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【摘　 要】 　 免疫衰老是免疫系统随年龄增长而发生最为显著的改变。 免疫衰老与感染性疾病、自身免疫性疾病和恶性

肿瘤等存在密切关系,且导致老年人在感染 SARS-CoV-2 后,容易进展成为重型新型冠状病毒肺炎( COVID-19) 。 免疫衰老

通过先天性免疫系统和适应性免疫系统,改变免疫细胞数量、表型及功能,造成免疫系统功能障碍和炎症反应失衡,增加老

年患者的死亡风险和预后不良事件。 通过分析免疫衰老与重型 COVID-19 之间的关系,有助于发现老年重型 COVID-19 的

有效治疗方法,改善老年患者的生存及预后。
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【Abstract】　 Immunosenescence
 

is
 

the
 

most
 

significant
 

change
 

in
 

immune
 

system
 

with
 

aging.
 

It
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

infectious
 

diseases,
 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

malignant
 

tumors,
 

and
 

leads
 

to
 

the
 

progression
 

of
 

severe
 

coronavirus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

in
 

the
 

elderly
 

after
 

SARS-CoV-2
 

infection.
 

Immunosenescence
 

changes
 

the
 

frequency,
 

phenotype
 

and
 

function
 

of
 

immune
 

cells
 

in
 

the
 

innate
 

and
 

adaptive
 

immune
 

systems,
 

results
 

in
 

immune
 

dysfunction
 

and
 

imbalance
 

of
 

inflammatory
 

response,
 

and
 

thus
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

death
 

and
 

adverse
 

prognostic
 

events
 

in
 

elderly
 

patients.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

analyzed
 

the
 

relationship
 

between
 

immunosenescence
 

and
 

severe
 

COVID-19
 

in
 

order
 

to
 

explore
 

effective
 

treatment
 

of
 

severe
 

COVID-19
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

improve
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

elderly
 

patients.
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　 　 免疫衰老是指个体衰老过程中发生的免疫失调

现象,包括淋巴器官的重塑以及免疫系统功能的改

变,此过程通常伴随着感染、自身免疫性疾病和恶性

肿瘤的发生[1] 。 研究发现,宿主是决定异质性传染

性疾病新型冠状病毒肺炎(coronavirus
 

disease
 

2019,
 

COVID-19)的关键因素[2] 。 免疫衰老导致 60 岁及

以上合并有基础疾病的老年人容易进展成为重型

COVID-19。 本综述主要阐述免疫衰老发生的病理

学改变和加重老年患者病情的可能机制。

1　 老年人 COVID-19的流行病学特点及临床
表现

　 　 已有数据表明,老年人群 COVID-19 的发病率

和重症肺炎发病率显著高于年轻人。 在 60 岁及以

上的老年群体中,发病率和死亡率随年龄增加呈上

升趋势[3] 。 可见,年龄是影响 COVID-19 预后及临

床分型的重要因素之一。 尽管 SARS-CoV-2 具有多

种变异,但老年人感染后具有普遍相似的临床表现,
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包括:咳嗽、咳痰、咽痛、咽干等上呼吸道症状和发

热、肌肉酸痛、乏力等全身症状。 在此基础上,老年

人重型 COVID-19 表现为进行性的呼吸困难、气促

和血氧饱和度降低,即急性呼吸窘迫综合征( acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
 

ARDS) 和其他全身系

统性炎症反应所导致的临床表现。 除免疫衰老的影

响外,老年人多病共存也是影响 COVID-19 临床表

现及预后的关键因素之一[4] 。 合并高血压、糖尿

病、冠心病、慢性肾脏疾病及慢性阻塞性肺疾病的

患者,与无基础疾病的患者相比,其病程更长且病情

更加严重。 可能原因为:(1) SARS-CoV-2 入侵的是

表达血管紧张素转化酶 2 ( angiotensin-converting
 

enzyme
 

2,ACE2) 受体的细胞[5] 。 在小肠、睾丸、心
脏、肾脏等组织中 ACE2 的表达水平最高,在肺组

织、结肠、肝脏和胰腺等组织中 ACE2 表达水平中

等[6] 。 若患者合并上述器官的基础疾病,病毒入侵

后可引起该器官及系统功能异常、加速炎症反应导

致器官功能衰竭,从而造成病情加重或死亡率增加。
(2)患有基础疾病的老年人,其体内单核细胞和巨

噬细胞表面 CD32a 表达增多,CD32a 介导了抗体依

赖性增强,并通过信号转导释放促炎细胞因子,这些

促炎因子包括 γ -干扰素( interferon,
 

IFN-γ)、肿瘤

坏死因子 - α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 白

细胞介素- 1( interleukin-1,IL-1) 和白细胞介素- 6
(interleukin-6,IL-6)等[7] 。 炎症反应的增强可能会引

发炎症风暴进而导致老年人 COVID-19 病情加重。

2　 重型 COVID-19 的病理学特征

　 　 重型 COVID-19 死亡患者尸检组织学检查显

示[8] ,全肺微血管通透性增高并伴有大量液体渗

出,肺泡弥漫性损伤伴有组织坏死,左右肺均显示透

明膜形成且左肺伴有明显肺水肿。 除此之外,肺间

质内出现大量单个核细胞炎性浸润,主要为高度细

胞毒性的 CD8+ T 细胞和过度活化的 Th17 细胞[9] 。
一项 COVID-19 患者支气管肺泡灌洗液 ( broncho

 

alveloar
 

lavage
 

fluid,
 

BALF)的单细胞层面实验[8] 发

现 T 细胞在重型和普通型 COVID-19 的患者中具有

不同的特征,重型 COVID-19 患者 CD8+ T 细胞扩增

较少、增值性更高且具有更多的表型异质性,而普通

型 COVID-19 患者 BALF 存在较大比例的具有组织

驻留特征和扩增特性的 CD8+ 效应 T 细胞。 研究

发现重型 COVID-19 患者 BALF 中具有更高水平的

IL-8、IL-6 及 IL-1β 等[9] 。 同时发现重型 COVID-19
患者 BALF 内主要为单核细胞来源的巨噬细胞,这
些巨噬细胞具有很强的促炎性质[9] 。 总之,老年重

型 COVID-19 患者肺部炎症反应更加严重,炎症损

伤范围更加广泛。

3　 免疫衰老对老年人重型COVID-19的影响

3. 1　 先天性免疫衰老的影响

　 　 通常认为衰老主要发生在适应性免疫系统,
但先天性免疫系统衰老同样与老年人发生重型

COVID-19 密切相关,其中包括单核细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞及树突状细胞的衰老等。
3. 1. 1　 单核细胞和巨噬细胞　 随着年龄的增长,表
型为 CD16+的促炎单核细胞数量增加,这与老年人

的慢性炎症状态有关[10] 。 此外,单核细胞 Toll 样受

体的表达水平随着年龄的上升而下降[11] ,损害了先

天免疫应答过程。 老年人重型 COVID-19 患者肺组

织内巨噬细胞数量增多,且衰老的巨噬细胞比例升

高,但抗炎能力降低如分泌 IL-10 量减少[12] 。 与此

同时,衰老的巨噬细胞在早期阶段具有免疫抑制性,
降低了 SARS-CoV-2 入侵后第一时间的免疫效率,
且加速肺组织纤维化的发生[13] 。
3. 1. 2　 中性粒细胞　 老年人的中性粒细胞杀菌活性

和呼吸爆发降低,中性粒细胞胞外诱捕网形成减少[14] ,
且衰老中性粒细胞具有异常定植和脱颗粒增加的特

点[15] 。 因此,衰老中性粒细胞不仅在免疫功能方面存

在缺陷,而且产生许多的炎性物质加重炎症反应。
3. 1. 3　 树突状细胞 　 试验发现急性 COVID-19 患

者外周血单核细胞和树突状细胞的抗原提呈能力降

低[16] 。 树突状细胞数量与年龄增长呈负相关,且树

突状细胞分泌炎症因子水平上升,如髓样树突状细

胞中磷酸肌醇 3-激酶激活减少会导致老年人体内

一些炎症因子数量增加[11] 。 重型 COVID-19 患者树

突状细胞低表达人类白细胞抗原,且其表达水平也

低于轻型患者[17] 。 上述衰老改变使老年人在感染

SARS-CoV-2 早期不能及时产生免疫应答,导致疾病

进展和病情加重。
3. 1. 4 　 自然杀伤细胞 　 自然杀伤( nature

 

killer,
NK)细胞是先天免疫系统中不需要预先致敏即可产

生非特异性细胞毒性杀伤作用的淋巴细胞。 NK 细

胞可分为 CD56dim 和 CD56bright 两个亚群。 随着年龄

增长,CD56dim 亚群随之扩大而 CD56bright 亚群随之

减少[18] ,并伴随整体复制能力下降。 CD56dim 亚群

分泌穿孔素和粒酶 B 杀伤靶细胞的细胞毒作用更

强。 NK 细胞衰老后,分泌细胞因子能力和杀伤靶

细胞作用增强,加重 COVID-19 炎症反应[11] 。 研究

发现, 重型 COVID-19 患者 NK 细胞数目明显减

少[19] ,且 NK 细胞表型和功能的改变导致在老年人

感染早期无法产生有效的免疫反应。 实际上先天免

疫反应与适应性免疫反应的协调对于控制病毒早期
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感染至关重要,而轻型和普通型 COVID-19 患者可

以产生足够的先天免疫反应对抗早期感染[20] 。 先

天免疫系统功能失调和免疫衰老共同导致炎症反应

失衡,最终加重老年人 COVID-19 病情[16] 。
3. 2　 适应性免疫衰老的影响

　 　 适应性免疫由浆细胞产生抗体维持的体液免疫

和 T 细胞介导杀伤作用的细胞免疫共同组成。 体

液免疫衰老和细胞免疫衰老都对老年人 COVID-19
造成了不利影响。
3. 2. 1　 体液免疫衰老　 体液免疫所产生抗体水平

随着年龄的增长而降低,实验发现衰老 B 细胞维持

物理突变的能力减弱,降低了抗体的有效滴度[21] 。
动物实验中同样证实感染 SARS-CoV-2 初期,老年

猕猴产生的 IgG 量明显少于年轻猕猴[22] 。 老年人

重型 COVID-19 患者存在淋巴细胞绝对值减少的

现象,导致 CD4+ T 细胞与 B 细胞之间信号传导发生

障碍,且老年人 T 细胞受体( T
 

cell
 

receptor,
 

TCR)
与 B 细胞受体的多样性降低会影响有效抗体滴度。
此外,体液免疫衰老过程中抗体寿命降低和自身抗

体水平的升高会导致抗病毒能力降低和自身免疫疾

病的发生。 实验发现,COVID-19 患者倾向于产生多

种自身抗体[23] ,如抗心磷脂抗体、狼疮抗凝物和 β2
糖蛋白 I,这些自身抗体与细胞膜上蛋白质结合,导
致凝血功能障碍甚至微血管血栓形成。 研究发现,
重型 COVID-19 患者自身抗体水平明显高于轻型和

普通型疾病患者[24] 。
3. 2. 2　 细胞免疫衰老　 TCR 的多样性有利于细胞

免疫应对多种未知的病原体,但是随着年龄的增长,
老年人体内 naïve

 

T 细胞的受体多样性减少[25] 。 一

方面,青春期后成人胸腺萎缩导致 TCR 多样性、T 细

胞输出数量减少,且 T 细胞免疫活性和记忆 T 细胞数

量降低[26] 。 另一方面,其他慢性抗原刺激会产生克

隆性 T 细胞记忆库,即克隆性 TCR 增多,老年人感染

巨细胞病毒后可出现这一现象[26] 。 实验发现,重型

COVID-19 患者 T 细胞对 SARS-CoV-2
 

S 蛋白 N 端片

段的反应性低于普通型患者反应性[27] ,且这种低反

应性与 COVID-19 患者的病情严重程度密切相关。
COVID-19 患者外周血淋巴细胞数量降低与病

情严重程度密切相关。 胸腺萎缩使 T 细胞输出降

低和衰老的 T 细胞复制能力降低导致老年人 T 细

胞数量下降[16] 。 还存在其他可能的机制如重型

COVID-19 患者 T 细胞异常迁移和 SARS-CoV-2
 

S 蛋

白介导 T 细胞凋亡[28] 。 试验证实,轻型 COVID-19
患者组织中 CD8+ T 细胞总数高于重型患者[8] 。 除

此之外,一项流感病毒实验发现,老年人 CD8+ T 细

胞增殖减少会导致抗病毒药物疗效减低[29] 。

T 细胞表型随年龄增长发生改变,衰老 T 细胞

表面 CD28 分子表达量逐渐降低[30] ,CD28 分子表

达缺失导致协同刺激信号通路障碍和 SARS-CoV-2
入侵人体后 T 细胞增殖效能下降。 衰老 CD4+ T 细

胞的 BCL-6 表达量降低和 RUNX3 表达量增加导致

CD39 表达增加[31] 。 CD39 可以增大 ATP 酶活性,
通过产生腺苷和激活 cAMP / PKA 途径抑制记忆和

滤泡辅助 T 细胞分化[31] 。 衰老的 CD8+ T 细胞复制

能力在逐渐降低的同时上调抑制性受体,如程序性

死亡受体-1,抑制 CD8+ T 细胞抗病毒能力[32] 。
3. 3　 炎症衰老

　 　 衰老细胞产生过量的细胞因子,加重了组织内

微环境炎症状态,还通过自分泌和旁分泌方式分泌

细胞因子加速周围细胞衰老,这种异常的炎症反应

称为炎症衰老。 炎症衰老是低度、无菌性、慢性、全
身性和系统性的炎症反应,常伴有循环 IL-6 水平升

高。 重型 COVID-19 患者中 IL-6 水平常常高于轻型

患者,因此 IL-6 被认为是评估 COVID-19 病情严重

程度的指标之一。 临床证据显示,糖皮质激素治疗

对 IL-6 等其他炎症因子水平升高的患者有积极的

治疗作用。 一项研究指出,地塞米松可以降低重型

COVID-19 患者 28 d 死亡率[33] 。 直接证据显示重症

COVID-19 患者支气管肺泡灌洗液中颗粒酶 A、颗粒

酶 K、整合素 α1 和趋化因子受体 6 等有关白细胞活

化、迁移等分子表达水平升高,且促炎细胞因子如

IL-6、IL-8 等水平也高于轻型和普通型患者,反映了

重型 COVID-19 患者肺内过度炎症反应的状态[9] 。

4　 免疫治疗重症 COVID-19 现状

　 　 据免疫学原理,免疫治疗通过增强或抑制免疫

功能以达到免疫系统稳态并治疗疾病。 糖皮质激素

在治疗 COVID-19 方面已得到广泛的应用,并且对

于合并严重细菌感染的患者有非常好的治疗效果。
糖皮质激素治疗可以降低重型 COVID-19 患者体内

过度的炎症反应,减轻组织损伤。 但是使用糖皮质激

素药物治疗会增加轻度患者的死亡风险[33] ,这提示

适当的免疫反应是抵抗病毒的有效方式。 有研究提

出输注 COVID-19 恢复期患者血浆可以抑制病毒复

制并改善炎症反应[34] 。 此外,实验发现 IFN-β 治疗

对冠状病毒感染有效,COVID-19 住院患者接受雾化

吸入 IFN-β 后临床改善和康复的可能性显著增

加[35] 。 患者循环 IL-6 水平与 COVID-19 病情严重程

度相关,在重症监护室的重型 COVID-19 患者中使用

IL-6 受体拮抗剂可以改善生存状况和预后结局[36] 。
综上,老年人群存在免疫细胞数量及功能的不

同改变,是老年人体内炎症反应失衡与免疫功能障
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碍的主要免疫病理学机制之一,并增加了老年人

COVID-19 的疾病严重程度和预后不良风险。 探讨

免疫衰老的发生机制及影响,有望为寻找预防危重

症 COVID-19 的发生和制定更为有效的 COVID-19
治疗策略提供依据。
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