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摘要 随着年龄的增长，胸腺萎缩导致 T 细胞生成的减少和外周初始 T 细胞(naïve T cell) 

输出的减少，增加了 临床上许多疾病的发病率与致死卒，因此了解胸腺萎缩的机制及其内环境的变

化对相关临床疾病的预防和治疗至关重要。 目 前的研究表明人们可通过治疗而停止甚至逆转胸

腺的萎缩过程。 本文将就细胞因子如白细胞介素 7 、 角质细胞生长因子和性激素，对恢复胸腺功

能与重建外用免疫系统的研究进展做一综述。
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胸腺位于胸腔前纵隔，紧靠心脏，分左、右两

叶 。 胸腺是维护外周免疫系统内环境稳定的重要器

官， 是 T 细胞发育 、 成熟的场所 。 T 细胞在胸腺中

分化成熟后，进入外周免疫器官和组织，发挥免疫应

答功能。 随着年龄的增长，胸腺逐渐萎缩， T 细胞的

生成和初始 T 细胞(naïve T cell)的输出减少 。

胸腺的萎缩对健康人影响甚微， 但随着年龄的增

长，免疫功能的降低致使老年人的患病几率增加， 放

~ 疗、化疗后的肿瘤患者无法重建免疫系统功能，这

大大提高了患者的癌症复发率甚至死亡率 。 因此，

为了更好的防治老龄化社会中免疫衰老的相关疾病，

了解胸腺的增龄化萎缩和胸腺输出减少的原因并建

立解决方法至关重要 。

1 年龄与胸腺萎缩

1.1 胸腺的增龄化萎缩

1985 年， Steinman等川人首次描述了人类胸腺的

形态， 并证明了胸腺的功能自出生后第一年便开始逐

渐降低 。 并且，他首次阐明胸腺由两部分组成，即

T 细胞发育的场所胸腺上皮细胞区(thymic epithelial 

space , TES )和不能发育 T 细胞的血管周间隙区

(perivascular space, PVS) 。 其中 TES 又分为胸腺皮

质和胸腺髓质 。

胸腺的增龄化萎缩表现为 TES 的减少 。 从人类

) 出生至 45 岁前，胸腺的 TES 每年减少 3% ， 在 45 岁

后，胸腺继续萎缩， TES 每年减小 1 % 。 而 PVS (脂

肪细胞，外周血淋巴细胞， 间质)则逐渐增多 [ 1 ] 。 此

外， 胸腺的萎缩也体现在 CD中CD8 + 双阳性细胞

(CD中CD8+ double-positive, DP)的减少和 T 细胞受体

重排删除环(signal TCR excision circle, TREC 或

吗TREC)数量的减少 。 这些变化导致 naïve T 细胞输

出的减少， 制约了外周 T 细胞库的建立[2] 。

胸腺增龄化萎缩研究主要是运用小鼠模型， 通过

胸腺重量、组织学以及细胞表型来检测小鼠的胸腺

功能 。 此外， 各种基因突变小鼠也可用于比较基因

表达、分析信号分子间的相互作用和研究机理。在

6-90周的 BALB/c 小鼠中 ， 胸腺的大小和胸腺细胞总

数随年龄的增长而显著下降[3] 0 12 周小鼠的胸腺重

量显著小于 6 周小 鼠 。 在 35 周时， 小鼠胸腺重量降

至最低， 仅为 6 周小鼠的 45% 。 胸腺重量在 35 周后

停止下降， 这可能是由于小鼠胸腺细胞耗尽， 残留的

胸腺基质维持了胸腺的重量不变。 胸腺细胞总数自

6 周至 90 周持续减少 。 90 周后， 每毫克胸腺组织中

小鼠 T 细胞受体重排删除环(murine T cell receptor 

excision circles, mTRECs)水平随年龄的增长而持续

降低，表明胸腺T细胞的生成随年龄的增长而持续减

少。 此外， 胸腺的增龄化萎缩对外周血 naïve T 细胞

的数量和 mTRECs 水平也有影响[3] 0 90 周小鼠 CD4+

脾细胞中 mTRECs 的含量相比 6 周小鼠显著降低。

与此不同的是， CD8+ 脾细胞中 mT阻Cs 的含量自 12

周起开始减少， 至 90 周时已低于最低检测范围。尽

管胸腺的输出随年龄的增加而减少，但 CD4+ 细胞中

TREC+ 细胞数至少在 61 周前都维持不变， 暗示老年

的胸腺仍可能发挥功能 。
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1.2 老年胸腺中 T 细胞的发盲

目前的研究表明，虽然胸腺T细胞的发育随年龄

的增长而减少，但老年的胸腺仍能发挥作用 。 例如

在老年人中，虽然胸腺大部分被 PVS 占据，但胸腺中

仍存在皮髓质区 。 细胞角蛋白、 CDla 分子和 Ki67

抗体染色结果表明， 老年人胸腺具有健康的上皮细胞，

这些细胞具有孵育 T 细胞的功能。 对 sjTRECs 的分

析表明，成年人胸腺可以继续产生T细胞至少五十年

以上[时] 。 在年老的小鼠中，胸腺中 mTRECs 的含量

相当于 1 0 万个胸腺细胞所产生的量，该结果与人体

胸腺增龄化萎缩的研究结果一致[4 ， 5 ] 。

越来越多的研究表明，胸腺的功能是可调控的，

胸腺萎缩的过程可被停止甚至逆转 。 因此，通过治

疗， 老年胸腺 TES 生成 T细胞的能力可被激活，从而

重建外周免疫系统。

2 细胞因子与免疫重建

胸腺功能的萎缩导致接受造血干细胞移植(hem

atopoietic stem cell transplant, HSCT)的患者在化疗和

放疗后， 免疫系统难以重建，这增力加日了感染的发生率

与致死率[阴6ι町6，7]刁7η] 以及癌症的复发率[8乱8 ，9叽9

以重建的最大因素是放化疗患者的年龄 。 因此， 重

建免疫功能的关键，是重建增龄化萎缩的胸腺，这对

老年患者尤为重要 。

目前研究表明 ， 一些细胞因子如 白细胞介素 7

(interleukin 7, IL-7 )，角质细胞生长因子(keratinocyte

growth factor, KGF)和性激素等对老年小鼠胸腺的功

能有激活或抑制作用，各方面的研究正逐渐阐明其作

用机制。

2.1 IL-7 

IL- 7 主要由骨髓细胞、胸腺基质细胞、 角蛋

白细胞和肠细胞分泌， 是T细胞和B细胞发育所不可

或缺的细胞因子 。 IL-7 受体(IL-7 receptor, IL-7R) 

表达于前体淋巴细胞、 发育中的 B 细胞、 CD3-CD4-

CD8 - 三阴性(tripl e negative , TN)和单阳性(single

positive , SP)胸腺细胞、树突状细胞、 y8T 细胞，以

及单核细胞和肠上皮细胞等非造血细胞[10] 。

以往的研究表明，在 IL-7 或 IL-7R敲除的小鼠或

注射 IL-7 抗体的小鼠体内，淋巴细胞不能正常发育。

在 IL-7 和 IL-7R基因敲除的小鼠中，胸腺重量急剧减

少，胸腺内的细胞组成发生改变，楝 T 细胞数量下降，

沉 T 细胞缺失 。 在人体中， IL-7R 基因的缺陆会导

致严重联合免疫缺陷综合症(severe combined immu-

·综述.

nodeficiency syndrome, SCID)和 T 细胞的完全缺失 。

与小鼠不同的是，人类的 B 细胞发育不依赖于 IL-7 o

IL-7 在小鼠胸腺增龄化萎缩的治疗中已经取得 

了一系列的成果。 注射且-7 后，胸腺细胞中的 TN 细

胞数量上升[11] 。 将表达 IL-7 的基质细胞移植入小鼠

胸腺后，胸腺的早期 TN 细胞数量增加，但表面标志

为 CD44-CD25- 的 CD4-CD8 双阴 '1主(double-negative，

DN)IV 期细胞(DN IV)、胸腺大小和胸腺输出并没

有增加[ 1 2] 0 IL-7 的水平是否随年龄而改变仍存在争

议， 但目前己明确的是， IL-7 能够促进免疫缺陷病人

的 T细胞生成。 在年幼的与 9个月大的小鼠 BMT模

型中， 注射 IL-7 后，小 鼠 T 细胞的发育与增殖增加，

T 细胞凋亡减少，并且 T 细胞库功能增强，表明 IL-7

促进了 T 细胞重建和胸腺功能的恢复[ 1 3 ] 。

IL-7 应用于胸腺增龄化萎缩的治疗具有副作

用 。 瞄齿类动物和灵长类动物实验结果表明， IL-7 

可以导致骨质流失[ 1 4 ]和溶血性贫血[ 15] 。 由于原核系

统表达纯化的重组人自介素 7 在注入宿主体内后，能

够引发宿主产生抗体[ l 6]，为避免此情况，人类使用的

IL-7 应为哺乳动物细胞表达的具有糖基化结构的重

组人自介素 7 。 此外，临床上应降低 IL-7 的治疗剂

量以减少淋巴组织增殖性疾病的发生。

目前，人体实验己初步证实重组非糖基化人 IL-7

能够增加胸腺输出 、 提高 naïveT 细胞以及记忆 T 细

胞的数量[ l7l，但是IL-7在临床实验中的有效性以及是

否存在潜在副作用仍需进一步的验证 。

2.2 KGF 

KGF 是经美国食品药物管理局批准、用于病人

HSCT 前预防口腔粘膜炎的药物[ 1 8 ] 。在小鼠的胸腺

萎缩模型中， KGF对促进胸腺T细胞发育作用的研究

结果表明， KGF有望成为加速免疫功能复苏的候选药

物 。

KGF也称成纤维细胞生长因子7(fibroblast growth 

factor 7, FGF7)，它能够促进上皮细胞的有丝分裂。

胸腺基质中 KGF主要由成纤维细胞分泌，成熟的T细

胞也能够分泌 KGF。胸腺内 KGF水平在胸腺细胞分

化时增多 ， 在细胞分化成为 SP 细胞时达到最高[19] 。

KGF 的受体振 GF2IIIb ， 在胸腺中主要表达在上皮细

胞，而发育中的 T 细胞不表达 FGF2IIIb [20] 。

年幼和年老的小鼠在接受环磷酷肢化疗、 地塞

米松化疗或放疗破坏免疫系统后，对其注射 KGF，其

胸腺内的细胞构成较未注射的小鼠显著改善[2 1 ] 。在

增龄化小鼠胸腺萎缩模型中，注射 KGF 后老年小鼠
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于鸿晶等: 胸腺的增龄化萎缩与免疫重建

外周 T 细胞数量增多 ， T 细胞功能增强[2 l] ， 表明胸腺

微环境的损伤减轻。 持续注射 KGF 能够增加胸腺的

皮质与髓质的比例[川 。

年幼小鼠注射 KGF 治疗后，出现短时的胸腺上

皮细胞分化增多， T 细胞生成及输出增多[羽]。骨髓

移植前对小鼠注射KGF，能够促进小鼠胸腺T细胞的

发育和外周 T细胞库的建立[2川同样，在恒河猴移植

CD34+外周血祖细胞前注射KGF，能够改善胸腺内的

细胞组成，促进胸腺依赖性的 T 细胞分化，此外， naïve 

T 细胞和 可TREC 数量明显增多，免疫功能增强[24J 。

FGF2IIIb 表达于能够分泌 IL-7 的胸腺上皮细

胞，使用 KGF 后胸腺内 IL-7 水平增高[22] ， 表明两者

在促进胸腺功能恢复的过程中具有密切的关系。

由于胸腺基质细胞与成熟的 T 细胞均能够表达

KGF，因此人们对 KGF 重建胸腺功能寄以厚望。 目

前的研究结果已经在动物水平证实了 KGF促进胸腺

T细胞生成的作用，但仍无临床数据证明 KGF能够在

人体水平促进胸腺功能的恢复[2飞 KGF 的副作用包

括皮摩、皮肤癌痒、红斑和味觉改变等。

2.3 性激素

在青春期后，胸腺加速萎缩，这表明胸腺的萎缩

可能与性激素有关。 对成年人注射外源性的性激素，

胸腺细胞、尤其是未成熟的皮质细胞的凋亡增多，

胸腺发育 T 细胞的功能几乎完全丧失。 随着年龄的

增长，胸腺内雄激素受体的表达增多，由此引发了下

游信号通路的改变，导致性激素诱导的细胞凋亡增加，

免疫抑制因子增多。目前，困扰人们的问题是性激

素是如何抑制胸腺功能的 。 由于胸腺细胞与胸腺基

质细胞均表达性激素受体， 因此这两种细胞的减少均

有可能导致胸腺的萎缩。目前，大多数人认为胸腺

细胞和胸腺基质细胞是共同发育的[251，因此这两类细

胞的变化也可能是由任何一方的变化或减少造成的 。

鉴于性激素与胸腺萎缩之间存在必然的联系， 干

预性激素的信号通路可能抑制胸腺的萎缩。 人们早

在 1896 年年初便发现，手术去雄后人体的胸腺体积

增大。近期的研究表明外科手术去除性腺或者以

化学方法阻断性激素，能够使啃齿类动物的胸腺"返

老还童 " 。 化学方法阻断性激素是通过干扰下丘脑

)释放的促性腺激素释放激素(gonadotrophin-releasing

hormone, LHRH)的正常循环，阻断促性腺激素的释放，

最终达到去除性激素(sex steroid ablation, SSA)的目

的 。 SSA 常用的方法， 是使用 LHRH 激动剂(LHRH

agonists , LHRH-A)类似物过饱和垂体信号。 此类

487 

LHRH-A药物己用于治疗数以百万计的性激素恶化疾

病， 例如前列腺癌、子宫内膜异位症和某些类型的
乳腺癌[26 ， 27) 。

胸腺的退化经历了较长的时间 ， 相比而言， SSA

后老年小鼠的胸腺发生了惊人的快速恢复，以及各亚

群胸腺细胞的增多[2飞 SSA 后的第 3 天，胸腺细胞

凋亡减少，四个阶段的 TN 细胞均显著增多 。 在第

5 天，胸腺细胞中 TN 细胞的比例己恢复至年轻小鼠

的水平[29) 。 在 TN 细胞增多的同时，各亚群胸腺细胞

的增殖增多 ， IL-7α 水平增高 。 并且，早期 T 细胞系

祖细胞(early T-lineage progenitors, ETPs)显著升高。

由于 SSA 同样会促进造血干细胞的数量和功能[30] ，

ETPs 的增多表明可能有更多的胸腺前体细胞进入了

胸腺。 此外， DP 细胞增多，可能是由于 TN 细胞的

增多引起的 。 至第 10 天 CD4+ 细胞增多 ， 而 CD4SP

和 CD8SP 单阳性细胞数没有明显的变化。 胸腺细胞

总数在第 7 天恢复至年轻小 鼠的水平，井继续增长

2--4 周 。 然而， SSA 对胸腺恢复的效果可能同年龄相

关。有研究表明 ， 尽管 24 个月大的小鼠在去雄后，

其胸腺大小与输出能够显著增加， 并至少持续 12 个

月 以上[28] ， 但是其胸腺的体积仍小于 18 个月与 9 个

月小鼠去雄后胸腺的体积[3 1 ) 。 该结果可能与老年动

物体内性激素水平的下降以及骨髓中胸腺祖细胞的

减少有关。

在小鼠环磷酷肢化疗模型中 ， SSA不仅减轻了化

疗初期小鼠胸腺的损伤 并且早在第 3 天便促使胸腺

细胞数量增多 。 胸腺各 T 细胞亚群在第 7 天便恢复

至化疗前水平，相比而言，未进行 SSA 治疗的小鼠在

第 7 天仅恢复至化疗前的一半 。 同样，在化疗早期

SSA 小鼠 TN细胞数量增多， 这是由于 SSA促进了胸

腺细胞的增殖， 而不是因为 ETPs 数量的增加[29) 。

人体外周血中 CD4+ 与 CD8+ 细胞数量的比例随

年龄的增长而下降。 SSA 后胸腺功能增强， 外周

naïve T 细胞、尤其是 CD中 naïve T 细胞数量增加(28) 。

同时， 外周 T细胞的功能也有所增强，表现为对 CD3-

CD28 交联受体、体外有丝分裂原、人单痛彦病

毒、 肿瘤细胞、 肿瘤有丝分裂原和疫苗的免疫反应

增强(28 ) 。

由于 T 细胞的发育依赖于源源不断的骨髓来源

的前体 T 细胞，因此人们研究了 SSA 对骨髓移植与

HSCT 后老年人骨髓功能的影响。在高剂量放疗后

移植造血干细胞， SSA能够提高造血干细胞的移植效

率[32]， 减少成人脐带血干细胞移植所需的造血干细胞
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数， 这对推进脐带血造血干细胞移植的应用具有重要

意义 。 此外， SSA 能够增强胸腺功能，促进外周 T 细

胞库的恢复， 保留移植的干细胞抗白血病(graft ver

sus leukemia, GVL)效应， 且没有加剧抗宿主反应[32] 。

目前研究证明， 在高剂量成人恶性血液病清髓性

化疗中， LHRH-A的应用可提高造血干细胞移植效率、

增强胸腺功能的恢复、 促进免疫重建[33] 0 LHRH-A 治

疗的患者中性粒细胞、 血小板和 T 细胞数量， 能够在

一年内 以更快的速度恢复至化疗前水平。 最重要的

是，化疗 6 个月后，患者 naïve T 细胞和功T阻c+ T 细

胞增多，胸腺功能显著改善， 这与儿童患者免疫重建

所需的时间相近。 并且新生成的 T 细胞具有 naïve T 

细胞功能，能够对外界抗原剌激做出免疫应答。

SSA后，新生成的T细胞是否会导致自身免疫性

疾病[34，是 SSA 能否安全应用的重要问题。 LH阳也A

作为 SSA 最主要的方法，其应用于临床 25 年的结果

表明 ， LHRH-A 并不会增加 自身免疫性疾病的发生

率[33]，这说明 LH阳f-A在重建胸腺T细胞输出功能的

同 时， 重建了机体的耐受机制 。 此外，临床结果证

明 ， SSA 并不会增加肿瘤的发生率。

LHRH-A 相比其他方法最大的优势为性激素阻

断的可逆性，并且LH阳f-A的安全性得到了广泛的认

可。 但 LHRH-A 同样存在副作用 。 LHRH-A 应用于

前列腺癌患者，增加了癌细胞的增殖，导致患者疼痛

增加，患尿毒症与中风的几率增加[35]，因此前列腺癌

患者需同时使用性激素受体拮抗剂。 此外， LHRH-A 

能够引起骨质疏松[36， 37] ， 临床上通常采用维生素 D与

钙联用的方法进行预防[ 37] 。

3 小结与展望

人们普遍认为，人类胸腺和免疫系统的寿命为

40-50 年 。 但是随着医学的进步，人类的平均寿命己

增长至 80 岁， 随着年龄的增加，人体感染的几率、 慢

性疾病、癌症和 自身免疫性疾病的发病率逐渐增

加 。 因此，人们希望免疫系统能够超越其 "设定 " 好

的寿命。

年龄的增长导致胸腺萎缩，但剩余的胸腺组织在

老年时仍发挥着作用 。 目前相关研究正在开发这些

剩余胸腺组织的潜力， 提高其输出 naïve T 细胞的能

力。 但是这些方法， 有可能在 T 细胞发育过程中对

T细胞选择和外周耐受产生不利影响，因此建立安全

且有效的胸腺功能重建方法至关重要 。 LHRH-A 治

疗法为SSA治疗中的主要方法， 在临床研究中不仅能

· 综述 .

够增强胸腺 、 骨髓和外周免疫功能，更显示出良好

的安全性与极小的副作用 。 LHRH-A 治疗能够在短

时间内快速促进胸腺的输出，因此可应用于化疗 、 =

骨髓移植病人的外周免疫缺陷期 。 LHRH-A 若与其

他细胞因子(如 IL-7 ， KGF)联合使用 ， 可能对重建胸

腺起到协同作用，并在长期促进胸腺恢复方面发挥更

好的治疗效果 。

除 IL-7 ， KGF 和 SSA 外，近年来自细胞介素 12

(interleukin 12, IL-12) 同样被证实能够促进胸腺细胞

的增殖[38 ] 。 此外，神经内分泌因子同样是促进胸腺

免疫功能重建的热点，研究发现甲状腺素 、 脑啡

肤 、 催乳素 、 生长激素、内源性阿片类 β 内啡肤

等激素类物质对胸腺功能具有调控作用 [39] 。

总之，理解胸腺增龄化萎缩的机制以及细胞因子

和激素在 T 细胞发育及胸腺萎缩过程中的作用是治

疗胸腺增龄化萎缩的基础。 目 前，我们仍缺乏有效的

重建胸腺功能的治疗方法， 建立安全、 有效的重建胸

腺功能的方法对免疫衰老的防治具有重要的意义 。
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Thymic Involution in Aging and Immune Reconstitution 

Hong-Jing Yu ' , Ming-Yuan Wu' , Di Xiang' , Yan Yu气 Wei Han'* 

('LaboratoηI of Regeneromics, School of pharmacy, Shanghai Jiao Tong Universi砂" Shanghai 200240, China; 2Shanghai 

Municipaliη Key Laboratory of 协terinary Biotechnology, School of Agriculture and Biology, Shanghai Jiao 

Tong University, Shanghai 200240, China) 

Abstract Aging is associated with involution of the thymus, leading to reduction in both T-cell development 

and ernigration of naïve T cells to the periphery. Thymic involution leads to increased morbidity and mortality in 

many clinical settings. Considering of the negative consequences , it is important to understand the mechanisms 

driving thyrnic involution and homeostatic processes across the lifespan. There is growing evidence that the involu

tion process of thymus rnight be therapeutically halted or reversed. We present here factors such as interleukin 7, 

keratinocyte growth factor and sex steroid ablation could be used for therapeutic thymus restoration and peripheral 

lmrnune reconStI tutlOn. 
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