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　　21 世纪人口的老龄化对人类社会是一个重大

的挑战。我国目前已经步入老年型社会。随着社会

性人口的衰老 ,与人口衰老相关疾病的发生急剧增

加 ,特别是阿尔采默痴呆 (AD) 、帕金森病 ( PD) 、骨质

疏松和 II型糖尿病为代表的老年性疾病引起的智能

衰退、行动障碍、骨折和肾功能衰竭等严重地影响老

人的生活质量 ,为社会和家庭带来沉重负担。老年

性疾病并非简单地由机体老化所致 ,也非疾病在老

年期的明显表现 ,但是以老化为其发病基础的。同

时 ,遗传因素和体内外环境因素在老年性疾病的发

生与发展方面起一定作用。然而 ,目前大多数老年

性疾病研究尚处于资料的积累阶段 ,迫切需要有科

学创意假说的提出 ,从多个角度全方位地对老化和

老年性疾病的发生机制进行研究 ,进而为临床提供

有效的手段用于老年性疾病的防治。

衰老或老化 (senescence)是机体代谢过程中的一

个必然阶段 ,主要表现为机体对环境刺激的适应能

力减弱以至丧失。老化的机制颇为复杂 ,有关老化

的理论假说也颇多 ,如氧化损伤学说、遗传控制学

说、体细胞突变学说、衰老符合途径假说等。美国病

理学家 Wolford 在 60 年代首先提出老化的免疫学假

说 ,认为免疫系统从根本上参加了正常脊椎动物的

老化过程 ,是老化过程的主要调节系统之一。老化

免疫学旨在研究免疫老化 ( Immunesenescence) 的发生

与发展机制 ,研究正常脊椎动物免疫系统功能与结

构的增龄性变化规律 ,为高等生物生命活动研究提

供全程性 (尤其生命处于衰退阶段时) 免疫系统方面

的信息 ,并且探讨免疫老化对机体抗感染和抗肿瘤

机能及其自身免疫病易感性等方面的影响 ,为解决

衰老所致的免疫相关性疾病的诊断、预防和治疗提

供策略与方法。

T淋巴细胞功能降低与数量减少是增龄性免疫

系统的主要改变 ,其中胸腺增龄性萎缩 (退化) 表现

尤为明显。T细胞与免疫老化的关系是老化免疫学

机制研究的核心内容 ,其中至少有以下 6 项研究为

研究者们所关注 :其一 ,T 细胞来源于骨髓的前体 T

细胞 ,因此老化对 T 细胞的影响的第一个证据应在

老龄动物或老年人造血发生的研究之中来寻求 ,老

化时干细胞缺陷受到重视 ;其二 ,胸腺是 T淋巴细胞

发育与成熟的场所 ,对于成年个体来说 ,胸腺似乎为

T细胞发育成熟的特殊目的而存在。然而 ,胸腺随

增龄而发生退化 ,即便是年轻成熟的个体 ,其胸腺功

能和 T细胞产生也随着胸腺退化而表现低下 ,因此

胸腺退化机制的澄清对老化免疫的深刻理解至关重

要 ;其三 ,静止成熟的 T 淋巴细胞在外周是长寿命

的 ,其人类 T 细胞一般认为可存活几十年。在此期

间 ,它们也将受到老化过程的影响 ;其四 , T 淋巴细

胞介导的免疫应答表现为特异性 T细胞克隆的迅速

扩增性增殖。此外 ,记忆性反应也是少数 T 细胞克

隆增殖的结果。这些增殖性淋巴细胞与老化的关系

受到研究者的重视 ;其五 ,老化时 T细胞与抗原呈递

细胞的关系有待于澄清 ;其六 ,老化时 T细胞活化时

信号传导异常目前引起关注。

本文仅就近年来老化免疫研究中有关 T细胞研
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究一些重要进展作相关述评。

1 　胸腺萎缩机制的研究

长期以来 ,人们观察到 :增龄性胸腺萎缩 (退化)

是最主要的衰老性免疫系统的变化 ,其结果导致胸

腺内 T淋巴细胞发育障碍。晚近研究取得了以下重

要进展 :其一 ,TCR 基因重排影响胸腺萎缩。胸腺内

TCRVβ基因重排随增龄发生改变。胸腺细胞重组酶

活化基因 ———RAG21 和 RAG22 的表达随增龄明显降

低。与幼龄动物相比 ,老龄动物未成熟胸腺细胞不

表达 RAG21 和 RAG22 ,但是来自幼龄和老龄动物骨

髓体外衍生细胞则表达 RAG21 和 RAG22 , 并且

TCRVβ重排无差异 ,这提示老龄小鼠骨髓仍然保持

产生 T 细胞前体并使其发生 TCR 重排的潜能 ,但

TCR 重排在胸腺内发生了异常[1 ] 。增龄性胸腺萎缩

在表达重排转基因 ( Tg) TCRαβ小鼠体内并不发生 ,

表明增龄相关性 TCR 重排缺陷是胸腺退化的主要

原因。进一步研究发现 ,重排的 TCR 基因单独表达

并不能预防胸腺萎缩的发生 ,提示尚有其它的一些

因素参与胸腺萎缩的调控过程[1 ] 。其二 ,胸腺微环

境对胸腺萎缩有影响。晚近发现 , LIF , OSM , IL26 ,

M2CSF 和 SCF mRNA 表达与降低的胸腺发育生成相

关。IL27 是在胸腺细胞早期发育的关键性细胞因

子 ,然而 , IL27mRNA 并非随老化而表现表达下降。

小鼠体内实验表明 ,腹腔注射LIF , OSM , IL26 或 SCF

3 d 以上可诱导胸腺萎缩 ,并且伴随皮质 CD4
+ 和

CD8
+ 胸腺细胞的丧失 ,这表明某些胸腺内细胞因子

可能参与胸腺萎缩的调控[2 ] 。其三 ,老化对不同 T

淋巴细胞亚群的产出有不同的影响。Mu 等最近利

用同种异体骨髓移植的嵌和小鼠模型 ,观察了老化

对 CD8
+

T细胞分化影响 ,同时在照射去除外周 T细

胞池后 ,观察该模型小鼠成熟 T 细胞再生能力。该

研究结果显示 ,尽管老龄受者小鼠 T 细胞绝对数有

所下降 ,但其供者 CD4
+ 与 CD8

+
T 细胞比例与幼龄

鼠无区别 ,提示老化对经胸腺发育成熟的 CD4+ 与

CD8 + T 细胞的比例无影响。然而 ,幼龄嵌和型小鼠

体内受者 CD8
+

T细胞百分率明显高于其老龄鼠 ,提

示在幼龄鼠淋巴细胞再生时 ,受者 CD8
+

T细胞存在

明显扩增。此种 CD8
+

T 细胞低水平表达 CD44

(CD8
+ CD44low) ,提示为纯真细胞。相比之下 ,其老

龄小鼠 CD8 + T细胞则表达记忆性表型 ,并且产生明

显高于幼龄鼠的 IFN2γ和 IL24 ,这一结果提示老化时

的胸腺微环境对 CD8
+

T 细胞的再生能力有影响[3 ] 。

其四 ,研究发现 ,BALBΠc 品系的年青、成年和衰老小

鼠胸腺细胞体外趋化性受到 3 种神经肽 CCK28s ,

GRP和 NPY的抑制。GRP 和 NPY可刺激年青和成

年小鼠淋巴细胞发生趋化作用 ,而 CCK28s 的趋化抑

制作用在老龄小鼠表现的更突出 ,这提示神经肽的

趋化刺激作用在衰老时可能消失了或转变为抑制效

应[4 ] 。其五 ,晚近有证据显示 ,胸腺增龄性改变是量

性变化 ,而非质的变化。一个研究小组开发了一项

检测胸腺的外周血内迁移物的新技术 ,在经受抗病

毒疗法治疗的 AIDS 病人体内已经检测到纯真 T 细

胞的数量增加[5 ] 。另一个小组也报道了利用定量检

测人类外周血中最新胸腺迁移物 (RTEs)的频率和多

样性。研究者还检测了细胞的 TCR 重排删除周期

( TCR rearrangement deletion circles , DCs) 和附着的

TCRβV ( D ) J 重排的副产品。结果表明 , CD4
+

CD45RA + CD62L + 纯真 T 细胞亚群频率较高存在于

22～ 76 岁的成人外周血中。在 CD4
+

CD45RO
-

CD62L
+ 和 CD4

+
CD45RO

+
CD62L

+ 两类 T 细胞中均

可检测到 TCRDCs。RTEs 有多于一个 Vβ的重排 ,提

示成人 T细胞受体库至少是寡克隆的 ,这一结果表

明 ,老年个体胸腺也有新生 T细胞的产出[6 ] 。其六 ,

我们小组用差异显示 PCR 技术对 BalbΠc 小鼠 1 月和

10 月的胸腺组织 mRNA 表达进行了分析 ,发现其表

达存在增龄相关性差异。然后选取差异表达的 cD2
NA 片段作为分子杂交的探针从小鼠胸腺 cDNA 文

库克隆到若干新的基因片段。我们的结果初步验证

了胸腺萎缩过程中存在着某些基因的表达异常 ,为

胸腺萎缩机制的研究提供了重要的资料。从胸腺中

寻找与衰老相关的未知或已知基因并探讨它们与 T

淋巴细胞分化发育及衰老的关系 ,将有助于更深入

地了解免疫系统与衰老之间的密切关系。其七 ,我

们还发现氧化损伤与胸腺萎缩有一定关系。我们采

用 DNA 氧化损伤主要产物之一 ———82羟基脱氧鸟嘌

呤核苷 (82OHdG)作为标志物 ,检测小鼠胸腺细胞发

生氧化损伤的情况 ,发现小鼠胸腺内 82OHdG
+ 细胞

密度随增龄而增多 ,并主要位于髓质区。这表明氧

化损伤可能参与了胸腺萎缩的过程。综上所述 ,晚

近研究表明 ,TCR 基因重排异常、胸腺微环境中细胞

因子、神经肽和氧化损伤等因素与胸腺萎缩的发生

与发展关系密切。老年个体胸腺仍然保持产生新生

T细胞的功能。

2 　免疫老化时 T淋巴细胞量与质的变化

胸腺退化与萎缩被认为是外周淋巴器官中 T细

胞数量减少的主要原因。同时 , T 细胞功能也随增
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龄而恶化 ,表现为纯真 T细胞比例降低 ,而记忆 T细

胞亚群或对抗原刺激无应答性的 T 细胞的比例增

多 ,Th 细胞和 CTL 的前体细胞频率明显降低。T 细

胞受体库伴随老化变得越来越有限。上述情况造成

T淋巴细胞整体水平信号与反应性随增龄而降低。

体内实验可见迟发性超敏反应、移植物抗宿主反应

和对同基因和异基因肿瘤细胞和寄生虫刺激的反应

性随老化而明显降低。同时体外实验显示 ,随增龄

人类和啮齿动物淋巴细胞对植物血凝素 ( PHA) 和刀

豆蛋白 A(ConA)的增殖反应以及 CTL 活性下降。

CD8
+

T 细胞百分率在肠道相关淋巴组织

( GALT) 则未见降低 [7 ] 。CD8
+ 纯真 T 细胞 ( CD8

+

CD45RA
+

CD95
+ )在老年人外周血中比例减少[8 ]

,其

绝对数量也降低 ,而 CD8
+

CD45RO
+

CD95
+ 记忆表

型 T细胞绝对数量则增高[8 ] 。在 18～105 岁各个年

龄段 ,人外周血纯真 CD8
+

CD95
-

T细胞数量明显低

于 CD4
+

CD95
-

T细胞 ,而最老的个体外周血中前者

几乎不存在[9 ] 。与纯真 CD4
+

T 细胞相比 , 纯真

CD8
+

T细胞数量随增龄下降更明显。在人 CD4
+

T

细胞表面 ,74 岁以前 CD95 表达呈现随增龄而增强

趋势 ,其后则随增龄表达下降[10 ] 。因此 ,CD95 也可

能作为免疫老化的标志来预测成功老年。

CD28 已经基本被公认为免疫老化的重要标志 ,

CD28 分子在人类 CD8
+

T 细胞 和 CD4
+

T 细胞表面

随增龄而表达降低的证据依然可见于晚近的一些报

道中[5 ,11 ,12 ] 。不过 ,这些研究开始更加深入 ,如发现

CD8
high

CD28
+

CD57
+ 表型 T细胞呈现增龄累进性下

降[5 ]
;观察到老年个体体内 CD4

+
CD28

-
T细胞高频

率的存在[12 ]
;与 40 岁个体相比 ,70～90 岁和百岁老

人的 T细胞表达 CD28 有明显下降 ,CD8 + T 细胞的

CD28 表达下调尤为明显 ,CD28 表达增龄性下降与 T

细胞对有丝分裂原反应性下降相伴随。有研究发

现 ,CD4
+

CD28
-

T细胞是长寿命 ,在体内经过克隆扩

增后 ,在体外表现出对自身抗原的反应性。尽管有

CD28 表达缺陷 ,但仍能发生功能活化 ,并且产生高

水平的 IFN2γ和 IL22。但是 ,由于其 CD28 表达缺陷

与 CD40L 丧失相关联 ,故对 B 细胞分化和免疫球蛋

白分泌无促进作用 [13 ] 。据报道增龄相关性人类

CD28 表达缺陷与基因特异性核因子结合活性丧失

有关[12 ] 。人 T细胞在体外抗原刺激下长期培养 ,细

胞进入不可逆的细胞周期 ,端粒变短 ,端粒酶丧失和

CD28 表达完全缺陷 ,这种情况被称之为复制性老

化。在体内 ,慢性感染或衰老均可导致 CD8
+

T细胞

的 CD28 表达缺陷 ,而这一情形较少见于 CD4
+

T 细

胞。上述变化与 CD28 启动子内α和β位点与核蛋

白结合活性有关。α和β结合复合物可见于淋巴组

织内 CD28
+

T细胞和某些转化的 B 细胞内。这些复

合物一般可表达 ,但在复制老化状态时 ,β位点表达

下调 ,无α位点表达。T细胞活化可导致α和β结合

活性的平行下降。CD4
+ 和 CD8

+
T细胞的β位点结

合活性有差异 ,这也许与老化的 CD8
+

T细胞更易于

CD28 下调表达有关。体内扩增的 CD8
+

CD28
- 和

CD4 + CD28 - T细胞缺乏α和β复合物 ,与长期活化

的 T细胞相似。上述研究表明 ,CD28 随增龄主要在

CD8
+

T细胞表现表达缺陷 ,其原因与 CD28 基因启

动子内α和β位点与核蛋白结合活性有关。

细胞因子在免疫老化中表现也非常明显 ,人IL22

及其受体表达水平随衰老而明显下降。老年人外周

血 CD4 T细胞产生 IFN2γ的水平高于年青组 ,但 IL24

水平则降低 ,提示老年个体有 Th1 极化现象[14 ] 。细

胞内细胞因子检测结果表明 , TNF2α和 IL26 在老年

人表达增高[15 ]
,提示炎性细胞因子随增龄而表达增

强。在老年人血清中 , IL212 和 IL212p40 水平有明显

增高 ,但是 IL212p70 则无增高表现。IL212p70 具有

IL212 的生物活性 ,而 IL212p40 可拮抗 IL212 活性并

抑制 CTL 分化[16 ] 。

在衰老过程中 , T 细胞活化过程中信号传导亦

存在着一定程度的障碍 ,如 Ca2 + 动员能力降低和早

期活化信号的抑制 ,CD3 刺激的人类和小鼠 T 细胞

MAP 激酶途径的 MEKΠERK的活化随增龄下降。Co2
nA 刺激的小鼠 T 细胞的 PKC 从细胞浆到细胞膜的

转移随增龄也降低。老龄小鼠 T细胞活化早期阶段

Raf21ΠMEKΠERK激酶和 JNK蛋白激酶活化的降低。

PKC从细胞浆向 T细胞与APC相互作用位点的转移

随增龄减弱也许反映了 T细胞活化的下游级联反应

的缺陷[17 ] 。大鼠 T 细胞钙Π调钙蛋白依赖性 calci2
neurin 磷酸酶和 CaMK2IV 激酶活化随增龄发生降

低[18 ] 。老化也导致细胞周期调节异常。老龄小鼠

CD4
+

T细胞对 CD3 和 CD28 刺激的反应能力明显下

降 ,该反应与细胞周期蛋白 ( Cyclin) 依赖性激酶

CDK2 ,CDK4 和 CDK6 的诱导相关。CDK2 活性诱导

在老龄小鼠中随增龄下降。老龄小鼠 CD4 + T 细胞

CDK抑制子 p27 在细胞活化后有所下调。改变的

CDK活化可能介导多克隆刺激所致的 T细胞增殖反

应的增龄性下降[19 ] 。c2Jun N2端激酶 (JNK) 的活化

既可产生于 TCD 和 CD28 联合刺激 ,又可诱导为应

激相关性刺激包括紫外线 ,H2O2 等等。就 T 细胞而

言 ,JNK 的 TCRΠCD28 刺激可导致 c2Jun、ATF22 和
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Elk21 新基因的表达。由于 JNK 活化减弱 ,在 CD3Π
CD4ΠCD28 交联刺激下 ,小鼠 CD4

+
T细胞 c2Jun 磷酸

化随增龄下降。进一步研究显示 ,增龄对 JNK活化

减弱影响有 2 种情形 :其一 ,记忆细胞的累积 ;其二 ,

纯真 T细胞发生增龄性 JNK活性下降[20 ] 。

我们还建立了臭氧吸入的 BalbΠC小鼠氧化应激

模型 ,并进行了较系统的免疫系统的研究。结果表

明氧化应激状态明显促进了胸腺萎缩的进程 ,抑制

T细胞增殖及其 IL22 的诱导性表达 ,促进脾细胞

IFN2γ的诱导性合成和血清中 IL26 水平增加 ,导致小

鼠外周 CD4
+ 和 CD28

+ 细胞比例明显下降和 OVA 抗

原特异性 T 细胞频率降低。综上所述 ,氧化应激可

造成机体特异性 T 细胞免疫应答水平下降 ,提示氧

化应激可能是免疫老化重要的原因之一。

在未来的研究中 ,阐明增龄性胸腺萎缩的机制

不仅有助于理解复杂的老化免疫机制 ,而且还会给

免疫应答机制的研究带来新的线索。胸腺萎缩的基

因调控机制将是该领域研究的重点。同时还应该重

视老化时胸腺外 T细胞分化的研究。胸腺外 T细胞

的正常发育可能为“成功老年”人提供了纯真 T细胞

的来源。此外 ,以 T 淋巴细胞为中心的老化免疫研

究应取得突破性进展 ,其中应重点澄清在老化 CD28

分子下调的确切机制 ,选择性对其上调也许会恢复

衰老时的免疫应答。
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