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摘要： 肝纤维化是慢性肝病向肝硬化转变的关键病理过程，尤其在老年慢性乙型肝炎患者中，该过程进展迅速且预后较差。

随着年龄增长，T细胞功能逐渐衰退，T细胞衰老被认为是加速肝纤维化进展的重要免疫学机制。当前研究表明，衰老T细

胞通过改变肝脏炎症微环境、调节纤维化相关细胞活性及削弱免疫监视功能，促进肝纤维化向肝硬化的转化。本文系统综

述了T细胞衰老的分子机制及其在老年慢性乙型肝炎肝纤维化进展中的作用，结合最新免疫学发现及干细胞治疗策略，探

讨靶向免疫衰老的新型治疗途径，旨在为此类患者的精准干预提供理论支持。
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Abstract： Liver fibrosis is a key pathological process in the transition from chronic liver disease to cirrhosis， especially in elderly patients 
with chronic hepatitis B， and this process is characterized by rapid progression and poor prognosis. T cell function gradually declines with 
aging， and T cell senescence is recognized as a key immunological mechanism accelerating the progression of liver fibrosis. Current studies 
have shown that senescent T cells promote the transition from liver fibrosis to liver cirrhosis by altering the liver inflammatory 
microenvironment， modulating the activity of fibrosis-related cells， and impairing immune surveillance function. This article systematically 
reviews the molecular mechanisms of T cell senescence and its role in the progression of liver fibrosis in elderly patients with chronic 
hepatitis B， as well as novel therapeutic approaches targeting immunosenescence with reference to the latest immunological findings and 
stem cell-based therapeutic strategies， so as to provide theoretical support for precise intervention for such patients.
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肝纤维化及肝硬化是全球范围内慢性肝病的主要

致死原因。老年人群因免疫机能减退，在感染乙型肝炎

病毒（hepatitis B virus，HBV）或丙型肝炎病毒（hepatitis 

C virus，HCV）后，肝脏修复能力下降，纤维化进程显著

加速且难以逆转［1-2］。T细胞作为免疫应答的核心，其衰

老和耗竭状态会导致肝脏炎症失控及免疫监视功能丧

·综述· DOI： 10.12449/JCH260835

1980



王婷，等 . T细胞衰老在老年慢性乙型肝炎患者肝纤维化向肝硬化进展中的作用机制

失。研究显示，老年患者体内 CD4+和 CD8+ T 细胞亚群

发生显著变化，衰老 T细胞不仅分泌促炎因子维持慢性

炎症环境，还通过细胞间信号网络直接调控肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）的活化，从而加剧细胞外基质

沉积［3-4］。近年来，针对免疫衰老的干预策略备受关注，

特别是牙髓干细胞和脐带间充质干细胞等干细胞疗法

在逆转纤维化方面展现出潜力［5-6］。本文将系统阐述 T
细胞衰老在老年慢性乙型肝炎肝纤维化向肝硬化进展

中的分子机制，并探讨相关的免疫干预策略。

1　T细胞衰老的分子机制及表型特征

1.1　衰老 T 细胞的表型及功能变化　衰老 T 细胞的关

键特征是表面标志物谱系发生特征性变化，其中最典型

的是共刺激分子 CD28 的丧失以及细胞毒性相关 CD57
表达增加，呈现效应记忆T细胞的衰老表型［7-8］。这类细

胞虽然部分仍具有增殖能力，但总体增殖活性明显下

降，细胞因子分泌谱异常，典型的炎症因子如干扰素 γ
和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）分泌

减少，免疫调节功能受损［8-9］。此外，衰老 T细胞的细胞

毒性功能减弱，导致对病毒和异常细胞（如肿瘤细胞）的

清除能力降低［8］。CD49d 在慢性淋巴细胞白血病患者

中促进 T细胞衰老，表现为免疫抑制表型和免疫功能障

碍［6］。衰老 T细胞在代谢上表现出异常，如线粒体功能

障碍、氧化应激增加，且伴随衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）的 形

成，分泌不同于正常T细胞的促炎因子［9-10］。总体而言，

衰老 T细胞的表型和功能均发生显著改变，表现为免疫

功能下降和促炎状态。

1.2　T细胞衰老的诱导因素　

诱导 T细胞衰老的因素错综复杂，主要可归结为内

在遗传与细胞自主因素以及外在微环境与免疫相关因

素两大类。

1.2.1　内在遗传与细胞自主因素　端粒缩短是细胞衰

老的经典标志，T细胞在反复抗原刺激后端粒逐渐缩短，

DNA 损伤反应被激活，细胞周期抑制因子表达增加，引

发细胞周期停滞和衰老［7，11-12］。此外，代谢重编程异常

也是加速其衰老的重要机制，衰老 T细胞表现出线粒体

功能障碍、氧化应激增加及能量代谢紊乱，这些变化与T
细胞功能降低密切相关［11，13］。
1.2.2　外在微环境与免疫相关因素　慢性炎症刺激是

关键的外部驱动力。如白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、
TNF-α等炎症因子的持续存在会导致 T细胞功能障碍。

在老年人群中，慢性低度炎症状态（即 SASP）维持了炎

症微环境，进一步促进 T细胞衰老［11］。同时，细菌产生

的基因毒素等感染因素也可通过特定信号轴调控 SASP
并诱导T细胞早衰［14］。综上，内外因素的协同作用共同

推进了T细胞的衰老进程。

1.3　T细胞衰老与免疫微环境的相互作用　衰老T细胞

通过分泌促炎因子维持 SASP，形成免疫微环境的炎症

状态［10-11］。这种持续的炎症刺激不仅影响自身功能，还

可调节其他免疫细胞功能，如促进巨噬细胞和自然杀伤

细胞的功能失衡，导致免疫微环境整体失衡［9，13］。此

外，衰老 T细胞中免疫检查点信号通路如程序性死亡受

体 1（programmed cell death 1，PD-1）/程序性死亡受体配

体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）表达增加，进

一步抑制免疫应答，促进免疫逃逸［9，15］。衰老 T细胞与

免疫微环境中的其他细胞形成复杂的交互影响，如与巨

噬细胞、调节性 T 细胞等相互作用，促进慢性炎症和组

织损伤［15-16］。免疫衰老不仅导致抗感染能力下降，还与

代谢疾病、肿瘤等多种老年相关疾病的发生发展密切相

关［7，13］。因此，衰老 T细胞在维持和调节免疫微环境的

动态平衡中起着关键作用，成为抗衰老和免疫治疗的重

要靶点。

2　T细胞衰老在老年慢性乙型肝炎肝纤维化中的作用

机制

2.1　T细胞衰老促进肝脏慢性炎症的维持　衰老T细胞

在老年慢性乙型肝炎患者肝纤维化的慢性炎症维持中

扮演重要角色。首先，衰老 T细胞表现出分泌异常炎症

因子的特征，这些因子包括 IL-6、TNF-α 等促炎细胞因

子，通过激活HSC促进纤维化进程的加剧。在糖尿病前

期患者中，衰老CD8+ T细胞（CD28-CD57+）的数量增加，

这些细胞高度表达促炎细胞因子和细胞毒性分子，且其

产生的活性氧水平升高，进一步加剧肝脏的炎症反应及

胰岛素抵抗，提示衰老 T细胞通过炎症介质维持肝脏的

慢性炎症状态［17］。此外，肝巨噬细胞与衰老T细胞之间

存在相互作用，增强了促纤维化的信号传导。研究显

示，肝巨噬细胞分泌的 IL-15能够诱导激活T细胞的旁观

者效应，促进肝脏疾病进展［18］。免疫调节失衡是另一个

关键因素，衰老 T 细胞导致抗炎反应减弱，炎症持续存

在，造成肝组织的进一步损伤。HCV感染者体内伴有 T
细胞的耗竭和衰老，其与慢性炎症指标如 IL-6、干扰素

诱导蛋白 10水平呈正相关，且干扰素治疗可以部分逆转

该状态，提示 T细胞衰老与肝脏慢性炎症紧密关联［19］。

1981



临床肝胆病杂志第42卷第8期2026年8月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 8， Aug. 2026

因此，衰老 T 细胞通过分泌促炎因子、免疫调节失衡及

与肝巨噬细胞的相互作用，维持肝脏慢性炎症，为肝纤

维化的进展创造条件。

2.2　衰老 T 细胞影响 HSC 活化及肝纤维化信号通路　

衰老 T 细胞通过分泌特定细胞因子直接促进 HSC 的活

化，进而促进胶原蛋白沉积和肝纤维化进程。细胞因子

如转化生长因子β和 IL-17被发现在衰老T细胞中上调，

这些因子能够激活HSC，加速纤维组织形成［18，20］。在信

号通路层面，衰老 T细胞通过调节Wnt/β-联蛋白信号通

路和核因子 κB 等关键纤维化信号通路，增强纤维化相

关基因的表达。研究表明，肝脏中的衰老 T细胞激活核

因子 κB 信号通路，促进肝脏炎症和纤维化相关基因的

表达，从而推动肝纤维化进程［18，20］。此外，衰老 T 细胞

通过介导肝脏免疫微环境的改变，促进HSC的增殖和抗

凋亡能力。肝纤维化模型中，肝脏免疫微环境的变化导

致HSC表现出抗凋亡表型，使其持续存活并分泌大量胶

原蛋白，推动纤维化的不可逆进展［21-22］。综上所述，衰

老 T细胞通过分泌促纤维化细胞因子和调控信号通路，

强化HSC的活化状态，促进肝纤维化的发生和发展。

2.3　T 细胞衰老与肝纤维化向肝硬化进展的联系　衰

老 T 细胞的免疫监视功能下降是肝纤维化向肝硬化进

展的重要机制。随着T细胞衰老，机体对病毒（如HBV、

HCV）持续复制的控制能力减弱，导致肝细胞损伤加重，

进而推动纤维化持续进展［23］。慢性炎症和纤维化的累

积促使肝组织结构发生重塑，最终发展为肝硬化。相关

研究显示，肝纤维化患者中衰老 T 细胞比例升高，与纤

维化严重度呈正相关［18］。衰老 T 细胞介导的免疫失调

使得肝纤维化过程不可逆，成为肝硬化形成的关键因

素［17-18］。此外，衰老T细胞表达的CC趋化因子受体 5等

受体促进其向肝脏迁移，积聚在肝组织中，发挥促炎及

促纤维化作用，加速肝纤维化向肝硬化转变［23］。因此，

衰老 T细胞的功能障碍不仅削弱了对病毒的清除能力，

还通过持续的促炎和促纤维化机制，驱动肝纤维化向肝

硬化发生不可逆的进展（图1）。

2.4　老年慢性乙型肝炎患者 T 细胞衰老与免疫耗竭的

协同机制　

2.4.1　T细胞衰老与耗竭的区别与联系　自然老化过程

中的 T 细胞衰老主要由端粒缩短和长期的低度炎症引

发，表现为CD28缺失以及 SASP，这属于一种全局性、非

抗原特异性的免疫功能衰退［7，13］。慢性乙型肝炎状态

下的T细胞耗竭则是由HBV抗原持续刺激引起，具有高

度的病原体特异性，其核心特征是 PD-1、T 细胞免疫球

蛋白黏蛋白分子 3等抑制性受体的高表达以及免疫效应

功能的阶梯式丧失。自然老化过程中的 T 细胞衰老与

慢性乙型肝炎状态下的 T细胞耗竭的深刻联系在于，老

年慢性乙型肝炎患者体内呈现这两种病理状态的叠加

与交织。衰老导致的全局免疫微环境退化构成了特异

性免疫功能耗竭的易感背景，而病毒持续感染造成的耗

竭又反向加速了 T细胞的全局衰老进程，两者共同塑造

了老年慢性乙型肝炎患者的独特免疫状态。

2.4.2　老年慢性乙型肝炎患者 T 细胞衰老的独特表现　

在老年慢性乙型肝炎患者中，T细胞呈现出显著的双重

受损特征。具体表现为外周血和肝脏局部不仅存在大

量 CD28-CD57+的衰老 T 细胞［17］，同时这些细胞表面耗

诱导因素（触发器） T细胞衰老（核心枢纽） 效应靶点与结果（HSC活化与纤维化）

CD28－
CD57＋

促炎交叉
作用

肝巨噬细胞

促纤维化
细胞因子

静止状态的HSC
（富含脂质）

活化的HSC
（富含胶原）

肌成纤维细胞样

肝纤维化/肝硬化

衰老T细胞

ECM沉积
（形成富含胶原的纤维间隔）

PD-1削弱病毒
清除能力

老龄化
（组织微环境改变）

病毒经血液
进入肝组织

肝组织

HBV/HCV感染
IL-6、TNF-α、
TGF-β、IL-17

SASP

注：HBV，乙型肝炎病毒；HCV，丙型肝炎病毒；CD28-、CD57+，衰老T细胞标志物表现为共刺激分子CD28的丧失及细胞毒性相关CD57表达增加；
PD-1，程序性死亡受体1，在衰老T细胞中表达增加；SASP，衰老相关分泌表型；IL-6，白细胞介素6；IL-17，白细胞介素17；TGF-β，转化生长因子β；

TNF-α，肿瘤坏死因子α；HSC，肝星状细胞；ECM，细胞外基质。

图1　衰老T细胞在肝纤维化/肝硬化中的机制
Figure 1　Mechanisms of senescent T cells in liver fibrosis/cirrhosis
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竭标志物的表达丰度显著高于单纯老年人群体或年轻

慢性乙型肝炎患者。这种叠加表型导致 T 细胞的抗原

特异性增殖能力和细胞毒性因子的分泌能力降至极低

水平，取而代之的是促炎及促纤维化因子的持续、大量

释放［18］。
2.4.3　免疫衰老对 T 细胞耗竭的驱动与恶化作用　在

老年慢性乙型肝炎患者的肝脏微环境中，免疫衰老直接

加剧并固化 T 细胞的耗竭状态。衰老 T 细胞所维持的

SASP 改变了肝脏局部的细胞因子网络，持续存在的异

常炎症介质阻碍了正常效应 T细胞的存活与功能发挥，

迫使残存的特异性 T 细胞加速进入不可逆的耗竭阶

段［11］。同时，衰老引发的代谢重编程障碍严重削弱了T
细胞响应病原体的能量代谢灵活性，使得处于耗竭状态

的T细胞完全丧失自我修复与克隆扩增的能力［7，13］。这

种衰老与耗竭的协同演进，最终导致肝脏局部免疫监视

屏障彻底崩溃，直接驱动肝纤维化向肝硬化阶段的快速

恶化［23］。

3　相关干预策略及未来研究方向

3.1　靶向 T 细胞衰老与免疫重塑的干预策略　当前针

对 T 细胞衰老的干预核心在于延缓免疫功能衰退并重

塑肝脏微环境，主要涵盖以下两个方面。（1）免疫调节治

疗：通过阻断 PD-1/PD-L1等免疫检查点通路，能够逆转

T细胞衰退并重新激活其抗病毒与抗纤维化能力［24-25］。
同时，使用抗氧化剂及代谢酶调节剂降低细胞内活性氧

水平，可有效改善CD8+ T细胞的衰老表型并维持其免疫

功能［26-28］。（2）细胞清除与再生治疗：Senolytics类药物靶

向诱导衰老细胞凋亡，直接清除衰老T细胞并减轻 SASP
的免疫抑制作用，从而恢复微环境平衡［29-30］。间充质干

细胞及其外泌体凭借强大的免疫调节与促进组织再生

能力，在逆转肝硬化模型中展现出确切的抗炎和抗纤维

化疗效［31-32］。此外，基因修饰T细胞技术也为直接增强

清除肝脏病变细胞的能力提供了新途径［33-34］。
3.2　未来研究重点与挑战　为推动靶向 T 细胞衰老的

临床转化，未来研究需聚焦以下核心领域。（1）分子机制

与靶点挖掘：借助单细胞测序等多组学技术，深度解析

衰老 T细胞在肝纤维化进程中的关键调控通路，为开发

精准靶向药物奠定基础［27，35-36］；（2）早期预警标志物开

发：筛选高灵敏度的衰老相关分子标志物（含特异性细

胞周期抑制因子及分泌表型成分），为老年慢性乙型肝

炎患者的肝纤维化风险评估与疗效监测提供精准指

标［37-38］；（3）临床验证与联合方案优化：在老年人群中系

统评估现有免疫治疗与干细胞疗法的安全性，探索免疫

调节、细胞清除与代谢干预的综合治疗模式，最终实现

该患者群体的个体化干预［25，35，39-41］。

4　总结

T细胞衰老在老年慢性乙型肝炎患者肝纤维化向肝

硬化的进展中发挥核心调控作用。衰老T细胞不仅通过

维持慢性炎症微环境直接促进HSC活化，还因免疫监视

功能减退加速了疾病的恶化。靶向T细胞衰老的免疫调

节与细胞重塑治疗展现出巨大潜力，未来仍需进一步解

析其多层次分子机制并筛选高灵敏度标志物以优化临床

干预方案。跨学科的深度合作将加速精准靶向免疫衰老

的临床转化，从而有效改善老年患者的长期预后。
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