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［摘要］　免疫系统在衰老过程中发生一系列显著的改变，称为“免疫衰老”，其在老年人的大多数慢性疾
病中起着关键的作用。在老年人中，除了免疫系统随年龄增长而发生的内在变化外，老年人更容易出现营养

不良，从而进一步影响本已受损的免疫功能。因此，在老年人中重视营养干预，对于促进健康老龄化具有重要

的意义。
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　　据第七次全国人口普查数据显示，２０２０年我国
６０周岁及以上人口超２．６亿，６５岁及以上老年人占
总人口比例已经达到１３．５％，预计２０３０年，我国人
口将达到１４．６亿，而６５岁以上人口将占总人口的
１６％［１］。我国在未来将面临人口增长和老龄化的

问题。免疫系统随着衰老而逐渐衰退，即免疫衰老

（ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ），其在许多与年龄相关的疾病
中发挥着重要作用，特别是神经退行性疾病、肿瘤、

心血管疾病、自身免疫性疾病和新型冠状病毒感

染［２］。免疫系统的变化不是永久性的，其可受营养

干预的影响［３］。重视免疫衰老，尤其是营养对免疫

衰老的影响对于预防和治疗疾病、增加老年人群的

健康寿命具有重要意义。

１　老年人健康问题的主要根源之一是免疫衰老
衰老是一种普遍的生物现象，影响人体几乎所

有细胞和器官系统，导致渐进性的功能损害和内稳

态失衡［４］。免疫系统是衰老过程中最容易失调的

系统之一，它会改变人体整个生理过程，从而对机体

的健康产生重大影响［５］。免疫系统的主要作用包

括：宿主对病原体的防御，体内平衡的维护，死亡细

胞的清除和愈合过程的调节［４］。这些活动由特化

细胞执行，可以激活一般的免疫反应（固有免疫）或

建立针对特定抗原的特异性持久防御（获得性免

疫）［４］。免疫系统的渐进式恶化会影响老年人的这

两种系统，增加感染、癌症和炎症性疾病的易感性；

同时延缓伤口愈合过程，降低对某些类型疫苗产生

抗体反应的能力［６７］。已有研究［２，６，８９］表明免疫衰

老与许多年龄相关的疾病发病率增加有关。

２　免疫衰老的定义及表现
２．１　免疫衰老的定义　免疫衰老最初是由 Ｗａｌｆｏｒｄ
于１９６９年提出，用于描述随着年龄增长，免疫系统
触发有效抗体和细胞反应来对抗感染和接种疫苗的

能力降低的现象［１０］。许多研究者修正了免疫衰老

的负面含义［１１］，认为与年龄相关的免疫系统的变化

是一种适应和适应不良的混合，与个人的免疫传记

（ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｇｒａｐｈｙ）密切相关［１２１３］，其特征包括：（１）
对新抗原的反应能力降低；（２）记忆 Ｔ细胞的积累；
（３）被称为“炎性衰老（ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ）”的低滴度炎
症的持续存在［１３］。

２．２　免疫衰老的具体表现　由于衰老对获得性免
疫的影响比固有免疫更广泛［１４］，因此本文主要述及

衰老在胸腺、Ｔ淋巴细胞亚群、细胞因子中的表现。
２．２．１　免疫器官———胸腺　胸腺是一个中心淋巴

器官，负责产生幼稚 Ｔ细胞，在细胞免疫和体液免
疫中发挥重要作用［２］。随着年龄增长，由于细胞因

子如白细胞介素（ＩＬ）７的缺失和髓质胸腺上皮细
胞（主要的胸腺基质细胞，产生Ｔ淋巴细胞）的干细
胞活性下降，胸腺逐渐退化［１５１６］。Ｔ淋巴细胞在胸
腺皮层和髓质中经历 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）基因重排、
阳性和阴性选择，成为单个阳性幼稚 Ｔ细胞（ＣＤ４＋

或ＣＤ８＋）被输出到外周［１７１８］。胸腺退化减少了原

始Ｔ细胞和ＴＣＲ库［１９］。ＣＤ８＋Ｔ细胞（尤其是细胞
毒性ＣＤ８＋Ｔ细胞）往往比ＣＤ４＋Ｔ细胞损失更严重，
这可以通过内稳态和增殖来维持［２０］。胸腺退化干

扰了阴性选择，导致自身反应性 Ｔ细胞的释放，这
些Ｔ细胞在外周被激活，产生低水平的促炎细胞因
子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和ＩＬ６，从而导致慢性
滴度炎症和自我组织损伤［２１］。老年人有巨细胞病毒

（ＣＭＶ）感染的高风险，它可以通过减少原始 Ｔ细胞
的多样性和恶化细胞因子风暴来加速免疫衰老［２２］。

２．２．２　免疫细胞———Ｔ淋巴细胞亚群　Ｔ细胞起
源于造血干细胞，在胸腺内成熟后，可在抗原刺激下

向外周淋巴器官迁移，扩增分化为记忆 Ｔ细胞和效
应Ｔ细胞，对免疫系统功能产生深远影响［２３］。Ｔ细
胞具有识别外来抗原的特异性，根据其免疫应答功

能，可分为 Ｔｈ细胞、细胞毒性 Ｔ（Ｔｃ）细胞和 Ｔｒｅｇ
（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ）细胞等几个亚群［２４］。Ｔ细胞随着
ＣＤ２７和ＣＤ２８共刺激分子的丧失、ＩＬ２减少、促炎
细胞因子的产生增加而衰老［２５］，出现ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ
细胞比值倒置和ＣＤ８＋ＣＤ２８Ｔ细胞数量增加为特征
的免疫风险谱（ＩＲＰ）［２６］。衰老 Ｔ细胞通过接触其
他免疫细胞、分泌促炎细胞因子或直接作用于靶组

织，激活炎症过程，最终导致组织损伤，参与衰老的

发病机制［２７］。对来自同济医院老年医学科２０１５—
２０１７年的６０例肌少症住院患者的淋巴细胞亚群及
其骨骼肌质量进行分析，得到ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔ淋巴细
胞是低骨骼肌质量的独立危险因素，这提示

ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔ淋巴细胞可能对肌少症的发生发展
起到一定的促进作用［２８］。

２．２．２．１　Ｔｈ细胞　Ｔｈ细胞表达ＣＤ４表面标志物，
通过分泌细胞因子或辅助其他淋巴细胞来协调免疫

系统的活动［２］。Ｔｈ细胞被细分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ９、
Ｔｈ１７、Ｔｈ２２和滤泡辅助 Ｔ细胞（Ｔｆｈ）［２］。单细胞
ＲＮＡ测序发现，衰老促进Ｔ细胞从幼稚亚型向效应
亚型转变，其中以Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞亚型为主。这些
亚群与ＩＬ６、ＩＬ２７和干扰素（ＩＦＮ）γ高度相关，后
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者促进慢性炎症并部分降低免疫力［２９］。

ＣＤ４０Ｌ在Ｔｆｈ细胞中高度表达，与 Ｂ细胞上的
ＣＤ４０相互作用，这对Ｂ细胞免疫应答至关重要［３０］。

Ｔｆｈ细胞在老年人中表达 ＣＤ４０Ｌ减少，这降低了对
Ｂ细胞的辅助，并导致免疫后抗体滴度降低［３１］。

２．２．２．２　细胞毒性 Ｔ细胞　Ｔｃ细胞（也称为杀伤
Ｔ细胞）表达 ＣＤ８表面标记，通过分泌颗粒酶和穿
孔素等细胞毒性物质在免疫防御有害病原体中起着

至关重要的作用［３２］。随着年龄的增长，Ｔｃ细胞增
殖受到损害，幼稚细胞标志物（ＣＤ４５ＲＡ和 ＣＤ２７）、
淋巴细胞黏附分子 ＳＥＬＬ（ＣＤ６２Ｌ）和淋巴组织归巢
趋化因子受体（ＣＣＲ７）减少，而记忆细胞标志物
ＣＤ４５ＲＯ和衰老标志物 ＣＤ５７的表达增加［３３］。Ｔｃ
细胞的细胞毒性随着年龄的增长而降低，这降低了

对病毒的杀伤作用，增加了老年人的疾病风险［３４］。

２．２．２．３　Ｔｒｅｇ细胞　Ｔｒｅｇ细胞表达抑制性受体，如
程序性死亡１（ＰＤ１）和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗
原４（ＣＴＬＡ４），通过负性调节免疫反应和分泌免疫
抑制细胞因子如转化生长因子（ＴＧＦ）β和 ＩＬ１０来
维持免疫平衡和限制免疫病理［３５］。老年人尽管胸

腺退化，但Ｔｒｅｇ细胞的数量和比例增加，其克隆多
样性降低［３６３７］。Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１７细胞是免疫稳态的关
键调节因子。在衰老过程中，由抗原或细胞因子驱

动的Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡可能导致免疫反应异常和各种
疾病的发生［３８］。

２．２．３　细胞因子—全身性慢性低滴度炎症　２０００
年，“炎性衰老（ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ）”这一术语被提出用
于描述生物体衰老过程中应对各种压力源的能力全

面降低以及伴随的促炎状态进行性增加的现象［３９］，

如细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα水平增加［４０］。这是一

种发生在没有感染情况下的炎症过程，其特点是低

滴度、慢性、全身性［４１］。与年龄相关的肠道菌群失

调是衰老过程中促炎刺激的重要来源［４２］。

３　营养与免疫衰老
免疫系统的变化具有可塑性［４３］，现有的数据表

明营养、免疫功能和炎症状态之间存在相互作

用［４４］。营养可能是免疫衰老速率，尤其是炎性衰老

速率的调节器［２６，４５］。炎症调节在延长老年人寿命

和提高生活质量方面发挥着关键性作用，其中最有

前途的研究领域之一是肠道微生物 －年龄相互作
用；另一方面是饮食，包括健康的饮食成分和饮食模

式［４６］。因此，营养作为免疫健康中的一个可变因

素，对于促进健康老龄化具有十分重要的意义。

３．１　营养素和免疫衰老　人类的饮食成分包括动
物和植物产品；它们被分为宏量营养素（蛋白质、碳

水化合物、脂肪酸）、微量营养素（维生素、矿物质、

植物化学物质、抗氧化剂、益生菌）和膳食纤维［４７］。

正常的营养状况对最佳免疫功能至关重要［４８］，然而

由于老年人经常发生营养吸收受损，具有咀嚼或吞

咽问题以及食欲不振［４６］，导致营养状况不佳，从而

进一步影响随年龄增长本已受损的免疫功能［４８］。

一项针对住院老年人的横断面调查提示，在有营养

风险的老年住院患者中，外周血ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞
比值升高，且其是营养风险发生的危险因素［４９］。

蛋白质是免疫系统中重要的宏量营养素，因为

氨基酸是合成免疫蛋白（包括细胞因子和介导免疫

反应的抗体）所必需的［５０］。一项对６０例食管癌术
后的老年患者的随机对照试验提示，补充蛋白质组

患者的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞计数、免疫球蛋白（Ｉｇ）
Ａ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平均显著高于常规饮食组患者［５１］。

碳水化合物对免疫系统影响的一个重要方面是它们

参与免疫识别，其代表常见的细胞表面分子，可以被

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）识别为抗原［５２］。糖脂、两性离子

多糖和糖肽可以向 Ｔ细胞呈递［５３］。糖蛋白和糖脂

可以与凝集素、抗体等甘聚糖结合蛋白结合，通过识

别病原体膜中含有的碳水化合物，调节白细胞迁移

过程中的黏附和对感染的免疫［５４］。一项随机对照

多中心研究纳入有营养风险的老年住院患者（非重

症或手术患者）２０８８例，分为喂养强化管饲组（蛋
白质热量干预达标）和标准进食组（蛋白质热量不

达标），结果显示蛋白质热量达标能够降低不良临

床结局和死亡的风险［５５］。脂肪酸是重要的能量来

源，是细胞膜的组成部分，并通过充当信号分子调节

基因表达来调节细胞功能［５６］。ｏｍｅｇａ３脂肪酸的代
谢衍生物可以阻止Ｔｈ０细胞向促炎Ｔｈ细胞分化，并
抑制 Ｔｈ和 Ｔｃ细胞分泌促炎细胞因子（ＩＬ１７、
ＴＮＦα、ＩＦＮγ）［５７］。中国老年营养指南推荐住院老
年患者可考虑在药理范围内补充 ｏｍｅｇａ３脂肪酸，
可能具有改善临床预后的作用［５８］。微量营养素，如

维生素和矿物质，对免疫系统的有效运行至关重

要［５９］。已有研究［６０６１］表明，缺锌可以导致胸腺退化

和胸腺输出减少、淋巴细胞增殖减少、ＩＬ２产生减
少、抗体对疫苗的反应降低。一项对８２名养老机构
的健康老年人的随机多中心对照试验［６２］提示，与对

照组相比，补充复合微量元素组老年人的 ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞亚群（幼稚 Ｔｈ淋巴细胞）显著增
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加。一项对２２名新型冠状病毒感染重症患者的单
中心回顾性研究［６３］提示，补充微量元素可能有助于

减轻炎症反应和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数的恢复。此
外，膳食纤维携带抗氧化物质，如维生素、类胡萝卜

素和多酚进入胃肠道系统，增加了它们维持正常肠

道菌群健康的内在能力［６４］。

３．２　饮食方式和免疫衰老　丰富的膳食多样性对
老年人整体最佳营养状况和健康至关重要［４６］。但

是随着年龄增长，适口性低的食物（如蔬菜和水果）

以及那些难以咀嚼或消化的食物（如肉类）往往摄

入减低，有数据［６５］显示到６５岁时，谷类、水果和蔬
菜的摄入量显著减少。在这种背景下，一种很有前

景的饮食模式即所谓的地中海饮食应运而生，其包

括更多的植物性食物，如蔬菜和水果、坚果、全谷物

和豆类，以橄榄油为主要脂肪来源，以及减少不饱和

脂肪、酒精、红肉和加工过的谷物的摄入［４６］。这种

饮食的功效表现为炎症和氧化应激的减弱，并通过

维持微生物群的良性共生状态，使得免疫反应改

善［６６６７］。特别是，地中海饮食降低了炎症介质的水

平，如可溶性细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）１，血管细胞
黏附分子（ＶＣＡＭ１），Ｃ反应蛋白和 ＩＬ６，以及其他
炎症生物标志物［６８６９］。

与可能逆转免疫衰老相关的一种新的方法是热

量限制，其可下调 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα基因的激
活，从而抑制炎症［７０］。但是，老年人普遍存在营养

不足，因此许多研究者认为，对于老年人使用补充剂

（如锌、铜、铁、维生素和益生菌）可能比热量限制更

合适［５９，７１］。通过对成纤维细胞生长因子 ２１
（ＦＧＦ２１）与不同生活方式之间的关系进行系统综述
和ｍｅｔａ分析，提示ＦＧＦ２１可以作为一个监测机体营
养状态的标志物：如果老年人膳食中蛋白成分不足，

血液 ＦＧＦ２１水平会代偿性增高［７２］，这可能有助于

评估老年人的热量限制饮食是否过度。

３．３　肠道菌群和免疫衰老　与肠道相关的共生菌
群（肠道菌群）是消化功能、维生素和氨基酸的生物

合成、调节脂肪储存和提高人体从食物中提取营养

物质能力的基础［７３７４］。营养素通过对胃肠道微生

物的作用在肠道免疫中发挥重要作用。肠道菌群发

酵不可消化的底物，如膳食纤维或代谢膳食多糖为

短链脂肪酸提供能量［７５］。与此同时，营养物质通过

促进或抑制肠道菌群的生长和影响其从膳食物质中

获取能量的能力来调节肠道菌群［７６］。微生物群衍

生的代谢物及其成分（短链脂肪酸、荚膜多糖 Ａ、脂

多糖）可以刺激和调节抗原呈递细胞，主要是树突

状细胞、巨噬细胞，以创造一个有利于 Ｔｈ０细胞向
Ｔｒｅｇ细胞分化的抗原呈递环境（主要由细胞因子
ＩＬ１０、ＴＧＦβ组成），从而抑制由食物、微生物和环
境抗原引发的Ｔ和Ｂ细胞的炎症反应［７７７８］。

在衰老过程中发生的肠道菌群失调是衰老过程

中炎症刺激的重要来源［７９］。肠道微生物群在一生

中不断适应其环境，由于遗传和生活方式因素，个体

之间在很大程度上是异质的［１３］。总的来说，肠道菌

群的主要年龄相关变化是生物多样性的减少，产生

抗炎能力的短链脂肪酸的细菌逐渐减少，病原体

（潜在有害细菌）增加［１３］。

４　展望
衰老、免疫、营养相互作用，而营养是一个可以

改变的因素，它可以让我们减轻免疫系统中与年龄

相关的缺陷，从而提高对诸如神经退行性疾病、肿

瘤、心血管疾病、自身免疫性疾病等年龄相关性疾病

的防治能力，增加老年人群的健康寿命。对于如何

营养干预影响老年人的免疫系统，未来需要考虑个

体的遗传和表观遗传背景，这些可能会影响个体对

特定营养物质的反应。组学信息，如基因组和表观

遗传调控（等位基因、单核苷酸多态性、甲基化）、转

录后调控和蛋白质组学筛选的同分异构体形式的蛋

白质和翻译后修饰，可以用来识别内在的个体间差

异和设计个性化干预以获得最佳结果。
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