素样受体亚家族G1（killer cell 
lectin-like receptor subfamily G member 1，KLRG1） 

和CD57等衰老相关标志物[24，25]。受体自然杀伤细 

胞家族2成员D（natural killer group 2 member D， 

NKG2D）在CD4+ T淋巴细胞中的表达是免疫系统 

衰老重要标志之一[26]。 

其次，T细胞反复活化引发端粒进行性缩短、端 

粒酶活性下调及端粒结合蛋白表达异常，加剧端粒 

功能障碍，触发细胞周期阻滞并诱导SASP；在受到 

抗原或其他刺激时，T细胞分泌的促炎细胞因子 

（如TNF-α、IL-6等）水平显著升高并引起T细胞高 

度分化，这种过度的促炎因子释放和高度分化不仅 

无法有效增强免疫应答，反而可能加剧局部组织损 

伤，参与慢性低度炎症的形成，进一步扰动整体免 

疫平衡[27]。 

表1对T细胞衰老相关标志物的变化进行了 

总结。 

1.2 B细胞的衰老 

B细胞是由多能造血干细胞产生的抗原呈递细 

胞（antigen-presenting cell，APC）。在骨髓中，造血 

干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）分化为B淋巴 

细胞祖细胞，后者进一步分化为祖细胞B细胞（pro-B 
细胞）、前体B细胞（pre-B细胞）和未成熟B细胞，随 

后未成熟的B细胞迁移到脾脏中，经历独特的激活 

形成成熟的B细胞[32]。 

B细胞衰老核心机制为骨髓造血干细胞表观遗 

传失调致髓系分化偏倚，E2A/E47、RAG酶等关键基 

因表达下调，叠加骨髓微环境紊乱与转录后调控异 

常，引发B细胞骨髓生成能力减弱和B1/B2生成途径 

比例重构；骨髓输出减少进一步导致外周B细胞稳 

表1  T细胞衰老相关标志物的变化 
Table 1  Changes in T cell aging-related markers  

免疫参数 随衰老表达变化 参考文献 

T细胞亚群 幼稚T细胞 减少 [28] 

记忆性T细胞 增加 [29] 

表面标志物 CD45RA 减少 [30] 

CD45RO 增加 [31] 

CD27 减少 [30] 

CD28 减少 [30] 

CD57 增加 [30] 

KLRG1 增加 [31] 

NKG2D 增加 [30] 

PD1 增加 [30] 

TIM3 增加 [22] 

CCR7 减少 [30] 

功能性标志物 IL-2 减少 [31] 

IFN-γ 增加 [22] 

TNF-α 增加 [22] 

穿孔素 增加 [22] 

颗粒酶B 增加 [22] 

分子标志物 p16 增加 [31] 

p21 增加 [31] 

hTERC 减少 [31] 

端粒长度 缩短 [31] 

T-bet 增加 [31] 

ZEB2 增加 [31] 

注：KLRG1，杀伤细胞凝集素样受体亚家族G1；NKG2D，自然 
杀伤细胞家族2成员D；PD1，程序性细胞死亡受体1；TIM3，T 
细胞免疫球蛋白黏蛋白3；IL-2，白细胞介素2；IFN-γ，干扰素γ； 
TNF-α，肿瘤坏死因子α；hTERC，人端粒酶RNA成分；T-bet，T- 
box基因家族转录因子；ZEB2，锌指E-Box结合同源盒蛋白2。 
Note: KLRG1, killer cell lectin-like receptor subfamily G 
member 1; NKG2D,  natural killer group 2 member D; PD1, 
programmed death-1; TIM3, T-cell immunoglobulin and mucin- 
domain containing molecule 3; IL-2, interleukin-2; IFN-γ, 
interferon-gamma; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha; 
hTERC, human telomerase gene; T-bet, T-box transcription 
factor; ZEB2, zinc finger E-box binding homeobox 2.  
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态失衡，表现为成熟细胞更新减慢、寿命延长，克隆 

间竞争与BCR选择严格性发生改变，造成B1和边缘 

区B细胞亚群比例失衡，促进自身反应性细胞累积， 

最终引发BCR库克隆型扭曲和多样性降低；此外， 

增龄会导致T细胞辅助功能下降、滤泡树突状细胞 

抗原处理能力受损，同时B细胞内E47、AID表达减 

少，引发类别转换重组与体细胞超突变缺陷，阻滞生 

发中心形成，显著降低体液免疫应答效能；上述B细 

胞衰老相关的系列异常，均与B细胞生成、存活及激 

活相关关键基因产物表达改变密切相关，并受细胞 

内在调控与微环境、稳态过程的协同调控[33]。B细 

胞内在衰老直接造成体液免疫应答衰退，新抗原特 

异性应答缺失且疫苗保护效力降低，同时通过旁分 

泌作用诱导树突状细胞、巨噬细胞及T细胞功能协 

同受损[34]。B细胞衰老的主要表现是亚群比例失 

衡，尤其是年龄相关B细胞（age-associated B cell， 

ABC）的累积。 

1.2.1 B细胞亚群比例失调 

研究发现，在老年人的骨髓中，pre-B生成能力 

显著衰退，这一现象的发生可能与骨髓微环境的增 

龄性改变密切相关。这种微环境的老化主要体现在 

两个方面：一是维持pre-B存活的关键细胞因子（如 

IL-7）水平下降，削弱了对pre-B发育的支持作用；二 

是HSC的分化倾向发生偏移，其更倾向于分化为髓 

系细胞而非淋巴细胞[32]，这主要是骨髓造血干细胞 

表观遗传失调造成的。pre-B生成能力衰退导致B细 

胞输出不足，无法有效补充外周B细胞群，使B细胞 

的百分比和数量随着年龄的增长而显著减少[35]，并 

使B细胞亚群发生年龄相关性变化[ 2 2 ]。使用抗 

CD19、CD27和IgD抗体，可以鉴定四个主要B细胞亚 

群：幼稚（IgD+CD27−）B细胞、IgM（IgD+CD27+）记忆 

B细胞、转换记忆（IgD−CD27+）B细胞和双阴性（DN） 

记忆（IgD−CD27−）B细胞[35]。衰老导致转换记忆B 
细胞的百分比显著降低，IgM记忆B细胞没有变化， 

幼稚和DN B细胞的百分比显著增加[36]；也有报告认 

为，老年人的IgM记忆B细胞减少[37]。其中，DN B细 

胞也称年龄相关B细胞（ABC），其在老年机体中累积 

被认为是造成免疫衰老和慢性炎症的主要原因[38]。 

1.2.2 ABC的累积对免疫衰老和慢性炎症的影响 

ABCs作为一类独特且具有持久存在特性的B 
细胞亚群，其起源与初始滤泡B细胞及部分潜在的 

免疫前B细胞亚群相关，包括边缘区B细胞、B1细胞 

以及过渡性B细胞均可能参与其生成过程 [ 3 8 ] 。 

ABCs往往与Th1免疫应答相关，这类细胞的分化需 

在IFN-γ与IL-21的环境中，同时接受Toll样受体9 
（Toll-like receptor 9，TLR9）或Toll样受体7（Toll-like 
receptor 7，TLR7）的信号刺激；与之形成鲜明对比的 

是，Th2细胞因子（例如IL-4）会对ABC的分化起到抑 

制作用[38]。 

早期的研究结果显示，在TLR9或TLR7的激活 

作用下，ABC往往会产生IL-6和IFN-γ，导致全身性 

炎症相关细胞因子水平升高[ 3 9 ， 4 0 ]，并通过分泌 

TNF-α产生双重影响：一方面能直接诱导pre-B凋 

亡，使B细胞生成减少[41]；另一方面还会通过改变 

骨髓微环境引发全身性炎症反应，进而间接阻碍B 
细胞早期的发育进程[42]。不仅如此，ABCs在初级B 
细胞池中还以消耗滤泡B细胞亚群为代价维持自身 

的稳态空间，即随着ABC数量的增多，滤泡B细胞的 

数量会相应减少[38]。另外，ABC作为抗原呈递细 

胞 ， 不 仅 能 表 达 高 水 平 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合  

体Ⅱ（major histocompatibility complex Ⅱ，MHC Ⅱ） 

分子，而且在体外作为呈递细胞时，还能够促使初始 

T细胞向Th17亚型分化，弱化T细胞免疫功能[39，40]。 

ABCs在炎症反应和细胞因子产生方面所具有的内 

在倾向，以及在同源相互作用过程中能将T细胞极 

化为炎症效应子亚群的能力，充分表明它们是与衰 

老相关的增强型基础炎症状态的参与者[38]。 

2 先天性免疫的衰老机制 

先天性免疫（又称固有免疫）是机体抵御病原体 

的第一道防线，主要由NK细胞、单核与巨噬细胞以 

及中性粒细胞发挥免疫功能。先天性免疫衰老会导 

致老年人对病原体的抵抗力显著下降、抗肿瘤能力 

减弱，同时伴随年龄相关慢性炎症疾病高发。 

2.1 NK细胞的衰老 

NK细胞是大颗粒先天免疫细胞，属于第1组先 

天淋巴细胞（group 1 innate lymphoid cell，ILC1）家 

族；作为免疫系统第一反应者，NK细胞在快速消除 

感染病毒或其他细胞内病原体的细胞以及癌前细胞 

并监视衰老细胞免疫中发挥至关重要的作用[43]。 

NK细胞通过NK细胞毒性（NK cell cytotoxicity， 

NKCC）和分泌细胞因子来消除靶细胞[44]，并将额 

外的免疫细胞募集到感染或炎症部位[45]。人NK细 

胞群可以根据表面标志物CD56和CD16的表达进行 
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细分，其中CD56dim NK细胞主要通过细胞毒性发挥 

杀伤功能，CD56bright NK细胞主要负责分泌细胞因 

子，如IFN-γ和TNF-α[46]。 

NK细胞衰老的核心机制为增龄引发的细胞表 

型、功能、调控及微环境的多维度异常：在细胞层面， 

表现为循环NK细胞数量增加但亚群失衡，CD56bright 

亚群减少、CD56dim终末分化亚群扩增且亚群分布具 

组织特异性，同时伴随激活性受体下调、抑制性受体 

表达异常，细胞毒性因子释放和IP3-Ca2+信号转导 

受损，导致细胞毒性与IFN-γ等功能性细胞因子分泌 

能力显著下降，端粒缩短、表观遗传修饰发生改变， 

进一步加剧细胞功能衰退；在调控层面，受神经内分 

泌信号紊乱影响，糖皮质激素升高等因素直接抑制 

NK细胞效应功能；在微环境层面，则因衰老系统性 

慢性炎症、IL-2/IL-15等关键细胞因子减少，与NK细 

胞衰老形成互作异常的正反馈，且微量营养素缺乏、 

压力、睡眠障碍等次级衰老因素会进一步放大上述 

功能缺陷[43]。NK细胞内在功能衰退直接导致先天 

免疫监视与抗感染应答能力下降，同时细胞因子分 

泌紊乱、抗原提呈辅助功能受损引发先天-适应性免 

疫协同衰老，加剧免疫网络失衡；而系统性衰老微环 

境、神经内分泌异常及次级衰老因素的外部调控，会 

反向驱动NK细胞表型与功能的进一步衰老，最终导 

致机体免疫防御、监视功能全面下降，成为老年个体 

感染易感性升高、肿瘤发病风险增加及衰老相关疾 

病发生的重要免疫学驱动因素[43]。NK细胞衰老主 

要体现在亚群比例变化、细胞因子产生和分泌下降 

以及细胞毒性降低。 

2.1.1 NK细胞亚群比例变化 

目前大多数学者认为，随着年龄的增长，虽然 

NK细胞总量增加，但NK细胞亚群比例会发生改 

变[43]。以分泌细胞因子为主的CD56bright NK细胞 

比例随年龄增长逐渐下降，影响其他免疫细胞的信 

号转导和募集；以杀伤功能为主的CD56dim NK细胞 

比例随年龄增长不断上升并开始表达CD57，对IL-2 
等细胞因子的增殖反应性降低[47]，并且CD56dim NK 
细胞数量的增加并不会增强NK细胞整体的细胞毒 

性作用，这或许是因为NK细胞在单细胞水平上存在 

细胞毒性受损[48]。 

2.1.2 细胞因子产生和分泌下降 

细胞因子如IL-2、IL-12、IFN-γ、IFN-α等可以增 

强NK细胞的杀伤能力[22]。其中IL-2主要是T细胞 

分泌的细胞因子，促进T细胞和NK细胞的增殖，还 

能增强NKCC和NK细胞因子（如IFN-γ、TNF-α）分 

泌，是适应性免疫反应和NK细胞之间的主要桥 

梁[49]；而IFN-γ和TNF-α等细胞因子的释放可激活 

NK细胞，有助于协调更广泛的免疫反应，包括在癌 

症、感染或细胞衰老部位募集巨噬细胞和中性粒细 

胞 [ 4 3 ]。然而随着年龄增长，IL-2的分泌逐渐减 

少[50]，这可能是NK细胞因子分泌下降的一个重要 

原因。但是研究发现，经IL-2治疗后，来自老年供 

体的NK细胞中IFN-γ和TNF-α的产生会上调，但程 

度依然低于年轻供体，即尽管IL-2刺激了老年受试 

者的NK细胞，但其细胞因子的产生相较于年轻机 

体依旧减少[51，52]；这种细胞因子或趋化因子产生 

的减少可能归因于与年龄相关的从CD56bright NK细 

胞到CD56dim NK细胞的转变，因为前者负责产生这 

些介质。 

2.1.3 细胞毒性降低 

NKCC随年龄增长而下降的趋势已得到充分 

证实，这使得传染病发病率增加[53]，也与多种衰老 

非传染性疾病的发生有关[54]。例如，成人癌症发 

病 率 和 死 亡 率 随 着 年 龄 的 增 长 而 逐 渐 上 升 ， 而  

NKCC随着年龄的增长而下降在其中发挥重要作 

用[55]。有研究报告指出，KLRG1通过激活腺苷单 

磷酸（adenosine monophosphate，AMP）激活的蛋白 

激酶来抑制NKCC[56]。同时研究发现，无论年龄大 

小，KLRG1表达在分化程度更高的CD56dim NK细 

胞亚群中占主导地位[ 5 6 ]。而随着年龄的增长， 

CD56bright NK细胞比例逐渐下降，CD56dim NK细胞 

比例不断上升，这意味着与年轻供体相比，老年NK 
细胞中KLRG1的表达水平更高，这或许是NKCC随 

年龄增长而下降的一个原因。还有学者指出，表达 

激活受体NK细胞蛋白30（natural killer cell protein 
30，NKp30）或NK细胞蛋白46（natural killer cell 
protein 46，NKp46）的NK细胞百分比随年龄增长而 

下降[57]，而表达抑制性杀伤细胞免疫球蛋白样受体 

（killer cell immunoglobulin-like receptor，KIR）的NK 
细胞百分比随着年龄的增长而增加[58]。这些结果 

表明，随着年龄的增长，NK细胞从靶细胞接收促激 

活信号的能力发生了变化，总体上转向更具抑制性 

的表型，导致NKCC下降。 

2.2 单核细胞与巨噬细胞的衰老 

单核细胞是巨噬细胞和树突状细胞的前体细 
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胞，本身被认为是已建立的免疫效应细胞，可以分 

泌促炎细胞因子、参与抗原呈递，还可以通过细胞 

增殖以及抗炎细胞因子和脂质介质的产生来促进 

炎症的消退[59]。巨噬细胞是以吞噬作用而闻名的 

组织驻留细胞，表达广泛的模式识别受体（pattern 
recognition receptor，PRR），例如TLR，当被触发时可 

引发炎症信号级联反应[60]。 

单核细胞与巨噬细胞衰老的机制为：髓系分化 

偏倚、脾外造血增强导致单核细胞数量增多；经典型 

单核细胞减少，中间型、非经典型及CD56+单核细 

胞亚群扩增，且亚群分布具有组织特异性；端粒缩 

短、表观遗传修饰异常及ROS累积，引发核因子κB 
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）等促炎通路持续 

激活；细胞因子分泌紊乱，TLR4介导的促炎因子分 

泌增强而抗炎因子调控失衡，吞噬及胞葬功能受 

损，呼吸爆发异常，静息态ROS累积而活化态ROS 
生成不足，同时代谢重编程、糖酵解增强，氧化磷酸 

化 及 脂 肪 酸 氧 化 受 损 ， 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸  

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）合成通路 

紊乱，进一步加剧促炎表型极化[61]。细胞内在衰老 

导致先天免疫功能失衡、慢性炎症加剧，阻碍适应性 

免疫激活，引发先天-适应性免疫协同衰老；而衰老 

微环境的慢性炎症、关键细胞因子如TNF-α和IL-6 
分泌紊乱及神经内分泌调控异常，与单核细胞-巨噬 

细胞衰老形成正反馈，微量营养素缺乏、压力、睡眠 

障碍等次级衰老因素进一步放大功能缺陷，导致机 

体免疫衰退，加速老年及自身免疫性疾病发生发 

展[61]。单核细胞与巨噬细胞衰老主要体现在细胞 

因子分泌失调和吞噬清除功能下降。 

2.2.1 细胞因子分泌失调 

衰老巨噬细胞的促炎表型并非单一通路异常， 

而是多层面调控网络协同失衡的结果。研究表明， 

相较于年轻巨噬细胞，老年巨噬细胞在受TLR刺激 

时，会分泌更多IL-6、TNF-α等促炎细胞因子[62，63]。 

这可能是因为随着年龄增长，机体持续遭遇各类应 

激，老化组织中的巨噬细胞会逐渐向促炎表型转变， 

这一过程会引发线粒体代谢功能异常，促使ROS生 

成增多，还会激活NF-κB和核苷酸结合寡聚化结构 

域样受体蛋白3（nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体并 

促进IL-1β释放[64]；当IL-1β出现过度激活或表达失 

调时，便可能成为多种疾病发生发展的推动因素。 

同时现有研究证明，NAD的合成能力会随年龄增长 

而下降，这种情况在免疫反应过程中也会出现，会影 

响巨噬细胞的效应性应答，导致Sirtuins家族去乙酰 

化酶活性降低，线粒体氧化磷酸化受损、糖酵解代偿 

性增强，代谢重编程与促炎表型极化相互耦联，形成 

代谢-炎症轴的持续激活，进而增强其促炎功能[65]。 

另有研究发现，自噬基因Atg5和Lc3的高甲基化会 

导致自噬流受阻以及损伤蛋白与细胞器清除障碍， 

进一步加剧线粒体功能异常与炎症小体活化，使IL- 
1β表达增加，因此有观点认为自噬缺陷或许是衰老 

的标志之一[66]。还有研究表明，老年小鼠巨噬细胞 

在IFN-γ刺激下表现出信号转导及转录激活蛋白 

（signal transducer and activator of transcription， 

STAT）1-α磷酸化降低，并且衰老巨噬细胞中依赖 

IFN-γ的超氧阴离子生成也被显著抑制[6]。同时，炎 

症还会促进功能异常的交替激活（M2样）巨噬细胞 

积聚，这类异常细胞会维持促炎作用，且会表达衰老 

标志物[6]。上述多维度异常相互驱动、级联放大， 

最终导致先天免疫监视、清除与调控功能全面紊乱， 

是免疫衰老、炎性衰老及年龄相关疾病发生发展的 

重要细胞学机制。 

对老年小鼠的研究显示，其肠道通透性显著增 

加，使脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）渗漏至循环 

系统中；而LPS与循环单核细胞表面的TLR4结合 

后，会激活单核细胞，使其产生包括TNF-α在内的炎 

症细胞因子[62]；这说明老年人肠道屏障功能的减弱 

或许也是造成免疫衰老和慢性炎症的重要因素之 

一。还有研究发现，老年人单核细胞中衔接蛋白肿 

瘤坏死因子受体相关因子3（tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 3，TRAF3）与IFN调节转录 

因子8（interferon regulatory factor 8，IRF8）的丰度降 

低，导致视黄酸诱导基因蛋白 I（ r e t ino ic  ac id -  
inducible gene I，RIG-I）的原发性和继发性信号转导 

受损，进而使I型干扰素的产生减少；同时该信号失 

衡与端粒缩短、ROS累积引发的促炎通路持续激活 

相 互 耦 联 ， 形 成 衰 老 相 关 炎 症 的 正 反 馈 放 大 环  

路[67]。由于I型干扰素是清除感染所必需的，因此 

这一变化被认为是老年人更易发生呼吸道感染的原 

因之一[67]。 

2.2.2 吞噬清除功能下降 

随着年龄的增长，巨噬细胞的吞噬功能逐渐衰 

退，这一现象与多种免疫细胞的自噬功能，包括巨自 
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噬、微自噬和伴侣介导的自噬随年龄增长而全面下 

降以及巨噬细胞所在的组织环境密切相关[47，60]。 

老年人的单核细胞不仅吞噬功能受损，在受到TLR4 
刺激时还会出现端粒缩短的情况，同时细胞内TNF- 
α水平也会显著升高[6]。从老年人身上获取的单核 

吞噬细胞会被招募至组织损伤部位，但无法像年轻 

单核吞噬细胞那样有效缓解炎症：因为与年轻单核 

细胞相比，其T细胞免疫球蛋白黏蛋白受体4（T-cell 
immunoglobulin and mucin domain-containing protein 
4，TIM-4）的表达量更低，导致其无法正常吞噬凋亡 

的中性粒细胞[60]。这一过程会使得损伤部位的炎 

症持续存在，愈合时间延长，是炎症相关疾病发病的 

一个重要因素。 

2.3 中性粒细胞的衰老 

中性粒细胞是机体固有免疫细胞，在急性炎症 

中发挥至关重要的作用，参与先天性和适应性免疫 

反应的激活和调节；此外，作为机体免疫防御的第一 

道防线，中性粒细胞在感染、慢性炎症、自身免疫性 

疾病、癌症等免疫相关性疾病中发挥极其重要的作 

用[68]。 

中性粒细胞衰老的核心机制为衰老引发的慢性 

低度炎症通过ROS介导端粒功能障碍，诱导中性粒 

细胞发生表观遗传改变，进而导致凋亡增加、吞噬与 

杀伤能力下降、黏附趋化功能异常、中性粒细胞诱捕 

网（neutrophil extracellular traps，NETs）释放失衡及 

TLR功能紊乱等代谢与功能异常，磷脂酰肌醇3-激 

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）等信号通路失 

调、自噬受损及抗/促凋亡失衡参与该调控过程；中 

性粒细胞免疫衰老破坏固有免疫稳态、干扰适应性 

免疫调节，削弱机体免疫防御与免疫监视能力，同时 

通过异常释放ROS、NETs及炎症介质加剧氧化应激 

与慢性炎症，进而诱发或加重心血管疾病、肿瘤、糖 

尿病、感染性疾病、神经退行性疾病等多种老年 

病[68]。中性粒细胞衰老主要体现在细胞凋亡增加 

和细胞功能失常。 

2.3.1 细胞凋亡增加 

中性粒细胞是一类生命周期极短的细胞，通常 

存活时间不足一天，即便在无外界刺激的情况下也 

会在短时间内快速凋亡，而其寿命长短会受到细菌 

产物或细胞因子的调控。当Fas/Fas配体通路或 

caspase-3、caspase-8介导的线粒体凋亡通路被激活 

时，会促进中性粒细胞凋亡；而中性粒细胞的免疫衰 

老 可 激 活 上 述 通 路 ， 导 致 细 胞 整 体 功 能 随 之 下  

降[68]。 

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte- 
macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）是一 

种已被广泛研究的中性粒细胞功能调节剂，可延长 

中性粒细胞寿命[68]。有研究表明，当机体处于健康 

状态时，老年人的中性粒细胞在数量上与成年人并 

无显著差异；但在严重感染时，老年人的中性粒细胞 

对GM-CSF的反应会变得迟钝[69]，导致中性粒细胞 

凋亡增多、数量减少，减弱先天免疫功能，这一现象 

被认为与非受体酪氨酸蛋白激酶的磷酸化有关[68]。 

在巨噬细胞、树突状细胞清除凋亡中性粒细胞 

后， IL-23表达下调诱导的粒细胞集落刺激因子 

（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）表达 

下调，减少新中性粒细胞的生成[70]。在健康状态 

下，免疫衰老的中性粒细胞在数量上与成年人无显 

著差异；然而在严重感染时，则表现为对GM-CSF反 

应迟钝，中性粒细胞数量减少，这被认为与非受体酪 

氨酸蛋白激酶磷酸化异常有关[68]。中性粒细胞自 

身衰老、衰老机体整体微环境改变导致的衰老个体 

抗氧化系统受损会导致老年人中性粒细胞凋亡增 

加[68]。但同时，老年个体B细胞功能障碍可导致B 
细胞难以通过β2整合素与中性粒细胞相互作用从而 

启动其凋亡程序[71]，并且衰老还会导致中性粒细胞 

募集失调从而响应异常趋化因子信号转导和炎症 

反应[72]，致使中性粒细胞在炎症部位大量积累；而 

中性粒细胞异常蓄积引发的慢性炎症，又可能反作 

用于B细胞、T细胞等适应性免疫细胞，抑制其增殖 

与功能，形成适应性免疫功能下降-中性粒细胞凋亡 

异常-慢性炎症加剧-机体免疫衰老的恶性循环，使 

病情恶化。虽然B细胞功能障碍会使得中性粒细胞 

凋亡减少，但在整体上老年机体依然呈现中性粒细 

胞凋亡增多，这说明中性粒细胞免疫衰老调控并非 

仅单一细胞参与，而是依赖免疫网络中不同个体相 

互协同、相互拮抗的共同作用结果。 

2.3.2 细胞功能失常 

免疫衰老导致中性粒细胞发生吞噬、趋化、  

NETs释放和TLR1负向调节等多方面功能失常，使 

得中性粒细胞抵御炎症和感染的能力下降，进而诱 

发或加重心血管疾病、肿瘤、糖尿病、感染性疾病、神 

经退行性疾病等多种老年病[68]。 

在吞噬功能方面，参与吞噬功能的肌动蛋白、微 
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管蛋白、肌球蛋白的数量以及特征性Fc受体（CD16） 

的表达随细胞衰老而降低，显著削弱中性粒细胞吞 

噬能力[68]。 

趋化功能也随衰老而明显下降。老年机体中甘 

油二酯与三磷酸肌醇合成不足，导致内源性趋化肽 

（N-formyl-Met-Leu-Phe，fMLP）介导的中性粒细胞 

趋化过程出现异常[73]；且与年轻人相比，老年人中 

性粒细胞中趋化蛋白呈显著高表达，或许也是趋化 

异常的原因之一[68]。另有研究显示，免疫衰老的中 

性粒细胞迁移效率明显降低与PI3K信号通路激活 

密切相关，主要受到PI3Kγ和PI3Kδ上调的影响[74]。 

此外，衰老的中性粒细胞与内皮细胞的黏附程度显 

著升高 [ 7 5 ] ，使中性粒细胞流动困难，这可能与 

CD11b表达上调有关[76]。 

NETs通过DNA骨架的网状结构物理捕获细菌、 

真菌、病毒等病原体，限制病原体扩散；同时，结合的 

弹性蛋白酶、髓过氧化物酶等抗菌蛋白可直接降解 

病原体细胞壁、灭活病毒，实现胞外杀菌，弥补吞噬 

功能的不足，尤其对吞噬作用难以清除的胞外致病 

菌、生物膜具有高效清除效果[77]。NETs释放异常 

会导致中性粒细胞吞噬清除功能异常。有研究发 

现，ROS是LPS、IL-8诱导经典NETs的核心介质，而 

LPS或IL-8诱导的NETs呈现出年龄相关性减少， 

TLR2配体参与的ROS依赖性NETs生成也随年龄增 

长发生异常，因此NETs释放异常的主要原因可能是 

老年机体中性粒细胞激活后释放ROS的能力发生了 

改变[68]。衰老人群Atg5缺陷及其介导的自噬受损 

也被认为是导致NETs释放减少的原因之一[78]。 

TLR1的负向调节可能在衰老中性粒细胞功能 

改变中发挥重要作用。在老年个体的中性粒细胞 

中，经TLR1刺激后，整联蛋白CD11b和CD18表达减 

少，IL-8及p38磷酸激酶水平下降[79]，导致中性粒细 

胞黏附与跨内皮迁移能力显著下降，趋化与定向迁 

移功能受损，炎症信号转导与活化应答减弱，吞噬、 

杀伤等效应功能下调，以及NETs形成与免疫监视功 

能受抑。 

3 免疫微环境恶化 

免疫微环境恶化是指特定组织或器官局部的免 

疫细胞、免疫分子及细胞外基质构成的动态平衡被 

打破，导致免疫功能紊乱、抗炎与促炎失衡、免疫监 

视功能下降，最终导致组织损伤、患病或原有疾病发 

展的病理状态，是多种疾病，如肿瘤、慢性炎症性疾 

病、衰老相关疾病发生和发展的关键条件。 

空间免疫微环境研究技术以保留组织原位空间 

信息为核心，突破传统单细胞测序解离后丢失位置 

信息、bulk测序掩盖组织异质性的局限，实现免疫细 

胞空间分布、细胞间互作、微环境信号及衰老重塑规 

律的原位、多维度、高分辨率解析，已成为免疫衰老 

研究的前沿技术手段[80-82]。 

3.1 淋巴组织退化 

3.1.1 胸腺 

胸腺在免疫系统中发挥关键作用，包括T细胞发 

育、免疫耐受和免疫调节，对维持正常免疫功能和预 

防自身免疫性疾病至关重要。随着年龄增长，胸腺 

不断退化，表现为胸腺组织逐渐萎缩，血管周围间隙 

增大，脂肪组织积聚增生[8]。同时，胸腺组织结构发 

生变化，皮质与髓质的分布比例发生改变，95%的胸 

腺细胞被消除[83]。胸腺退化会导致胸腺初始T细胞 

输出减少及外周初始T细胞数量下降，记忆T细胞代 

偿性增加，TCR多样性降低，破坏负向选择导致自身 

反应性T细胞增加和发生自身免疫性疾病的风险升 

高，从而导致抵抗外源性病原体的能力下降[8]。 

3.1.2 脾脏 

脾脏作为人体最大的淋巴器官，承担着血液储 

存、造血、清除衰老红细胞及免疫应答等关键功能。 

随着年龄增长，脾脏纤维区域不断扩张，红髓与白髓 

的界限变得模糊，边缘区失去了原有的连续性，边缘 

区巨噬细胞数量随之增多[8]。另外，红髓中与衰老 

相关的β-半乳糖苷酶（senescence-associated β- 
galactosidase，SA-β-gal）阳性细胞更早、更密地聚 

集，白髓中的这类细胞则从最初的少量分布在中心 

区域，逐步扩散至整个白髓[8]。与年轻大鼠相比， 

老年大鼠脾脏中T细胞比例显著降低，IL-1β和IL-6 
免疫阳性细胞数量也大幅减少，而单链DNA（single- 
stranded DNA，ssDNA）和caspase-3阳性凋亡细胞数 

量却明显上升[84]。同时，老年机体脾脏的线粒体 

DNA拷贝数增加，可能引发细胞核增大与线粒体功 

能障碍[85]。部分研究还发现，白髓区域萎缩、红细 

胞浸润、生发中心数量减少等现象也伴随出现，且脾 

脏的抗氧化能力下降，损伤程度不断增加[8]。在老 

年小鼠的脾脏组织中，整体胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤甲 

基化水平随年龄增长而下降，其中启动子区域的甲 

基化水平相对较高，基因体和基因间区域的甲基化 
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水平则较低[86]。 

3.1.3 淋巴结 

淋巴结在免疫监视、抗原呈递，淋巴细胞活化、 

增殖和迁移，以及维持免疫系统正常功能和防御等 

方面起重要作用。研究表明，生发中心的形成在婴 

幼儿时期最为明显，年龄增长后逐渐变得少见，到老 

年时通常完全缺失，导致老年人生发中心形成不足， 

免疫反应减弱。此外，对老年小鼠的研究发现，其淋 

巴结中的生发中心数量和体积对比年轻时均有所下 

降，这是由于衰老的Tfh细胞中C-X-C趋化因子受体 

4型（C-X-C chemokine receptor type 4，CXCR4）表达 

失调，导致其在生发中心内定位异常，削弱了Tfh细 

胞支持B细胞及促进抗体生成的能力[87]。纤维化 

及脂肪化是许多外周淋巴结衰老的特征[88]，尤其是 

那些受抗原刺激较少的淋巴结。淋巴结脂肪变性在 

老年人中较为常见，其可能机制之一是周围脂肪细 

胞浸润至淋巴结内部；研究数据还表明，脂肪变性起 

源于髓质深层区域，这里的细胞同时表达成纤维细 

胞与脂肪细胞的谱系标志物，表现为过渡表型，这与 

淋巴毒素β（lymphotoxin beta，LTB）表达随年龄增长 

的下调有关，该蛋白在淋巴结早期发育过程中抑制 

干细胞前体细胞向脂肪细胞分化[8]。淋巴结脂肪 

变性会导致髓质基质流失，并引发高内皮微静脉和 

淋巴管的广泛血管重塑，从而改变人体淋巴结的免 

疫环境[89]。随着年龄增长，淋巴结炎症反应会加 

剧，形成慢性炎症；在老年小鼠的淋巴结中，效应T 
细胞表现出细胞衰老特征和促炎作用，显著特征是 

产生大量IFN-γ[90]。 

3.1.4 扁桃体 

人体扁桃体位于舌根和咽部，由参与免疫功能 

的特殊隔室组成。随着年龄增长，扁桃体会发生结 

构变化，包括体积显著缩小和纤维组织增多。同 

时，扁桃体生理和免疫能力也随年龄增长而改变， 

这与免疫细胞组成、功能、代谢和表型的改变密切 

相关：嗜酸性粒细胞和肥大细胞数量的增长反映了 

免疫反应的异常，可能是导致慢性炎症的关键因 

素；Tfr细胞数量增长但抑制功能逐渐衰退，可能导 

致免疫反应调控能力下降，进而诱发IgG4相关疾病 

（immunoglobulin-G 4 related disease，IgG4-RD）；代 

谢失常会影响扁桃体功能及局部免疫环境，从而影 

响先天性和适应性免疫应答；表观遗传学改变可能 

影响与免疫功能和炎症相关的基因表达，进而影响 

扁桃体衰老进程及慢性炎症疾病的进展[8]。 

图2对淋巴组织退化的表现进行了总结。 

3.2 慢性抗原刺激和应激 

目前大多数学者认为机体一生中暴露的抗原负 

图2 淋巴组织退化的表现 
Figure 2 Manifestations of lymphoid tissue degeneration  
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荷与免疫衰老有关。对不同肿瘤类型的肿瘤微环境 

（tumor microenvironment，TME）的研究发现，由于 

潜伏巨细胞病毒感染，幼稚和早期记忆T细胞库减 

少，CD28−CD57+表型的CD8+ T细胞克隆扩增，导致 

T细胞反应下降[91，92]；同时，TME中肿瘤相关Treg的 

比例增加，上调的Treg和效应T细胞之间对葡萄糖的 

竞争会触发共济失调毛细血管扩张突变基因（ataxia 
telangiectasia-mutated gene，ATM）相关的DNA损伤， 

诱导细胞外调节蛋白激酶1/2（ERK1/2）和p38通路， 

激活STAT1/3并上调p21-p16-p53，最终导致T细胞逐 

渐衰老并凋亡[93]。此外，老年人的长期慢性抗原刺 

激还会导致T淋巴细胞群耗尽以填充免疫空间，从 

而加剧T细胞库数量和多样性的减少[94]，并通过巨 

噬细胞的进行性激活引发炎症[95]，最终导致机体对 

新的抗原反应不佳。 

衰老细胞中高水平的ROS被认为是细胞衰老有 

害的重要原因，并且与炎症和衰老相关疾病密切相 

关。与晚分化后代细胞相比，造血干细胞和早期祖 

细胞中的低ROS水平对于维持其干性潜力至关重 

要[96]。然而，随着ATP诱导的线粒体蛋白酶降解氧 

化蛋白的能力受损，以及线粒体氧化蛋白修复系统 

功能障碍，ROS逐渐积累，引起氧化应激，使蛋白酶 

体活性下降，进一步导致蛋白质氧化修饰增加和功 

能下降，促进炎症和细胞衰老[93]。 

3.3 炎症衰老 

在正常状态下，免疫系统面对生理或病理应激 

时，会快速启动防御机制；待防御任务完成后，又能 

迅速回归稳态水平。这一高效调节表型在年轻人 

群中尤为显著，其循环系统中炎症细胞因子循环浓 

度通常较低，仅在应激条件下才会出现促炎细胞因 

子的暂时性升高[97]。然而，当炎症反应失去消退 

能力、免疫系统陷入持续激活状态时，机体便会转 

向“慢性低度炎症”，应对外界压力源的整体能力下 

降，促炎状态呈渐进性累积，这种异常的慢性炎症 

状态多伴随衰老进程，称为“炎症衰老”[98]。炎症 

衰老的核心驱动因素是衰老细胞的大量堆积，这些 

衰老细胞会通过改变DNA甲基化模式与染色质结 

构，显著上调SASP，大量分泌促炎细胞因子、趋化 

因子、可溶性受体、金属蛋白酶及生长因子，进一步 

加剧老年个体的炎症负荷，推动机体进入炎症衰老 

状态，而炎症衰老又会加速免疫细胞功能衰退，最 

终导致机体对额外炎症刺激的耐受阈值降低，轻微 

炎症便可能引发严重组织损伤，诱发疾病，甚至危 

及生命[3]。 

针对老年人群的研究表明，即便在无生理应激 

的静息状态下，炎症介质，尤其是IL-6与TNF-α的循 

环浓度也会随年龄增长而升高[99]。另有学者发现， 

促炎细胞因子IL-6、IL-18及C-反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）的水平与多种年龄相关慢性疾病的发 

病率及死亡率相关[100]。作为肝脏分泌的急性期蛋 

白和全身炎症的标志物，CRP的长期升高主要受炎 

症背景下持续高表达的IL-6驱动[101]。另有研究表 

明，年龄相关炎症标志物的累积，可能与核因子κB 
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）通路活化密切相关， 

该通路的异常上调会显著增加老年个体巨噬细胞中 

环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达，促进 

炎性T细胞的激活和分化并诱导各种促炎基因的表 

达，进而放大炎症反应[102，103]。 

另外，炎症过程并非仅由促炎反应主导，抗炎反 

应作为关键调控环节，同样是炎症衰老的重要特 

征[98]。对炎症生物标志物主成分的分析显示，在炎 

症衰老状态下，不仅促炎标志物，如IL-6、TNF-α、CRP 
等水平升高，抗炎标志物，如人可溶性肿瘤坏死因子 

受体2（soluble tumor necrosis factor receptor 2， 

sTNFR2）的表达也会同步上调[97]。另有研究指出， 

皮质醇、TGF-β及IL-10等抗炎蛋白均具备对抗慢性炎 

症的潜在作用，但目前学界对这些抗炎分子在炎症 

衰老中的具体调控机制与作用强度仍知之甚少[97]。 

4 免疫衰老与疾病 

衰老是多种慢性疾病的核心风险因素，免疫衰 

老作为免疫系统的衰老过程，与神经退行性疾病、类 

风湿关节炎、癌症、心血管疾病及代谢疾病的发生发 

展密切相关，其表型特征与调控机制受疾病微环境 

影响呈现显著异质性，且与疾病进程形成双向调控 

循环，是连接衰老与年龄相关疾病的关键枢纽[2]。 

4.1 免疫衰老在不同疾病背景下呈现的异质性 

免疫衰老的核心特征包括胸腺功能减退、晚分 

化效应T细胞扩增、端粒缩短、TCR谱系多样性降低 

及慢性低度炎症，其中慢性低度炎症与SASP的累积 

密切相关[2]。在不同疾病背景下，免疫衰老的异质 

性主要体现在免疫细胞亚群组成、功能状态及炎症 

特征的疾病特异性差异。 

在神经退行性疾病中，外周促炎细胞因子升 
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高[104]、小胶质细胞促炎表型活化[105]及CD8+效应 

记忆CD45RA+细胞浸润脑实质[106]，这些表型与认 

知功能下降及β淀粉样斑块形成相关，晚分化CD28− 

T细胞比例增加[107]及免疫风险谱（immunological 
risk profile，IRP）异常[2]会进一步加剧病理进程。然 

而应注意，在生理条件下，促炎细胞因子有助于为神 

经元提供营养支持并增强神经发生，从而促进认知 

功能[108]。 

在类风湿关节炎中，CD4+CD28−及CD8+CD28− 

T细胞显著扩增[109]，滑膜成纤维细胞衰老[110]及自 

身抗体水平升高[111]，促进关节炎症与组织破坏，且 

晚分化T细胞频率与关节外表现及疾病严重程度正 

相关[112]。 

在癌症中，免疫监视功能减退[2]，CD8+ T细胞 

耗竭[ 11 3 ]，调节性T细胞及髓系来源抑制细胞累 

积[114]，TCR多样性锐减，炎症微环境与SASP[2]共 

同推动肿瘤免疫逃逸与进展。 

在心血管疾病中，促炎巨噬细胞活化、中间型衰 

老 单 核 细 胞 浸 润 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 ， 以 及  

CD8+CD28− T细胞扩增均与血管功能障碍相关；衰 

老细胞在疾病早期可能发挥抗纤维化、限制斑块形 

成的保护作用，后期则加剧炎症与内皮损伤[2]。 

在代谢疾病中，肥胖及2型糖尿病患者存在 

CD8+CD28− T细胞扩增[115]、B细胞免疫衰老[2]和巨 

噬细胞极化异常[116]，以及脂肪组织免疫微环境紊 

乱[117]与瘦素过量驱动的慢性炎症[2]，进一步诱发 

胰岛素抵抗与代谢功能障碍。 

4.2 双向调控作用 

免疫衰老与疾病进程存在双向调控作用。在正 

向调控中，免疫衰老通过削弱免疫监视功能、诱导慢 

性炎症微环境、破坏免疫细胞功能稳态，促进疾病发 

生与进展，如晚分化T细胞活化加剧神经炎症与关 

节损伤[ 11 2 ， 11 8 ]，免疫抑制细胞累积推动肿瘤逃 

逸[114]，促炎因子升高加速血管病变与代谢紊乱[2]。 

在反向调控中，疾病微环境通过持续炎症刺激、代谢 

应激、抗原持续暴露及组织微环境重塑，加速免疫衰 

老进程，如类风湿关节炎与代谢疾病的慢性炎症通 

过NF-κB通路诱导免疫细胞衰老[119，120]，肿瘤微环 

境加剧T细胞耗竭[121]，肥胖相关脂肪组织功能障碍 

推动B细胞过早衰老[2]。免疫衰老与疾病发生发展 

相互驱动、双向调控，最终构成免疫衰老介导疾病恶 

化、疾病微环境加速免疫衰老的恶性循环。此外，生 

活方式因素、病原体感染及衰老细胞累积可通过调 

控SASP与炎症水平，间接参与该双向调控过程。 

5 免疫提升策略 

5.1 干细胞治疗 

干细胞（stem cell，SC）是具有自我更新能力和 

多向分化潜力的未分化细胞，具有再生体内各种细 

胞、组织或器官的潜力，是各种细胞、组织和器官的 

起源。 

干细胞治疗免疫衰老的适用人群包括慢性低度 

炎症与免疫功能衰退的老年人，该群体经治疗可改 

善炎症状态、提升疫苗应答效率；其次为免疫衰老相 

关疾病患者，如反复感染、肿瘤、自身免疫性疾病及 

心血管疾病、神经退行性疾病患者[122]。基于干细 

胞的疗法通过多种机制展现了显著的抗衰老潜力， 

包括代谢重编程、细胞修复系统、组织再生、衰老细 

胞清除和免疫调节[122]。 

目前大量研究证实可以通过干细胞移植治疗因 

免疫衰老引起的各种年龄相关性疾病，减弱免疫衰 

老与年龄相关性疾病之间的恶性循环，以达到延缓 

衰老的目的。如胚胎干细胞来源的心血管祖细胞移 

植 可 以 治 疗 动 脉 粥 样 硬 化 引 起 的 缺 血 性 心 脏  

病[123]；神经干细胞移植可以延缓慢性低度炎症与 

动脉粥样硬化引起的帕金森病和阿尔茨海默病等神 

经退行性疾病[22，124]；脂肪来源的间充质干细胞和 

多能干细胞来源的胰岛β细胞疗法可以作为糖尿病 

的治疗新选择[125，126]；造血干细胞移植可用于治疗 

多发性硬化症、系统性硬化症、系统性红斑狼疮、类 

风湿性关节炎、炎症性肠病、幼年炎性关节炎和自身 

免疫性血细胞减少症等自身免疫性疾病[127]；间充 

质干细胞来源的外泌体可以治疗多发性硬化症、系 

统性红斑狼疮、葡萄膜炎、类风湿性关节炎和炎症性 

肠病等自身免疫性疾病[128]；诱导多能干细胞表达 

广谱肿瘤相关抗原，对各种肿瘤具有预防作用[129]； 

扁桃体干细胞在靶向肌肉纤维化、皮肤炎症、B细胞 

介导的免疫反应和自身免疫介导的结肠炎方面显示 

出优异的免疫调节特性并已被证明可以通过促进同 

种异体骨髓移植小鼠模型中的骨髓生成来改善免疫 

系统[130]。此外，还有学者发现，诱导多能干细胞可 

以利用患者自身的细胞，为细胞治疗提供丰富的来 

源和高免疫相容性，避免免疫排斥风险[124]。 

另一方面，干细胞疗法还能通过重塑因衰老退 
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化的淋巴组织来提升免疫功能。如多能干细胞能生 

成功能性胸腺来补充T细胞[131]；脐带间充质干细胞 

治疗可显著延缓胸腺和脾脏萎缩，减少衰老相关 

SA-β-gal阳性细胞的数量[132]；脂肪干细胞可以分化 

为淋巴内皮细胞并分泌淋巴管生成生长因子以促进 

淋巴结再生[133]。 

然而治疗风险依旧存在。在使用诱导多能干 

细胞治疗糖尿病时，残留的未分化细胞可能形成畸 

胎瘤[122]；间充质干细胞通常被认为是安全的，但非 

标准化的培养条件和给药方案可能导致肿瘤发生 

等并发症[134]，而间充质干细胞衍生的外泌体由于 

储存和运输简便、高效且来源多样，且未与上述安 

全隐患相关，被视为间充质干细胞的有前景替代 

品[135]；造血干细胞移植短期存在感染、移植物抗宿 

主病等风险，长期则需关注心血管疾病，包括心律 

失常、缺血性心脏病、中风、血管疾病和节律紊乱， 

以及高血压、高脂血症和糖尿病等会增加心血管疾 

病风险的疾病[136]。 

5.2 药物治疗 

目前大多数关于免疫恢复的药物研究致力于恢 

复T细胞免疫功能，这对于因化疗、放疗、感染、移植 

或衰老导致免疫系统耗尽的人群至关重要。过去数 

年，科研领域围绕恢复T细胞库以增强免疫功能提 

出多种创新策略。核心方向包括：以IL-7、IL-12、IL- 
21等细胞因子直接刺激T细胞发育扩增；使用干细 

胞因子、角质形成细胞生长因子、IL-22、FMS样酪氨 

酸激酶3配体等细胞因子与生长因子优化免疫微环 

境；通过抑制性类固醇，或补充胸腺素-α1、生长激 

素、胰岛素样生长因子1、生长素释放肽调节激素水 

平；过继转移前体T细胞、离体扩增的胸腺来源内 

皮细胞等淋巴祖细胞；以及利用人工骨髓或胸腺样 

移植物重建T细胞发育环境，为免疫功能强化提供 

多维度解决方案[137]。能够恢复外周T细胞库的治 

疗方法，不仅有助于增强对病原体的反应，还能提 

升疫苗的有效性[137]。然而仅恢复胸腺细胞和新T 
细胞生成不足以提升对细胞内病原体的免疫保护， 

在设计恢复老年人免疫能力的方法时，应考虑胸腺 

再生时老年机体次级淋巴器官缺陷会导致T细胞 

的维持和功能下降，并有可能抵消胸腺再生的有益 

效果[138]。 

另有一些研究针对致病性T细胞的清除提出了 

药物治疗方法。这些方法包括使用广谱免疫抑制药 

物，如钙调磷酸酶抑制剂或肿瘤坏死因子拮抗剂，以 

及直接靶向T细胞的抗CD3抗体[139]；然而广谱免疫 

抑制药物全面抑制免疫功能，不适用于活动性感染、 

恶性肿瘤病史、肝肾功能严重不全、妊娠及哺乳期女 

性等人群，并且长期使用免疫抑制剂会导致自身免 

疫性疾病患者骨折风险增加[140]，诱发代谢紊乱甚 

至继发糖尿病，引发液体潴留，诱导骨髓抑制，部分 

药物还具有肾毒性与神经毒性[141]。更先进的方法 

是选择性清除致病性、高度活化或衰老的T细胞，其 

中CD153抗原疫苗已被证实是一种长期有效预防衰 

老T细胞在体内积聚的方法，这可能为老年相关疾 

病开辟新的治疗途径，然而目前该疫苗缺乏人体数 

据，临床应用还需进一步的安全性评估和管理[142]。 

另有研究表明，通过抑制Th17细胞分化可有效延缓 

老年小鼠的炎症性衰老进程[143]，其中二甲双胍可 

纠正自噬和线粒体生物能量学中与年龄相关的变 

化，导致STAT3磷酸化，而STAT3作为Th17的主要转 

录激活因子，其磷酸化会显著抑制Th17分化[143]；二 

甲双胍还能够减少疫苗接种后的CD4+ T细胞耗 

竭[144]；二甲双胍通常被认为在慢性肾功能不全、肝 

功能异常、充血性心力衰竭、周围血管疾病、肺部疾 

病或年龄超过65岁的患者中禁用，因为这些状况可 

能增加组织缺氧风险，从而促进乳酸酸中毒的发展， 

但是也有学者发现前瞻比较试验或观察队列研究均 

无证据表明二甲双胍治疗会增加乳酸酸中毒发生 

率[145]。此外，雷帕霉素等mTOR抑制剂能显著抑制 

T细胞分化为Th1、Th2和Th17细胞[146]，这一过程常 

伴随Treg比例相对升高[147]；同时，雷帕霉素还可使 

老年小鼠HSC功能恢复，从而促进幼稚淋巴细胞的 

产生[148]；但是，由于缺乏可靠的标准化生物标志 

物，雷帕霉素在人类中的转化疗效仍不明确，且当前 

动物数据并不支持雷帕霉素作为延长寿命的可靠干 

预手段，益处仍属推测[149]。另外，长期抑制mTOR 
有显著副作用：癫痫及移植人群长期使用雷帕霉素 

会出现黏膜溃疡、修复受损、感染及代谢紊乱，该现 

象与mTORC1抑制及mTORC2意外抑制相关，后者 

可诱导胰岛素抵抗；女性还可能出现激素相关异 

常[149]。低剂量或间歇性方案耐受性更佳，但目前 

仍在临床试验中，长期数据缺失，用于健康个体需 

谨慎[149]。 

另一方面，研究表明伴随衰老的NAD下调会诱 

导DNA损伤和线粒体功能障碍，并影响巨噬细胞的 

第6期 胡钟禹，等：免疫衰老机制与干预策略的研究进展 1085  



效应性应答，进而增强其促炎功能，促进衰老发展， 

故而可以通过NAD补充剂使NAD上调来延缓衰 

老[150]。哺乳动物细胞中的NAD有三种不同的生物 

合成途径，包括色氨酸从头合成、补救和Preiss-  
Handler途径，其中烟酰胺单核苷酸（nicotinamide 
mononucleotide，NMN）是补救途径的中间副产物， 

通过补救途径和Preiss-Handler途径参与NAD生物 

合成[151]，因此补充NMN可以显著提升NAD，从而 

降低年龄相关的慢性疾病，如糖尿病、心血管疾病、 

认知障碍等的发病概率。此外，口服烟酰胺核糖、烟 

酸或其他NAD膳食前体也被认为是改善健康、延长 

寿命以及治疗多种疾病的潜在方法[152]。临床证据 

显示，NAD在年龄相关疾病的治疗中展现出良好应 

用前景，疗效确切，整体安全性获广泛认可，适用人 

群广，但仍可能引发肌肉疼痛、神经异常、疲劳、睡 

眠障碍、头痛、胃肠道不适、感染、心脏相关异常、免 

疫功能紊乱、恶心及皮疹等不良反应；而与安慰剂 

的对照研究则证实，NAD安全性良好且不良反应发 

生率较低[153]。 

抗炎药也被认为是延缓免疫衰老的治疗手段 

之一，通过选择性地抵消炎症环境的有害影响，下 

调SASP，在受损大分子和细胞的防御、修复和再生 

中发挥作用，修复老年人免疫功能，并通过阻断炎 

症对多种慢性疾病产生积极影响。目前主要的抗 

炎药有类固醇、水杨酸盐（如阿司匹林）、丙酸衍生 

物（如萘普生）、乙酸衍生物（如吲哚美辛）、烯醇酸 

衍生物（如吡罗昔康）、邻氨基苯甲酸衍生物（如甲 

芬那克）和选择性COX-2抑制剂（如塞来昔布）[154]。 

然而抗炎药的应用存在潜在风险，对免疫低下人群 

不适用，其长期使用受限于严重胃肠道不良反应、 

心血管事件风险，以及肾坏死、慢性肾功能不全等 

肾脏损伤问题[155-157]。 

基于微生物群的干预措施也因其良好的前景 

而得到广泛关注。有研究表明，肠道微生物群失调 

与肥胖、2型糖尿病、心血管疾病、代谢相关脂肪性 

肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease，MAFLD）和癌症等疾病相关，并且人类早 

衰症患者也表现出肠道菌群失调[158]。调节肠道微 

生物组的策略包括饮食干预、益生元、益生菌、抗生 

素和粪便微生物移植，可保持肠道完整性，防止肠 

漏[159]，防止细菌滋生导致相关炎症，最终延缓与年 

龄相关的疾病，且适用人群广。但各类策略均存在 

相应局限与风险：饮食干预易受年龄、饮食习惯、生 

活方式、地域、族裔及用药等多种因素影响，难以制 

定统一的健康肠道菌群调控标准；长期服用益生元 

可能引发腹胀、肠道不适等不良反应；长期补充益 

生菌可能导致肠道菌群失衡，免疫低下人群还存在 

严重感染风险，且与抗生素、吸附剂联用时易降低 

疗效；粪便微生物移植则存在未知病原体或耐药菌 

传播、慢性病易感性传递等潜在风险，其对机体免 

疫与代谢的长期影响尚不明确，相关长期随访数据 

也较缺乏[160]。 

最后，衰老细胞清除剂是一类可选择性诱导衰 

老细胞凋亡、清除体内衰老细胞的药物或天然化合 

物，通过靶向衰老细胞抗凋亡通路发挥作用，减少 

SASP释放，从而减轻慢性炎症，延缓年龄相关组织 

损伤及疾病进展[161]。其主流类别包括化学合成类 

（达沙替尼+槲皮素联用、Navitoclax）、天然来源类 

（非瑟酮、槲皮素等）及新型制剂（FOXO4-DRI肽 

等），适用于特发性肺纤维化、糖尿病、肾病、骨关节 

炎、神经退行性疾病等年龄相关疾病，以及慢性炎症 

性疾病的干预，在提升老年人群健康寿命方面展现 

出潜在应用价值[162-165]。潜在风险方面，长期使用 

可能引发血小板减少、中性粒细胞减少等异常；单药 

治疗可能加速癌细胞药物耐药性产生；还可能诱导 

继发性细胞坏死，进而引发促炎损伤及组分分解障 

碍；此外，衰老表型的长期过度抑制可能导致组织代 

谢紊乱，影响机体正常代谢功能；因此，免疫低下、血 

小板减少人群需慎用[166]。目前，多数衰老细胞清 

除剂仍处于临床试验阶段，在改善老年衰弱、特发性 

肺纤维化方面已获得明确临床证据，但针对健康人 

群抗衰老的临床数据尚不充分，长期用药的疗效与 

安全性仍需更多研究验证。 

5.3 改变生活方式 

研究表明，习惯性运动能够调节免疫系统并延 

缓免疫衰老的发生。对比久坐不动的老年人，老年 

长期运动者的NK细胞和T淋巴细胞功能水平更高， 

发病率更低[167]。与久坐不动的同龄人相比，定期 

进行中等强度运动的人上呼吸道感染相关的症状 

较少[168]。以上证据均表明，长期适当运动能显著 

改善老年人免疫功能，减缓免疫衰老；但也要注意， 

过大强度的运动反而会损伤免疫力。 

另一方面，有多项研究表明补充特定营养元素 

能够调节免疫系统。免疫营养素包括谷氨酰胺、精 
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氨酸和核苷酸等。谷氨酰胺能够减少NETs的释放， 

增加IL-10和减少INF-γ的释放，同时上调热休克蛋 

白70的表达以防止由细菌毒素暴露引起的线粒体 

ROS释放和内皮细胞通透性增加[169]；精氨酸能够 

上调T淋巴细胞活性，改善机体免疫防御反应；核苷 

酸能够促进辅助性T淋巴细胞的增殖和IL-2的释放， 

增强抗炎作用[170]。此外，短链脂肪酸、维生素、益 

生菌等也参与调节免疫系统。 

最后，有研究证明睡眠与免疫关系密切。睡眠 

不足的动物对微生物的防御能力明显下降，如与对 

照小鼠相比，睡眠不足的小鼠感染性损伤后死亡率 

增加[171]；而较长的睡眠时间可提升机体白细胞数 

量，增强对寄生虫的抵抗力[172]。此外，睡眠时间长 

短和质量还会显著影响褪黑激素的分泌，而褪黑激 

素具有免疫调节和抗炎作用，与抗癌活性相关，能够 

抑制NF-κB/NLRP3炎性小体通路，并促进T、B细胞 

活化和增强巨噬细胞功能[173]。因此，保持充足而 

有效的睡眠对提升免疫能力和延缓衰老有重要作 

用；但同时，长时间的睡眠可能会导致心血管疾病进 

而损害健康。 

6 总结及展望 

免疫衰老的驱动机制呈现多维度、系统性特征： 

免疫细胞端粒磨损、线粒体功能障碍、DNA损伤累 

积及表观遗传重编程共同导致细胞增殖潜能与分化 

能力进行性衰退，T、B、NK和髓系等细胞均出现这 

些共性异常[8，33，34，43，61，68]；胸腺生理性退化与造血 

干细胞衰老造成初始T、B细胞输出锐减，抗原受体 

库和抗体多样性降低，同时伴随记忆细胞克隆性扩 

增及功能性免疫细胞耗竭[8，33，34]；炎症衰老通过 

SASP持续释放促炎介质，形成慢性炎症正反馈环 

路[97]；此外，胸腺、脾脏、淋巴结和扁桃体等淋巴组 

织结构与功能恶化，代谢-内分泌网络调控紊乱亦加 

速免疫衰退过程[8]。上述中间病理改变共同导致 

免疫防御、免疫监视与免疫耐受功能全面下降，而免 

疫功能衰退又进一步加剧炎症反应与细胞损伤，构 

成恶性衰老闭环。整体上，免疫衰老遵循“增龄启动 

细胞衰老-微环境稳态紊乱-免疫网络失衡-机体防御 

功能衰退”的调控框架，以固有免疫与适应性免疫细 

胞协同衰老为核心，细胞自主性机制与微环境信号 

相互作用，最终使得整体免疫功能进行性衰退。正 

确地研究并掌握衰老过程中免疫系统的变化对研究 

老年人健康具有重要意义。当前免疫衰老领域的研 

究仍处于发展阶段，尽管众多学者已在该领域深耕 

多年并取得一系列突破性成果，现有研究体系仍存 

在一些短板。 

一方面，现有研究多聚焦于免疫衰老与老年性 

疾病的关联性探索，对于免疫衰老如何影响老年 

性疾病的发展过程，以及疾病变化对免疫衰老的 

影响机制仍不太明确。解答这些问题将显著提升 

对免疫衰老机制的理解，并可能为药物研发建立 

基础[8]。 

另一方面，当前对免疫衰老与炎症衰老之间存 

在的复杂的相互作用关系了解较少。这种相互关系 

能够形成适应性机制网络：当这种机制有较强适应 

性时可促进长寿；若失适应则会增加患病风险。在 

老龄化背景下，当前社会对减缓免疫衰老和炎症衰 

老、提升老年人免疫功能与抗逆能力的需求非常迫 

切；未来研究需阐明相关机制，为开发新型干预手段 

提供靶点，以减轻衰老带来的负面影响，并利用其有 

益效应延长老年人健康寿命[5]。 

深入解析各类免疫细胞衰老的标志性表型、分 

子机制及免疫微环境的衰老变化规律，是构建免疫 

衰老临床干预体系的重要基础。伴随人口老龄化浪 

潮的到来，增强老年人内源性免疫功能、维护其免疫 

稳态，已成为保障老年人健康的核心环节。未来免 

疫衰老研究需解析免疫细胞衰老的程序化调控网 

络，阐明组织驻留免疫与组织微环境重塑的时空动 

态规律，揭示表观遗传修饰与代谢重编程在免疫衰 

老发生发展中的核心驱动作用；进一步明确免疫衰 

老与老年感染、肿瘤、神经退行性疾病等衰老相关疾 

病的内在因果联系，阐释炎症衰老、免疫监视缺陷及 

免疫功能失衡介导疾病发生与进展的分子机制。在 

此基础上，突破衰老免疫细胞靶向清除、免疫细胞再 

生及功能重编程等关键干预技术，构建可量化、动态 

化、可重复的免疫衰老生物标志物与综合评估体系， 

为免疫衰老的精准分型、风险分层及预后判断提供 

科学依据。同时，应深入解析跨器官免疫网络的交 

互调控机制，从系统层面揭示免疫衰老的整体调控 

规律。最终，推动基础研究成果向老年健康维护的 

临床转化，开发个体化免疫衰老干预策略，优化老年 

人群疫苗设计与肿瘤免疫治疗方案，从而实现延缓 

免疫衰老进程、降低老年疾病发病风险、延长健康寿 

命的最终目标。 
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