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摘要：机体衰老过程中不仅免疫器官组织会发生相应的变化，免疫功能也会下降。Ｔ淋巴细胞是免疫系统的主要组成部

分，不仅参与体液免疫，也参与细胞免疫。鉴于国内对Ｔ淋巴细胞增龄性变化研究较少，本文主要综述小鼠衰老过程中，

不同月龄小鼠Ｔ淋巴细胞亚群的数量和功能的变化。整理发现，小鼠成年之后，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞在胸腺、外周血和脾脏中

均发生增龄性的减少，ＣＤ８＋Ｔ细胞则仅在胸腺中发生增龄性的减少，而在外周血和脾脏中发生增龄性的增加，但两者都

会出现一定的功能障碍，其中包括增殖能力和免疫功能。
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　　机体衰老过程中，胸腺、骨髓和体液环境是影
响免疫衰老的重要因素，其中胸腺是影响免疫衰老
的重要器官。而Ｔ淋巴细胞主要介导机体适应性
免疫应答，Ｔ淋巴细胞依据其表面的抗原识别受体

ＴＣＲ可分为２大类 ：ＴＣＲαβＴ细胞和ＴＣＲγδＴ细
胞。αβＴ细胞主要为ＣＤ４和ＣＤ８单阳性细胞，在
外周血中，ＴＣＲαβＴ 细胞占成熟 Ｔ 淋巴细胞的
（９０～９５）％。外周血中γδＴ细胞占成熟Ｔ淋巴细
胞的（０．５～１０）％［１］，而这些亚群在免疫系统中起
重要作用。有研究表明，新生儿常常因胸腺发育不
全，易反复发生病毒、真菌或卡氏肺囊虫感染。小
鼠由成年期步入老年期，胸腺发生增龄性退化，其
体质量随增龄而减轻，免疫功能也随之下降。和幼
龄动物相比，老年动物Ｔ淋巴细胞发生了显著变
化，主要表现为：Ｔ淋巴细胞量和质的变化；Ｔ淋
巴细胞亚群组成的变化；Ｔ淋巴细胞细胞因子表达
的变化等。

１　不同月龄小鼠免疫组织结构及数量的变化

根据小鼠年龄划分为４个阶段：（０～３）月龄为
幼年小鼠，（３～６）月龄为青年小鼠，（１０～１４）月龄
为壮年小鼠，（１８～２４）月龄为老年小鼠。随着小鼠

的增龄，其免疫器官组织相关结构会发生变化，Ｔ
淋巴细胞和细胞因子也会发生变化，如 Ｔ淋巴细
胞的增殖能力及脾脏细胞诱导ＩＬ－２的能力下降［２］。

小鼠中初始ＣＤ４＋Ｔ细胞的寿命为（２０～６０）ｄ［３］，

而初始ＣＤ８＋Ｔ细胞的寿命为（７０～１２０）ｄ［３－４］。随
着月龄的增长，ＣＤ４＋Ｔ细胞数量变少［５］，ＣＤ８＋Ｔ
细胞数量增多，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的比值下
降［６－７］。

１．１　胸腺　随着小鼠月龄的增加，胸腺皮质和髓
质比例下降，经 ＨＥ染色切片显示边界消失，有
“分泌液泡”出现。同时，实验结果表明，当小鼠衰
老时，胸腺皮质变薄，未成熟的前 Ｔ细胞逐渐减
少［８］。在人体胸腺中，Ｔ淋巴细胞的发育大约以每
年３％的速度减少，在中年之后，以相对较慢的比
例减少［９］。１０月龄的小鼠骨髓中的初始 Ｔ淋巴细
胞数量比３月龄的小鼠少（２～５）％［１０］，其干细胞
迁移至胸腺的能力及分化能力下降［１１］，使胸腺 Ｔ
细胞数量减少［１０］。Ｙｏｕｍ等［１２］的研究结果表明，

成纤维细胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ
２１，ＦＧＦ－２１）是将代谢系统和免疫系统联系起来
的重要细胞因子，并且通过阻止增龄性的胸腺退化
来调节外周Ｔ细胞的稳态。对于小鼠来说，不同
的Ｔ细胞亚群可在胎儿时期的胸腺中发育，也可
以在成熟的胸腺中发育，还可以在胸腺外发育。小
鼠胸腺在出生后（３～４）周内继续发育，即（０～１）月
龄幼年小鼠Ｔ淋巴细胞发育并不成熟，仅有原始

Ｔ细胞，并在胸腺中接受阴性和阳性选择，之后分
化为成熟的 Ｔ淋巴细胞，由胸腺内迁移到外周淋
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巴组织中［１３］。Ｖｉａｎｎａ等［１４］提出，胸腺Ｔ细胞的迁
移对于Ｔｒｅｇ的稳态是必不可少的。Ｈｏｇａｎ等［１５］在
小鼠实验中发现当使用白消安去除骨髓的造血干细

胞后，将外源性的供体细胞注入到小鼠体内，供体
细胞在２周后分化出ＣＤ４－ＣＤ８－Ｔ细胞，４周后出
现ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细胞及单阳性Ｔ细胞（ＣＤ４＋ＣＤ８－

或ＣＤ４－ＣＤ８＋Ｔ细胞），胸腺发育过程中，各个阶
段的Ｔ淋巴细胞在６周时达到高峰。Ｋｏｎｄｏ等［１６］

证实缺乏特异性核基质结合区结合蛋白１（ｓｐｅｃｉａｌ
ＡＴ－ｒｉｃｈ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＳＡＴＢ１），Ｔ
淋巴细胞在胸腺中发育成双阳性ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细
胞的过程会受到严重的抑制，比起 ＣＤ４＋Ｔ细胞，

ＣＤ８＋Ｔ细胞受到的阻碍更大。虽然并没有观察到
双阴性选择过程会因ＳＡＴＢ１受到阻碍，但研究者
仍然认为前体胸腺细胞会受到ＳＡＴＢ１的影响，

ＳＡＴＢ１ 基因敲除的小鼠会在出生３ｄ后死亡。

ＣＤ４－ＣＤ８－ 细胞在外皮质， 占胸腺细胞总数的
（２～３）％， 属于分裂增殖旺盛的细胞， 而ＣＤ４＋

ＣＤ８＋Ｔ细胞最多， 占胸腺细胞总数的８０％， 其
中只有（１０～２０）％的双阳性细胞可进一步发育分化
成ＣＤ４＋ＣＤ８－ 或 ＣＤ４－ＣＤ８＋Ｔ细胞， 单阳性 Ｔ
细胞占胸腺细胞总数的１５％［１７］。ｎＴｒｅｇ在胸腺中
发育分化，占总ＣＤ４＋Ｔ细胞数的（１～３）％ ，小鼠
出生３ｄ后，它们迁移至外周。Ｙａｎｇ等［１８］的实验
证明，小鼠出生后２ｄ在胸腺中能检测出少量的

Ｔｒｅｇ，４ｄ后检测出大量的 Ｔｒｅｇ。直到３５ｄ后

Ｔｒｅｇ仍然在增加。由于小鼠胸腺成年后会发生增
龄性退化，且其Ｔ淋巴细胞依赖于胸腺发育，所
以ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞都会发生增龄性
减少。

１．２　脾脏　随着小鼠月龄的增加，脾脏红髓、白髓
结构变得不规则，脾小体边缘常不完整。有研究发
现，在ＢＡＬＢ／ｃ小鼠脾脏中，２月龄、８月龄、２０月
龄ＣＤ３＋Ｔ细胞占总细胞的比例分别为４７．８％、５０．
１％、３６．３％。而２月龄、８月龄、２０月龄ＣＤ４＋Ｔ细
胞占总细胞的比例分别为１７．８％、５．０％、９．８％。

另外，２月龄、８月龄、２０月龄ＣＤ８＋Ｔ细胞占总细
胞的比例分别为４．５％、２．２％、３．７％［１９］。通过对

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的研究，位于脾脏和淋巴结中的

Ｔｒｅｇ的数量在老年小鼠中比在青年小鼠中增长了
约３０％，且Ｔｒｅｇ所分泌的ＩＬ－１０也随着年龄的增
加而增多［２０］。同时，Ｌｉｍ等［２１］也通过对比２月龄
和１５月龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠脾脏中Ｔｈ１７的比例，发

现Ｔｈ１７随着年龄的增长比例增高，其原因在于初
始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７分化的数量增加。

１．３　外周血　伴随着胸腺增龄性退化，其外周血

Ｔ细胞的多样性也受到限制。ＢＡＬＢ／ｃ小鼠在１０
月龄之前脾淋巴细胞亚群的相对比例并无明显变

化，而ＣＤ３＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞（初始Ｔ细胞）在１９
月龄大小的小鼠中明显降低，ＣＤ４＋ＣＤ８－和 ＣＤ３＋

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞量随年龄增长而下降［８］，这与外
周血中初始 Ｔ细胞减少相一致［２２］。ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ
细胞在Ｔ淋巴细胞中的比例也随着年龄的增加而
下降。Ｘｉｅ等［６］在对不同月龄小鼠的Ｔ细胞体外培
养过程中发现Ｔ细胞的增殖能力会随着年龄的增
加而下降，７月龄及２１月龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠Ｔ细胞
增殖能力无明显区别，但与２月龄相比，有显著的
区别。同时，相关学者发现ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖在
老年小鼠中受到抑制，这与ＩＬ－６高表达有关。

Ｈｏｇａｎ等［１５］在实验研究中发现，假设没有新的

ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞在胸腺中产生，那么１２月龄
的 ＷＴ　ＣＤ４５．１小鼠的外周血大约存在１５％的初始

Ｔ细胞。同时，Ｈｏｇａｎ等［１５］还提出这样一个假
想：外周血初始Ｔ细胞在小鼠（６～８）周时数量基
本稳定，此后外周血初始Ｔ细胞数量的维持却跟
胸腺输出Ｔ细胞无关。而Ｇｏｒｏｎｚｙ等［２３］也提出小
鼠初始Ｔ细胞依赖于胸腺，而人成年之后，外周
血会通过稳态增殖保持一定的数量。记忆性 Ｔ细
胞会在体内保持低速分裂，存活时间长，在体内维
持一 定 水 平［２４］， 占 体 内 Ｔ 细 胞 总 数 的 （５～
１０）％［２５］。Ｘｉｅ等［６］以３组不同月龄的 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠（２月龄、７月龄、２１月龄）进行对比实验，发现记
忆性Ｔ细胞在Ｔ细胞中的比例会随着年龄的增长
而增加。值得一提的是，与人类不同，小鼠中

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞在ＣＤ８＋Ｔ细胞中的比例随着
年龄的增长而上升［６］。ｎＴｒｅｇ在小鼠出生３ｄ后在
胸腺中发育分化，迁移至外周，占外周血ＣＤ４＋Ｔ
细胞总数的（５～１０）％［２６］。Ｔｒｅｇ有增龄性上升趋
势，老年小鼠中ＣＤ４＋Ｔ细胞大部分为 Ｔｒｅｇ［６］，

Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［２７］也在实验中证实在老年小鼠中存
在有大量Ｔｒｅｇ。研究证实， 小鼠体内ＴＧＦ－β的浓
度对Ｔ淋巴细胞向 Ｔｈ１７或是Ｔｒｅｇ方向的分化存
在关键作用［２８］，并且相关实验证明，ｉＴｒｅｇ和

Ｔｈ１７的细胞数量可因为共生菌群的组分而发生动
态变化［２９］。活化Ｔ淋巴细胞数量减少与Ｔｒｅｇ增多
有关［３０］。
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２　Ｔ淋巴细胞的功能与小鼠月龄的相关性

随着小鼠月龄的增长，Ｔ淋巴细胞功能也会发
生一定的变化，Ｔ 淋巴细胞受丝裂原刺激后，其
增殖和分泌细胞因子的能力下降，特别是Ｔｒｅｇ的
累积会破坏ＣＤ８＋ＣＴＬ和ＮＫ细胞的活性。在此，

将从３类 Ｔ淋巴细胞即 ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ细胞和

Ｔｒｅｇ的角度，分别介绍对应于小鼠不同月龄时其
功能的变化。

２．１　ＣＤ４＋Ｔ细胞　ＣＤ４＋Ｔ细胞随着小鼠年龄的
增加 不 仅 数 量 会 变 少， 而 且 存 在 功 能 障 碍。

Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［２７］发现ＣＤ４＋Ｔ细胞发生增龄性功
能障碍，其主要原因在于ＩＬ－６的高表达及ＩＦＮ－γ
的低表达。Ｚｈａｎｇ等［３１］也指出随着年龄的增长，

老化的Ｔ淋巴细胞对ＩＬ－６有抑制反应，老化的初
始Ｔ细胞对ＩＬ－６的刺激信号反应能力下降，导致
其向Ｔｈ１和Ｔｆｈ的分化也减少。然而，在老年小
鼠中，初始Ｔ细胞仍然会分化成Ｔｈ１和细胞毒性

ＣＤ４＋Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ＣＤ４ｃｅｌｌ，ＴｈＣＴＬ），与青
年小鼠不同，这些细胞会发生更多的炎性反应和细
胞毒反应。Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［２７］证实，２月龄Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠中ＣＤ４＋Ｔ细胞能够成功清除肿瘤，但是在
（１８～２４）月龄老年小鼠中补充肿瘤特异性ＣＤ４＋Ｔ
细胞却不能抑制肿瘤，这是由于与年龄相关的ＩＬ－
６的增加抑制了Ｔｈ１的分化和对肿瘤特异性ＣＤ８＋

Ｔ细胞的诱导。

Ｔｆｈ辅助抗原特异性Ｂ细胞增殖、分化，形成
生发中心，而滤泡调节性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｒｅｇｕｌａ－
ｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，Ｔｆｒ）抑制生发中心反应。Ｖａｅｔｈ等［３２］

发现钙池操纵的钙离子通道（ｓｔｏｒｅ－ｏｐｅｒａｔｅｄ　Ｃａ２＋

ｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ）对Ｔｆｈ和Ｔｆｒ有双重调节作用，从
而使Ｂ细胞特异性应答，参与记忆性Ｂ细胞的调
节。Ｚｈａｎｇ等［３１］在 Ａ／ＰＲ８／３４流感感染的老年小
鼠中发现，Ｔｆｈ的发育会延迟和减少，这与受损的
生发中心的形成一致。并且，有缺陷的 Ｔｆｈ的发
育可能是导致长寿型浆细胞减少的原因。

辅助性 Ｔ细胞Ｔｈ９与其他亚群相比，不仅大
量表 达 ＩＬ－９， 还 表 达 大 量 的 ＩＬ－２５ 受 体， 即

ＩＬ－１７ＲＢ［３３］。相关研究发现，Ｔｈ９在肿瘤免疫中发
挥重要的效应。一方面，它通过分泌ＩＬ－９和ＩＬ－２１
促进肥大细胞、ＤＣ、ＣＴＬ和ＮＫ细胞活化，还延长

ＤＣ存活时间，发挥其抗肿瘤作用；另一方面，由
于ＩＬ－９能促进肿瘤细胞的增殖和迁移，会促使疾

病进一步恶化［３４］。

自身特异性抗原Ｔｈ１７可引起严重的自身免疫
性炎症反应，如银屑病［３５］、慢性特异性皮炎［３６］。

Ｌｉｕ等［３７］证明通过抑制ＩＬ－１７诱导的皮肤增生，减
少体内Ｔｈ１７诱导的炎性细胞，可在小鼠重度耐药
哮喘模型中有效缓解气道高反应性。Ｌｉｍ等［２１］研
究表明在老年个体中，Ｔｈ１７分化增强可能会促进

Ｔｈ１７介导的自身免疫病的发展。在干眼病的研究
中，ＭｃＣｌｅｌｌａｎ等［３８］通过对比４周龄、（４～６）月龄
和２４月龄的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠模型，证明了随着年龄
的增长，一方面，ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞在
结膜中浸润增加；另一方面，ＩＦＮ－γ和ＩＬ－１７Ａ的
转录表达增加，导致干眼病的发生率增加。随着年
龄的增长，Ｔｈ１７ 在体内增多， 并且大量表达

ＩＬ－１７、ＩＬ－２２等Ｔｈ１７细胞因子，这些炎性细胞因
子的增多也许会引起疾病的恶化，如结肠炎［３９］。

２．２　ＣＤ８＋Ｔ细胞　Ｄａｗａｎｙ等［４４］研究证实了

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中１８月龄以上的老年小鼠的ＣＤ８＋

Ｔ细胞与（６～８）周龄青年小鼠的ＣＤ８＋Ｔ细胞的众
多基因表达有差异，ＴＣＲ 和ＣＤ２８ 基因表达在老
年小鼠明显降低。ＣＴＬ在杀伤靶细胞的同时不损
伤自身，可反复杀伤多个靶细胞。相关研究发现，

ＣＤ８＋Ｔ细胞在不同抗原存在时活化为效应细胞所
依赖的细胞因子不同， 如李斯特菌感染时，需要

ＩＬ－１２诱导ＣＤ８＋Ｔ细胞［４５］，而脑膜炎病毒感染时
需ＩＦＮ－α／β

［４６］。ＣＴＬ可介导Ⅳ型超敏反应，如接
触性皮炎［４７］和寻常型天疱疮［４８］。ＣＴＬ在肿瘤免疫
中也发挥重要的抑制肿瘤生长的作用，如胰腺
癌［４９］。Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［２７］进一步发现在（１８～２４）月
龄老年小鼠中，ＣＤ４＋Ｔ细胞不能辅助ＣＤ８＋Ｔ细
胞产生抗肿瘤免疫反应。Ｋａｎｎａｒｋａｔ等［５０］发现大脑
中ＣＤ８＋Ｔ细胞上Ｇ蛋白信号调节器１０（ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ　Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　１０，ＲＧＳ１０）的表达的增龄
性变化，可能与神经退行性疾病有关。Ｆｕｌｔｏｎ
等［５１］的数据表明在１８月龄以上的老年小鼠和（６～
８）周龄青年小鼠中，呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞的表型
和功能是相似的，但是在ＲＳＶ感染后ＲＳＶ特异性
反应在急性Ｔ细胞反应的峰值的降低，可能是由于
固有免疫反应中激活初始Ｔ淋巴细胞的能力减弱
或初始Ｔ细胞的增殖能力的内在缺陷。

２．３　Ｔｒｅｇ
Ｔｒｅｇ属于ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，同时，也发现
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了一类具有负调节作用的ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ。Ｔｒｅｇ会抑
制自身反应性Ｔ细胞及多种免疫细胞，Ｔｒｅｇ通过
释放更多的ＩＬ－２、下调ＣＤ８６的表达来抑制免疫细
胞的增殖［４０］，防止自身免疫病的发生［４１］。特别是
对于新生小鼠来说，Ｔｒｅｇ对维持免疫耐受有着重
要作用。在Ｙａｎｇ等［１８］的实验中，将体内的 Ｔｒｅｇ
去除后，发现（０～１０）ｄ的小鼠体质量明显下降，
而（３５～４５）ｄ的小鼠体质量无明显变化。但是在
老年小鼠中，Ｔｒｅｇ拥有更强大的抑制作用。在老
年小鼠中，Ｔｒｅｇ会在体内增多，这可能跟老年个
体易患肿瘤有关。Ｔｒｅｇ在原发部位的积累可抑制
局部抗肿瘤免疫应答，导致疾病复发和肿瘤增殖。

Ｒａｙｎｏｒ等［４２］表明随着年龄的增长，累积的 Ｔｒｅｇ
会低表达ＣＤ２５，这也许是发生年龄相关的免疫衰
老的一个原因。随着年龄的增长，Ｔｒｅｇ能抑制更
多的免疫反应，在Ｓｈａｎ等［４３］的研究中，他们发现
中年小鼠通过依赖ＩＬ－１０的Ｔｒｅｇ发挥免疫抑制作
用，建立早期过度炎症性 Ｔｈ１免疫，从而获得抗
脑型疟疾（ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｍａｌａｒｉａ，ＣＭ）的能力；青年小
鼠由于ＩＬ－１０表达水平较低和Ｔｒｅｇ较少，从而导
致其死于ＣＭ。

３　结语

以往的多项研究表明，Ｔ淋巴细胞数量、亚群
和功能失衡将导致机体免疫稳态被打破，从而导致
病理性免疫应答，其具体作用机制尚未被阐明，可
能和不同月龄小鼠的免疫组织和器官密切相关。同
时，伴随着小鼠年龄的增长，Ｔ淋巴细胞ＴＣＲ的
多样性也随之发生改变［１８，５２］。不同Ｔ细胞亚群的
数量及它们的功能变化，在不同年龄阶段的发生机
制还需要进一步研究，它们功能的变化也为揭示机
体免疫调节机制奠定了基础。
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