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自然衰老过程中 ＳＤ 大鼠免疫系统结构功能的变化
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验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察自然衰老 ＳＤ 大鼠免疫系统结构和功能的改变，并探讨其可能的机制。 方法　 ＳＤ 大鼠

６０ 只，饲养于 ＳＰＦ 环境中。 分别在 ６、１２、１８、２４ 月龄安乐 １０ 只动物，以淋巴细胞转化实验和 ＮＫ 细胞杀伤实验判断

淋巴细胞功能；用免疫荧光法测定外周血淋巴细胞亚群。 ＣＢＡ 法检测血清中细胞因子含量，比色法检测血清中超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）。 并对胸腺、脾进行组织病理学观察。 结果　 随年龄增长大鼠淋巴细胞转化

能力降低。 ＣＤ８ 阳性 Ｔ 细胞数减少。 脾细胞对 ＮＫ 靶细胞杀伤能力降低。 血清中 ＩＬ⁃２ 的量减少，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 含量

升高，ＳＯＤ 减少，ＭＤＡ 增多。 胸腺脏器系数降低。 胸腺萎缩，脾髓窦扩张，淋巴滤泡萎缩，髓外造血增多。 脾中 ８⁃
ＯＨｄＧ ＋ 细胞主要位于红髓区，成簇分布。 胸腺中阳性细胞主要存在于髓质中，从皮质到髓质阳性细胞逐渐增多。
结论　 提示免疫系统的增龄性退化与其氧化损伤的累积有一定关系，为衰老免疫损伤学说提供了实验依据。
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　 　 衰老是自然规律，目前的医疗水平无法阻止衰

老进程，但通过了解衰老机制进而改善老化症状，提
高老年人生活质量却是可行的。 中国已经进入老龄

化社会，衰老进程中机体免疫系统的生物学特点及

其机制是老年病学研究的重要组成部分。 ６０ 年代

初，Ｗａｌｆｏｒｄ 教授提出了衰老免疫学理论，免疫系统

功能随年龄增长逐步发育、成熟。 进入老年阶段，机
体的免疫反应减弱，呈现出衰老状态。 免疫系统除

了具有对体内外环境的反应和适应能力，还在细胞

与分子水平参与细胞的生长、分化、发育和癌变，从
根本上参与机体老化的全过程［１ － ２］。 了解个体衰老

过程中的病理生理特征，可以更好地阐述衰老与健

康、疾病及长寿的关系，为研究衰老机制提供更多背

景资料。 本文以自然衰老的 ＳＤ 大鼠为研究对象，
观察免疫器官结构和功能的变化，探讨免疫系统在

自然衰老过程中的作用，为衰老研究提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，雌雄各半，购自军事医学

科学院实验动物中心【ＳＣＸＫ － （军）２０１２ － ００１２】，
４ ～６周龄，雌性体重 １３０ ～ １５０ ｇ，雄性体重 １５０ ～ １７０
ｇ。

动物饲养在中国医学科学院实验动物研究所

ＳＰＦ 隔离设施内【ＳＹＸＫ（京）２０１０ － ００３０】。 在符合

国家标准的条件下饲养，保证昼夜节律，自由进食、
饮水。 待动物充分适应环境后，在符合动物福利的

条件下进行实验。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器和试剂

流式细胞仪：美国 ＢＤ 公司 ＦＡＣＳｃａｎ 型。 麻醉

用戊巴比妥钠，美国默克公司，货号 ＭｅｒｃｋＰ１１０１１。
免疫组化试剂：８⁃ＯＨｄＧ 单抗， Ａｂｃａｍ 公司，货号

ａｂ６２６２３。 二抗及 ＤＡＢ 显色剂为北京中杉金桥产

品，货号 ＰＶ⁃９００１，ＺＬＩ⁃０００１
１􀆰 ２　 方法

动物在饲养到 ６、１２、１８、２４ 个月时，每组分别安

乐 １０ 只动物，进行以下指标检测。
１􀆰 ２􀆰 １　 淋巴细胞转化实验

大鼠用 ３％戊巴比妥钠麻醉后股动脉放血处死，

取脾细胞制作悬液，调节细胞浓度到 ２ × １０６ ／ ｍＬ，以
ＣｏｎＡ 为刺激原体外培养 ５ ｄ，３Ｈ⁃ＴｄＲ 掺入法检测转

化能力。 结果用刺激指数 ＳＩ 表示。 ＳＩ ＝ １２、１８、２４
月龄组 ／ ６ 月龄组。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｔ 细胞亚群

取 ０􀆰 １ ｍＬ 浓度为 １ × １０７ ／ ｍＬ 的淋巴细胞悬

液，分别加入各 １０ μＬ 的 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 单抗，充分

混匀，４℃孵育 ３０ ｍｉｎ，用 ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ７􀆰 ４ 含 １％
ＦＣＳ 的 ＰＢＳ 洗 ３ 次，上细胞仪进行检测。 激发波长

４８８ ｎｍ，ＦＩＴＣ 检测光谱 ４８０ ～ ６３０ ｎｍ，计数 ８００ 个 ／ ｓ
细胞，总数 ２０ ０００ 个细胞。 实验结果用 ＬＹ⁃ＳＩＳ ＩＩ 专
业软件进行分析。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＮＫ 细胞杀伤实验

使用乳酸脱氢酶释放法，取传代培养 ２４ ～ ４８ ｈ
处于对数生长期的 ＹＡＣ⁃１ 细胞为靶细胞，用 ０􀆰 ５％
台盼蓝染色检测细胞存活大于 ９５％ ，调整细胞浓度

至 １ × １０５ ／ ｍＬ。 大鼠脾细胞单个核细胞悬液为效应

细胞，加 Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ 标记的辣根过氧化物酶和底

物，４９０ ｎｍ 测定吸光光度值。 根据被杀伤细胞释放

的 ＬＤＨ 量判定 ＮＫ 细胞杀伤力。 将 １２、１８、２４ 月龄

细胞杀伤力与 ６ 月龄比较，得出相对杀伤率。
１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞因子检测

动物安乐死后腹主动脉取血，离心取上清，用
ＣＢＡ 法检测血清中细胞因子 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＮＦ⁃γ
和 ＧＭ⁃ＣＳＦ（粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子）的变

化。
１􀆰 ２􀆰 ５　 超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）的
检测

样品由北京中同蓝博临床检测所检测，均采用

比色法。
１􀆰 ２􀆰 ６　 组织病理学

动物安乐后取胸腺、脾，称重后固定于 ４％多聚

甲醛。 组织经修块，梯度酒精脱水，石蜡包埋，切片

厚度 ５ μｍ，进行 ＨＥ 染色和 ＤＮＡ 氧化损伤标志物

８⁃ＯＨｄＧ 单抗的免疫组化染色，光镜下检查。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 统计软件处理，结果以 􀭰ｘ ± ｓ
表示，数据处理采用 ｔ 检验，两组间比较使用 ｔ 检

验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 差异有统计学意义。

６９
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２　 结果

２􀆰 １　 免疫功能变化

随年龄增长大鼠淋巴细胞转化能力降低，１２、
１８、２４ 月龄与 ６ 月龄比较差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＣＤ４ 阳性 Ｔ 细胞数各月龄间差异无显

著性。 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量随年龄增长减少，１２、１８、２４
月龄与 ６ 月龄比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜

０􀆰 ０１）。 脾细胞对 ＮＫ 靶细胞杀伤能力随年龄增长

而降低，１２、１８、２４ 月龄与 ６ 月龄比较差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 １）。
２􀆰 ２　 细胞因子检测

随年龄增长，ＳＤ 大鼠血清中 ＩＬ⁃２ 含量降低，１８、
２４ 月龄开始差异有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０５）。 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 含

量逐渐升高，２４ 月龄时差异有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０５）。 ＩＬ⁃
４，ＩＮＦ⁃γ，ＧＭ⁃ＣＳＦ 含量未见明显改变（表 ２）。

表 １　 自然衰老 ＳＤ 大鼠免疫功能变化

Ｔａｂ． １　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

淋巴细胞转化
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ＣＤ４ ＣＤ８ ＣＤ４ ／ ＣＤ８ ＮＫ 细胞

ＮＫ ｃｅｌｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ

６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ８９􀆰 ３ ± ６􀆰 ９ ４８􀆰 ６ ± １３􀆰 ９ ４１􀆰 ９ ± ８􀆰 ４９ １􀆰 １６ ± ０􀆰 ３９ ７１􀆰 ３３ ± ２１􀆰 ０３

１２ 月龄
１２⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ８０􀆰 ２ ± ４􀆰 ３∗ ４９􀆰 ２ ± １２􀆰 ７ ３８􀆰 ２ ± ６􀆰 ６５ １􀆰 ２８ ± ０􀆰 ５２ ６０􀆰 ４２ ± １９􀆰 ３８∗

１８ 月龄
１８⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ６０􀆰 ３ ± ５􀆰 ７∗∗ ４７􀆰 ３ ± ５􀆰 ０５ ３３􀆰 １ ± ４􀆰 ２８∗∗ １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ３７∗∗ ４５􀆰 ９８ ± １１􀆰 ２９∗∗

２４ 月龄
２４⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ４１􀆰 ４ ± ２􀆰 ８∗∗ ４８􀆰 ６ ± １０􀆰 ３８ ２９􀆰 ３ ± ７􀆰 ５８∗∗ １􀆰 ６５ ± ０􀆰 ２４∗∗ ３７􀆰 ２２ ± １２􀆰 ４３∗∗

注：与 ６ 月龄比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 自然衰老 ＳＤ 大鼠血清中细胞因子含量

Ｔａｂ． ２　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＩＬ⁃２
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃１０
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＮＦ⁃γ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＧＭ⁃ＣＳＦ
（μｍｍｏｌ ／ Ｌ）

６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ４３􀆰 ６７ ± ４􀆰 ８ １１􀆰 ４９ ± ３􀆰 ７１ ２６􀆰 ７８ ± ５􀆰 ８９ ４７􀆰 ６９ ± １０􀆰 ９３ ９２１􀆰 ８８ ± １５９􀆰 ８８

１２ 月龄
１２⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ３９􀆰 ８９ ± ８􀆰 ４８ １２􀆰 ５６ ± ３􀆰 ２３ ２９􀆰 ８８ ± １２􀆰 ３１ ４８􀆰 ５７ ± ８􀆰 ２３ ９４３􀆰 ６４ ± １５０􀆰 ６３

１８ 月龄
１８⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ３７􀆰 ８７ ± ８􀆰 ５９∗ １４􀆰 ５５ ± ２􀆰 ５１ ２９􀆰 ３３ ± ８􀆰 ０６ ５０􀆰 ２９ ± ８􀆰 ５５ ９４７􀆰 ０１ ± １１９􀆰 ６９

２４ 月龄
２４⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ３３􀆰 ５６ ± １０􀆰 ９９∗∗ １６􀆰 ４９ ± ４􀆰 １２∗ ３１􀆰 ７７ ± １０􀆰 ０９∗ ５１􀆰 ２２ ± １９􀆰 ８８ ９３８􀆰 １４ ± １３２􀆰 ７１

注：与 ６ 月龄比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 的变化

动物血清中 ＳＯＤ 含量随年龄增长而降低，１８
个月开始差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），２４ 个月差异有

极显著性（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＭＤＡ 含量随年龄增长持续

上升，１８ 个月差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），２４ 个月差

异有极显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 ３）。
２􀆰 ４　 组织病理学

２􀆰 ４􀆰 １　 脏器系数

脾的脏器系数各年龄组间差异无显著性。 随年

龄增长，动物胸腺逐渐萎缩。 １８、２４ 月龄时脏器系

数与 ６ 月龄比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ３　 自然衰老 ＳＤ 大鼠血清中 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 的含量

Ｔａｂ． ３　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ ｔｈｅ
ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＳＯＤ （Ｕ ／ ｍＬ） ＭＤＡ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ９２􀆰 ７９ ± ３􀆰 ７ ４􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２７

１２ 月龄
１２⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ９２􀆰 ０２ ± ２􀆰 ４８ ４􀆰 ５０ ± ０􀆰 ２４

１８ 月龄
１８⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ８９􀆰 ７９ ± ０􀆰 ９７∗ ４􀆰 ６９ ± ０􀆰 １９∗

２４ 月龄
２４⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ８６􀆰 ３３ ± ２􀆰 ０２∗∗ ４􀆰 ９７ ± ０􀆰 ３７∗∗

注：与 ６ 月龄比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

７９
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表 ４　 自然衰老 ＳＤ 大鼠免疫器官脏器系数

Ｔａｂ． ４　 Ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脾
ｓｐｌｅｅｎ

胸腺
ｔｈｙｍｕｓ

６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０９０ ± ０􀆰 ０１

１２ 月龄
１２⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０８７ ± ０􀆰 ０３

１８ 月龄
１８⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０５６ ± ０􀆰 ０２∗

２４ 月龄
２４⁃ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ０５０ ± ０􀆰 ０２∗

注：与 ６ 月龄比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ＳＤ ｒａｔ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

注：Ａ． １２ 月龄大鼠胸腺轻度萎缩（ＨＥ）；Ｂ． １２ 月龄大鼠胸腺中度萎缩（ＨＥ）；Ｃ． ６ 月龄大鼠 ８⁃ＯＨｄＧ 免疫组化染

色（ＩＨＣ）；Ｄ． １８ 月龄大鼠胸腺中度萎缩（ＨＥ），被膜脂肪生成；Ｅ． ２４ 月龄大鼠重度萎缩（ＨＥ），被膜脂肪生成；Ｆ．
１８ 月龄大鼠 ８⁃ＯＨｄＧ 免疫组化染色（ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ）。

图 １　 自然衰老 ＳＤ 大鼠胸腺组织病理学（ × １００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｍｉｌｄ ｔｈｙｍｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ １２⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ． Ｂ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｈｙｍｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ １２⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｃ．
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ８⁃ＯＨｄＧ ｉｎ ａ １８⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ （ ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｄ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｈｙｍｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ １８⁃
ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ ａｎｄ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｆａｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ （ＨＲ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｅ． Ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｍｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ ２４⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ ａｎｄ ｓｕｂｃａｐｓｕ⁃

ｌａｒ ｆａｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｆ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ８⁃ＯＨｄＧ ＋ ｉｎ ａ １８⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ（ × １００）

２􀆰 ４􀆰 ２　 胸腺组织病理学变化

动物 ６ 月龄时胸腺被膜完整，皮质较厚，皮质、
髓质间界限清晰。

皮质内淋巴细胞密集排列，髓质呈斑点状散在。
动物随年龄增长，胸腺皮质萎缩开始出现萎缩，１２
月龄 ２ ／ １０ 例轻度萎缩，１８ 月龄 ３ ／ １０ 例轻度萎缩，
２ ／ １０ 例中度度萎缩。 ２４ 月龄 ３ ／ １０ 例轻度萎缩，４ ／
１０ 例中度萎缩，１ ／ １０ 例重度萎缩。 皮质区被膜处脂

肪细胞生成，皮、髓质比例减小。 （见图 １）
２􀆰 ４􀆰 ３　 脾的组织病理学变化

６ 月龄大鼠脾组织结构清晰，红髓、白髓及边缘

区清晰，淋巴细胞密度大。 随年龄增长，边缘区增

宽，淋巴滤泡不规则，髓外造血增多。 １２ 月龄大鼠

３ ／ １０ 例白边缘区轻度增宽，２ ／ １０ 例红髓髓窦中度扩

张，１ ／ １０ 例红髓髓窦轻度扩张。 １８ 月龄大鼠 １ ／ １０
例白髓边缘区中度增宽，２ ／ １０ 例红髓髓窦中度扩

张，３ ／ １０ 例髓外中度造血增多。 ２４ 月龄动物 １ ／ １０
例淋巴滤泡萎缩。 １ ／ １０ 例白髓淋巴滤泡重度萎缩，
１ ／ １０ 例重度髓外造血增多。 （见图 ２）
２􀆰 ４􀆰 ４　 免疫组化结果

８⁃ＯＨｄＧ 阳性细胞呈散在或簇状分布，着色程

度由棕褐色到浅棕色，深浅不一。 说明淋巴细胞的

氧化程度不同，且与未氧化细胞共同存在。 脾中 ８⁃
ＯＨｄＧ 阳性细胞主要成簇分布于红髓区，白髓区较

少，边缘区几乎无阳性细胞存在。 胸腺中阳性细胞

主要存在于髓质中，从皮质到髓质阳性细胞逐渐

增多。（见图 １，２）

８９
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注：Ａ． ６ 月龄大鼠脾，组织结构清晰（ＨＥ）；Ｂ． １２ 月龄 ＳＤ 大鼠髓外造血增多（ＨＥ）；Ｃ． １２ 月龄大鼠 ８⁃ＯＨｄＧ 免疫

组化染色（ＩＨＣ）；Ｄ． １８ 月龄大鼠白髓轻度萎缩，淋巴细胞减少（ＨＥ）；Ｅ． ２４ 月龄大鼠白髓萎缩，淋巴细胞减少（Ｈ．
Ｅ）；Ｆ． 红髓区的 ８⁃ＯＨｄＧ ＋ 细胞（ＩＨＣ）。

图 ２　 自然衰老 ＳＤ 大鼠脾组织病理学（ × １００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ａ ６⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｂ． Ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｈｅｍｏｐｏｉｅｉｓｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ
ｏｆ ａ １２⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｃ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ８⁃ＯＨｄＧ ｉｎ ａ １２⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ （ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ．
Ｄ． Ｍｉｌｄ ｗｈｉｔｅ ｐｕｌｐ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ １８⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ， ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｅ． Ｗｈｉｔｅ
ｐｕｌｐ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ ２４⁃ｍｏｎｔｈ ｒａｔ， ｗｉｔｈ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ） ． Ｆ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆ ８⁃ＯＨｄＧ ｉｎ ａ １２⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｒａｔ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ（ × １００）

３　 讨论

衰老的免疫学说认为随年龄增长机体的免疫系

统功能逐渐下降，而细胞免疫功能的衰退是重要原

因。 主要表现为对病原体识别能力下降，对外来抗

原反应性降低。 Ｔ 淋巴细胞是免疫系统调控疾病及

机体状态的主要效应细胞，研究证明 Ｔ 淋巴细胞免

疫功能失调是免疫衰老的重要特征之一［３］。 有文

献报道老年和青年免疫力间的差别主要在能激活的

Ｔ 细胞数量减少、功能减低。 老年人体内具有免疫

功能的 Ｔ 细胞数量只有青年人的 ５０％～ ８０％ ，而且

Ｔ 细胞亚群的调节功能也发生变化［４ － ５］。 衰老所导

致的免疫力衰退使体内细胞因子如 ＩＬ⁃２ 等的含量

也发生明显变化［６］。 ＩＬ⁃２ 主要由活化的 ＣＤ４ ＋ Ｔｈ１
细胞产生，可促进 Ｔｈ０ 和 ＣＴＬ 的增殖，也参与抗体

反应、造血和肿瘤监视，是调控免疫应答的重要因

子［７］。 而另一些细胞因子如 ＩＬ⁃６ 等产生增多［８］。
我们的结果显示，１８ 月龄 ＳＤ 大鼠已出现 ＣＤ４ ／ ＣＤ８
细胞比例的平衡失调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），具有杀伤功能的

ＣＤ８ 阳性 Ｔ 细胞数量减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＮＫ 细胞对靶

细胞的杀伤能力减弱（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 脾 Ｔ 细胞对 Ｃｏ⁃
ｎＡ 刺激的反应性逐渐减弱，增殖能力明显下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），诱导 ＩＬ⁃２ 生成的能力也相应显著降低，血
清中 ＩＬ⁃２ 含量减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与报道相符。 其可

能的机制是老龄动物在信号传导方面存在缺陷，Ｔ
细胞表面丝裂原受体的表达随年龄增长而减少，使
丝裂原刺激淋巴细胞后 Ｃａ２ ＋ 动员能力下降，ｃＧＭＰ
水平降低，导致早期活化信号的传导受到抑制，ＩＬ⁃２
生成减少［６，９］。

现代免疫学理论体系中，认为来自骨髓的前体

胸腺细胞在从皮质向髓质迁移的过程里，通过与胸

腺中抚育细胞的接触，并受到局部细胞分泌的细胞

因子和胸腺肽等激素的刺激，分化成熟成为具有不

同功能的 Ｔ 淋巴细胞亚群［１０ － １１］。 机体在衰老过程

中，骨髓中始祖 Ｔ 细胞的迁移、分化能力均下降，最
终导致胸腺细胞数量减少，胸腺萎缩，脏器系数减小

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＨＥ 染色结果显示，自然衰老 ＳＤ 大鼠

胸腺的皮质厚度逐渐变薄，说明不成熟前体 Ｔ 细胞

９９
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随年龄增长逐渐减少，与报道结果相符。
脾的组织学变化也反映了机体免疫功能的改

变：作为机体接受抗刺激后产生免疫应答的场所之

一，青中龄 ＳＤ 大鼠脾小梁、被膜等结缔组织较少，
柔软性较好，脾小结内分化活跃的 Ｂ 细胞数量多，
因而免疫应答能力强。 边缘区作为脾脏⁃血液淋巴

细胞再循环的通道，主要作用是随时动员有免疫活

性的淋巴细胞，因此青年大鼠白髓结构清晰，边缘区

明显，淋巴细胞密度高。 老龄大鼠，由于细胞免疫功

能降低，体液免疫功能代偿性增强，导致脾小结中生

发中心发达，白髓结构不规则，发生偏移，淋巴细胞

松散分布。 髓外造血是肝、脾、淋巴结等器官在疾病

或骨髓代偿功能不足时恢复胚胎时期造血功能的一

种病理生理现象。 实验结果显示，随年龄增长可见

ＳＤ 大鼠脾髓外造血现象明显增多，提示衰老大鼠的

造血功能已出现障碍。 免疫组化结果显示自然衰老

过程中细胞内 ＤＮＡ 的氧化损伤与其生存时间相关，
从侧面印证了 ＤＮＡ 氧化损伤具有累积性。

综上所述，本文通过对自然衰老 ＳＤ 大鼠免疫

器官结构和功能的系统观察，提示免疫系统的增龄

性退化与其氧化损伤的累积有一定关系，为衰老免

疫损伤学说提供了实验依据。
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