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摘  要 

肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，其发病率和死亡率在老年人群中尤为突出。随着人口老龄化的加

速，老年肺癌患者已成为临床诊疗的主要群体，但其治疗却因老年人的机体生理功能衰退、合并症多以

及独特的免疫衰老状态而面临严峻挑战。免疫衰老是伴随年龄增长出现的免疫系统功能进行性衰退和慢

性低度炎症状态，它不仅削弱了机体的肿瘤免疫监视，更可能深刻影响以免疫检查点抑制剂为代表的肺

癌免疫治疗效果。白细胞介素-6 (IL-6)作为连接免疫衰老与肿瘤进展的核心炎症因子，在塑造免疫抑制

性肿瘤微环境、介导免疫治疗中发挥关键作用。本文系统综述了老年肺癌的流行病学与治疗困境、免疫

衰老的核心机制及其对肺癌免疫治疗的影响，并重点阐述了IL-6在其中扮演的双刃剑角色。最后，本文

展望了以IL-6为靶点、联合免疫治疗等新型策略的未来方向，旨在为优化老年肺癌的个体化免疫治疗提

供理论依据和思路。 
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Abstract 
Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths worldwide, with its incidence and mortality 
rates particularly high among the elderly. As population aging accelerates, elderly lung cancer pa-
tients have become the main group in clinical diagnosis and treatment. However, their treatment 
faces severe challenges due to age-related physiological decline, multiple comorbidities, and unique 
immunosenescence. Immunosenescence is the progressive deterioration of immune system func-
tion and chronic low-grade inflammatory state that occurs with aging. It not only weakens the 
body’s tumor immune surveillance but may also profoundly affect the efficacy of lung cancer immu-
notherapy, particularly immune checkpoint inhibitors. Interleukin-6 (IL-6), as a core inflammatory 
factor linking immunosenescence and tumor progression, plays a key role in shaping the immuno-
suppressive tumor microenvironment and mediating immune therapy. This paper systematically 
reviews the epidemiology and treatment challenges of elderly lung cancer, the core mechanisms of 
immunosenescence, and its impact on lung cancer immunotherapy, with a focus on the dual role IL-
6 plays in this context. Finally, the paper discusses future directions for novel strategies such as IL-
6-targeted and combination immunotherapies, aiming to provide theoretical support and insights 
for optimizing individualized immunotherapy in elderly lung cancer patients.  
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1. 引言 

肺癌是全球范围内最具威胁的恶性肿瘤之一。人口老龄化使老年肺癌患者的绝对数量和相对占比都

持续上升，是肿瘤防治领域的重大挑战[1]。与年轻患者相比，老年肺癌患者通常存在更多的合并症、更

差的机体功能以及面对传统化疗时更高的毒性风险，这导致其治疗不足和预后不佳的现象普遍存在[2]。
近年来，免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)的持续发展彻底改变了晚期肺癌的治疗格

局，但由于对老年患者的疗效与安全性数据仍不充分，且存在显著的异质性。这种异质性的深层根源之

一即在于一种与年龄相关的、涉及先天与适应性免疫系统的复杂功能重塑过程，称之为免疫衰老[3]。免

疫衰老不仅导致对新抗原的反应能力下降，还创造一个促肿瘤的慢性炎症环境。在此背景下，促炎细胞

因子 IL-6 的地位日益凸显。它既是免疫衰老驱动“炎性衰老”的核心介质，又是肿瘤微环境中促进免疫

抑制和癌症进展的关键分子[4]。研究表明，IL-6 水平与肿瘤患者较差的预后和对 ICIs 的耐药相关[5] [6]。
因此，深入剖析 IL-6 及免疫衰老与肺癌免疫治疗之间的复杂关联，对于突破老年肺癌的治疗瓶颈、实现

精准免疫干预可能具有极其重要的科学价值和临床意义。 

2. 老年肺癌：流行病学特征与临床治疗困境 

2.1. 疾病负担与流行病学现状 

全球人口老龄化正导致癌症疾病谱发生显著变化。老年人群是肺癌发病的绝对主体，约 75%的非小
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细胞肺癌患者确诊时年龄已超过 65 岁[7]。流行病学观察性研究显示，老年患者(尤其是 80 岁以上高龄患

者)接受抗肿瘤治疗的可能性显著低于年轻患者，其总体生存和癌症特异性生存也更差[2]。这种治疗差距

在肺癌、胰腺癌等预后较差的癌症中更为明显。例如在肺癌中，80 岁以上患者未接受任何治疗的比例可

高达 54.7%，远超年轻患者[2]。中国作为肺癌高发国家，老年患者面临的挑战同样严峻，其器官功能衰

退、合并症多及多重用药问题，严重制约了标准治疗方案的足量、足疗程实施[8]。 

2.2. 治疗选择困境与“老年综合评估”的意义 

但老年肺癌的治疗决策并非简单的年龄划线。生理年龄与实际生物年龄、功能状态的巨大差异要求

临床实践不能仅仅局限于传统的体能状态评分。基于此，《老年晚期肺癌治疗专家共识》等国内外指南

均强调老年综合评估(Comprehensive Geriatric Assessment, CGA)的核心地位[8]。CGA 通过系统评估患者

的躯体功能、合并症、认知心理、营养及社会支持等多维度状况，能够更精准地识别治疗脆弱性、预测

治疗相关毒性风险，从而将老年患者区分为健康、带病和虚弱等不同状态，为个体化治疗策略的制定提

供重要依据。例如，对于驱动基因阳性的健康老年患者，靶向治疗仍是优先选择；而对于驱动基因阴性

的患者，则需根据 CGA 情况、程序性死亡配体(Programmed Cell Death Ligand 1, PD-L1)表达水平等，审

慎决定是采用免疫单药、免疫联合化疗抑或是其他方案[8]。然而，目前针对高龄(如≥75岁或≥80岁)老年

患者的前瞻性临床研究数据依然匮乏，导致这部分人群的治疗在很大程度上仍依赖于经验性调整和临床

判断[9]，这使得难以形成规范化的治疗共识或是临床治疗指南。 

3. 免疫衰老：连接衰老与肺癌免疫微环境的桥梁 

3.1. 免疫衰老的概念与核心特征 

免疫衰老并非简单的免疫系统功能全面衰竭，而是一种伴随着失调和重塑的动态过程。其核心特征

包括：1) 胸腺退化：随年龄增长，胸腺组织被脂肪逐渐替代，导致初始 T 细胞输出持续减少，T 细胞受

体库多样性降低[10]。2) 免疫细胞组成与功能改变：初始 T 细胞比例下降，记忆性和终末分化 T 细胞积

累；CD8+ T 细胞功能耗竭，细胞毒性减弱；B 细胞产生高亲和力抗体的能力下降[11]。3) 慢性低度炎症

状态(炎性衰老)：循环中 IL-6、TNF-α、IL-1β 等促炎因子基线水平持续升高，是衰老的标志性特征之一

[12]。4) 免疫抑制性细胞扩增：调节性 T 细胞、髓源性抑制细胞等免疫抑制群体增多，进一步破坏免疫

平衡[13]。 

3.2. 免疫衰老促进肺癌发生发展的机制 

免疫衰老通过多重机制为肺癌的发生和发展创造有利条件。首先，胸腺的输出衰竭和 T 细胞的多样

性锐减，直接削弱免疫系统识别和清除新生肿瘤细胞的能力，即免疫监视功能下降[10]。其次，衰老的免

疫细胞自身通过分泌衰老相关分泌表型(SASP)因子，如大量 IL-6，参与构建促肿瘤的慢性炎症微环境，

持续刺激上皮细胞增殖和基因不稳定性[14]。还有近期研究揭示了调节性 T 细胞可通过重塑胆固醇代谢，

增强自身的免疫抑制功能并诱导 CD8+ T 细胞衰老，从而压制抗肿瘤免疫[15]。此外，年龄相关的 CD8+ T
细胞表面特定糖基化的修饰缺失，也是导致其功能减退、损害抗肿瘤能力的新机制[16]。这些发现共同阐

明，免疫衰老是一个系统性、多靶点的进程，深刻改变着肿瘤免疫的平衡。 

4. 老年肺癌免疫治疗的现状与免疫衰老的影响 

4.1. 老年肺癌免疫治疗的临床证据 

目前，免疫检查点抑制剂在老年肺癌中的应用已积累一定证据。总体而言，对于年龄在 65~75 岁、
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体能状态良好的老年患者，ICIs 单药或联合化疗的疗效和安全性似乎与年轻患者相似，并能带来生存获

益[8] [17]。帕博利珠单抗联合化疗，在 PD-L1 高表达的≥75岁患者中，相较于单纯化疗仍显示出更好的

总生存优势[18]。然而，随着年龄进一步增长，不确定性增加，即使在老年癌症患者中使用单剂 ICIs 与

高级别免疫毒性发生率并无显著关联。也因其共病负担和器官功能减退，而需要谨慎对待老年肺癌的免

疫治疗[19]。但关键在于，年龄本身不应成为免疫治疗的禁忌证，但必须通过 CGA、Geriatric-8 (G8)等工

具进行严格筛选和分层管理[9] [19]。 

4.2. 免疫衰老对免疫治疗疗效的双向效应 

免疫衰老对 ICIs 疗效的影响是双向且复杂的，这也解释了临床观察到的异质性。潜在积极影响：衰

老伴随的突变累积可能使老年患者的肿瘤具有更高的肿瘤突变负荷(High Tumor Mutational Burden, TMB)
水平，有相当比例的高 TMB 患者可以从免疫治疗中获益[20]。主要消极影响：更多证据表明，免疫衰老

的负面作用占主导。1) 效应 T 细胞库衰竭：胸腺退化导致可被 ICIs 重新激活的初始 T 细胞前体匮乏。

更为关键的是，肿瘤微环境中的持续性抗原刺激，在衰老相关的慢性炎症背景下被放大，通过长期抑制

KLHL6 等关键蛋白的表达，驱动 T 细胞进入由转录因子 TOX 主导的终末耗竭状态。这种状态伴随深刻

的表观遗传重塑，使得即使解除 PD-1/PD-L1 抑制，其增殖与杀伤功能也几乎不可逆地丧失[21]。2) 免疫

抑制微环境强化：如前所述，衰老相关的 Treg 细胞功能增强、髓源性抑制细胞(MDSCs)扩增以及 M2 型

肿瘤相关巨噬细胞极化，构成了多重免疫抑制网络，ICIs 单药难以突破[13] [15]。3) 炎性衰老的干扰：高

水平的 IL-6 等炎症因子可直接抑制 T 细胞功能，并诱导其他免疫检查点分子(如 PD-L1)的表达，导致原

发性或继发性耐药[4] [6]。 

5. IL-6 在免疫衰老及肺癌免疫治疗中的核心作用 

5.1. IL-6：免疫衰老与炎性衰老的关键驱动因子 

在免疫衰老的背景下，IL-6 处于核心枢纽地位。随着年龄增长，衰老细胞、脂肪细胞以及持续活化

的免疫细胞都会持续分泌 IL-6，导致其血清浓度稳步上升[12]。尽管细胞衰老本身是一种强有力的肿瘤抑

制机制，但 IL-6 通过经典的 JAK-STAT3 信号通路，促进炎症反应，抑制胸腺功能，并加速淋巴细胞衰

老。这种由 IL-6 等因子介导的慢性、系统性、低度炎症状态，既是炎性衰老的标志，也是连接衰老与年

龄相关疾病(包括癌症)的病理生理基础[22]。 

5.2. IL-6 在肺癌进展与免疫微环境重塑中的多重角色 

在肺癌发生和发展过程中，IL-6 同样扮演了至关重要的角色。它由肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞

和免疫细胞大量产生，通过自分泌和旁分泌方式发挥多重促癌效应：1) 直接促癌：激活 IL-6/JAK/STAT3
通路，促进肿瘤细胞增殖、存活、侵袭和转移[23]。2) 重塑免疫微环境：近年研究进一步揭示了 IL-6 重

塑免疫抑制微环境的精细机制。IL-6 能直接加剧肿瘤浸润 CD8+ T 细胞的功能耗竭，刺激后其表面 PD-1
等耗竭标志物表达显著升高。更重要的是，研究发现了 PD-L1/IL-6/MDSC 这一关键免疫抑制轴：肿瘤细

胞固有的 PD-L1 信号通过激活 JAK2/STAT3 通路驱动 IL-6 高表达；而 IL-6 不仅直接抑制 T 细胞，还正

向调控 MDSCs 的募集与免疫抑制功能，形成恶性循环。这些发现表明 IL-6 处于连接肿瘤细胞信号与免

疫抑制微环境的核心枢纽位置。针对这一轴心的干预(如联合阻断 IL-6 与 PD-1/PD-L1)在临床前模型中显

示出巨大潜力，能有效降低 MDSCs、恢复 CD8+ T 细胞功能并抑制肿瘤生长，这为克服肺癌免疫治疗耐

药提供了新的联合策略方向[24] [25]。 
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5.3. IL-6 作为免疫治疗疗效预测因子及耐药机制 

近年研究明确指出，IL-6 是肺癌免疫治疗反应的一个负向预测标志物。基线血清 IL-6 水平高的患者，

接受 ICIs 治疗后的客观缓解率、无进展生存期和总生存期均显著更差[6]。其介导耐药的机制主要包括：

1) 驱动 PD-L1 表达：研究证实，肿瘤细胞内在的 PD-L1 可以通过激活 JAK2/STAT3 信号通路上调 IL-6
的表达；而 IL-6 反过来又能进一步促进肿瘤细胞和髓系细胞上 PD-L1 的表达，形成一个 PD-
L1/JAK/STAT3/IL-6 的正反馈环路，持续强化免疫抑制[6]。2) 募集和激活 MDSCs：IL-6 是 MDSCs 最强

的趋化因子和活化因子之一。高水平的 IL-6、IL-8 扩展、招募大量 MDSCs 浸润至肿瘤部位，直接抑制抗

肿瘤 CD8+ T 细胞的功能，从而抵消 PD-1/PD-L1 阻断的疗效[26]。3) 损害 T 细胞功能：IL-6 可抑制 Th1
型免疫反应，并促进 T 细胞向无能或耗竭状态分化[27]。 

5.4. IL-6 功能的双面性：生理防御与病理破坏的平衡 

值得注意的是，在探讨靶向 IL-6 作为肺癌治疗策略时，还必须认识到 IL-6 在免疫系统中扮演着高度

情境依赖的“双刃剑”角色。其功能谱系从急性感染中的生理性防御者，到炎性衰老和癌症中的病理性

破坏者，理解这种分野对于设计安全有效的干预措施至关重要。 

5.4.1. 急性防御与慢性破坏：IL-6 功能的情境依赖性 
在急性免疫应答中，例如对抗细菌感染，IL-6 作为关键的警报因子发挥一过性的保护作用。当免疫

细胞通过模式识别受体(如 TLR4)检测到脂多糖(LPS)等病原相关分子时，会迅速产生高水平的 IL-6，其核

心功能是协调宿主防御：诱导发热、促进肝脏产生急性期蛋白、并驱动初始 T 细胞向效应细胞分化，以

快速清除威胁。这种反应通常是剧烈、短暂且自限的。然而，在慢性低度炎症(炎性衰老)背景下，IL-6 的

角色发生了根本性转变。此时，持续存在的内在刺激(如衰老细胞、代谢紊乱、潜伏病毒感染)导致 IL-6 等

促炎因子长期、低水平地产生。这种非消散性炎症构成了肿瘤发生的肥沃土壤。关键在于，驱动这种慢

性炎症的分子程序与急性炎症存在本质区别。一项转录组学对比研究揭示，由 LPS (模拟急性感染)诱导

的巨噬细胞与由 IL-6 或 TNF-α (模拟慢性炎症环境)刺激的巨噬细胞，其基因表达谱存在显著差异。在数

千个差异表达基因中，仅有 68 个基因是两种炎症类型所共有的[28]，这表明急性感染性炎症与系统性慢

性炎症依赖于大量不同的信号通路和转录调控网络。在慢性炎症中，IL-6 通过与其受体结合，持续激活

JAK/STAT3 等信号通路，并与核因子 κB (NF-κB)形成正反馈循环，即“IL-6 放大器”(IL-6 Amp)，导致

炎症信号的自我维持和放大。这直接促进了肺癌进展的多个方面：直接刺激肿瘤细胞增殖与存活、诱导

血管生成、以及最为关键的塑造一个深度的免疫抑制微环境，通过募集 MDSCs、促进 Treg 细胞功能、

以及驱动效应 T 细胞耗竭，来对抗机体的抗肿瘤免疫[4]。 

5.4.2. 完全阻断 IL-6 对免疫记忆的潜在影响：一个亟待权衡的科学问题 
基于 IL-6 在慢性炎症和肿瘤中的促癌作用，完全阻断其信号通路成为诱人的治疗策略。然而，这引

发了一个重要的平衡考量：长期或治疗性的 IL-6 阻断，是否会损害机体形成和维持保护性免疫记忆的能

力？有实验数据为此提供了需要谨慎对待的证据。记忆性 T 细胞是长期免疫监视和再攻击的基石，有研

究表明，IL-6 信号对于 CD4+ T 细胞记忆的形成具有不可或缺的内在作用。Nish 等人通过基因工程小鼠

模型发现，在 T 细胞中特异性删除 IL-6 受体 α链(IL-6Rα)后，尽管效应 T 细胞能启动正常的初级免疫反

应，但它们完全无法成熟为功能性的长效记忆 T 细胞[29]。这一关键实验证明，IL-6 信号是效应 T 细胞

获得完全记忆潜能的内在必要条件。后续研究进一步揭示了 IL-6 参与记忆形成的复杂机制。Polonsky 等

人 2018 年的研究发现，初始 CD4+ T 细胞分化为记忆前体细胞的过程并非完全自主决定，而是受到一种

“局部细胞集体性”的调控。该研究通过活细胞成像等技术证实，当局部相互作用的 T 细胞数量达到一
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定阈值时，它们会通过自分泌/旁分泌的 IL-2 和 IL-6 信号，协同性地提高向记忆细胞分化的效率[30]。这

表明 IL-6 不仅是 T 细胞内在的信号，也是细胞间通讯、从而“优先将免疫记忆分配给更强应答”的关键

协调者。在抗肿瘤免疫，特别是基于 T 细胞的过继疗法中，IL-6 对于形成持久的免疫记忆至关重要。研

究发现，在利用 Th17 细胞治疗黑色素瘤的模型中，尽管在治疗初期使用抗体阻断 IL-6 信号不影响 Th17
细胞的初始抗肿瘤效果，但会严重损害长效免疫记忆。接受 IL-6 阻断的小鼠，在遭遇二次肿瘤挑战时，

肿瘤复发率显著升高，表明长期抗肿瘤免疫力被削弱[31]。机制上，IL-6 对于维持过继转移 T 细胞内的

STAT3 磷酸化和抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达是关键，这保障了记忆前体细胞的存活。另一项研究也证实，

IL-6 是 Th17 细胞疗法产生长期疗效和抵抗肿瘤复发的关键成分。 
这些从基础到应用的发现共同描绘了一个治疗上的微妙平衡：在肺癌治疗中，一方面我们需要抑制

肿瘤微环境中驱动免疫抑制和细胞耗竭的慢性 IL-6 信号；另一方面，不加区分地完全阻断，理论上可能

通过损害记忆性 T 细胞的形成与协同分化，削弱免疫系统针对肿瘤新生抗原建立持久保护性记忆的能力。

这突显了未来药物研发和治疗方案设计需要迈向“精准调控”，而非“完全抑制”。例如，探索能够选

择性抑制主要介导促炎作用的 IL-6 反式信号通路，而相对保留参与稳态调节的经典信号通路；或优化给

药时机与周期，在有效攻击肿瘤的同时，避开免疫记忆形成的关键时间窗口。 

6. 靶向 IL-6 及干预免疫衰老：未来治疗策略展望 

基于上述机制，针对 IL-6 和免疫衰老的干预策略，有望成为打破老年肺癌免疫治疗瓶颈的新途径。 

6.1. IL-6 通路抑制剂与免疫治疗的联合应用 

临床前研究为此提供了强有力的理论支持。在非小细胞肺癌模型中，单纯阻断 PD-1 效果有限，而联

合使用 IL-6 阻断抗体能显著抑制肿瘤生长。针对 IL-6 与 PD-1/PD-L1 的联合阻断策略，能够从解除 T 细

胞抑制和重塑免疫微环境两方面同时发挥作用，显示出显著的协同抗肿瘤效应[24] [25]。这提示，对于基

线 IL-6 水平高、可能对 ICIs 原发耐药的老年患者，联用 ICIs 和 IL-6 抑制剂(如司妥昔单抗)是一种极具

潜力的联合策略。还有研究探索了联用新型冷温热疗法和 IL-6 中和抗体的联合方案。该策略不仅能中和

免疫抑制因子，还能重编程免疫抑制细胞，激发强大的全身性抗肿瘤免疫[32]。这为肺癌，尤其是难治性

肺癌，提供了全新的治疗思路。 

6.2. 老年患者联合治疗的风险考量与老年医学管理 

尽管靶向 IL-6 联合 ICIs 展现出转化潜力，但在生理机能衰退、共病复杂的老年肺癌患者中应用，必

须审慎评估其叠加的特定风险。托珠单抗等抗 IL-6 药物与 ICIs 的联合，可能显著放大两类风险：一是感

染风险，两者均可能干扰免疫稳态，形成双重免疫抑制，增加老年患者发生严重或机会性感染(如带状疱

疹再激活、肺炎)的概率；二是胃肠道毒性风险，ICIs 相关免疫性结肠炎与可能受 IL-6 影响的肠道黏膜修

复过程相互交织，理论上存在增加肠穿孔等罕见但严重并发症的潜在可能[33]。更重要的是，老年患者常

伴有“衰弱”状态，即使低级别的不良反应也可能导致其体能状态急剧下降、治疗中断和生活质量恶化

[34]。因此，将联合策略安全应用于老年人群，必须遵循老年肿瘤学的核心原则：强化基线 CGA。治疗

决策不应仅基于年龄，而应系统评估患者的共病、认知功能、营养、多重用药及社会支持体系，精准识

别能从积极治疗中获益的“健康老年”或“带病老年”患者，并筛选出风险极高的“衰弱”患者[34]。对

于适合的患者，应考虑风险分层下的个体化方案，如在严密监测下采用调整剂量或间隔的给药策略。最

终，必须建立由肿瘤科、老年医学科、临床药师等多学科团队参与的主动监测与支持模式，专注于感染

的早期识别、免疫相关不良事件(immune-related Adverse Events, irAEs)的精细管理以及衰弱状态的预防与

逆转，从而在追求疗效最大化的同时，将治疗风险控制在最低限度。 
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6.3. 针对免疫衰老本身的干预策略 

除了直接靶向 IL-6，从根源上缓解免疫衰老也可能是增强治疗耐受性和疗效的治本之策。这包括：

1) 免疫代谢干预：针对特定代谢酶(如 SOAT2)进行调节，可能逆转免疫抑制功能并挽救效应 T 细胞衰老

[15]。2) 细胞疗法：输注体外扩增的健康供者或经基因工程改造的表达嵌合抗原受体的 T 细胞，以补充

老年患者匮乏的功能性 T 细胞池[35]。3) 胸腺再生或保护策略：探索能够减轻胸腺退化、促进初始 T 细

胞输出的药物或生物制剂(如 IL-7、生长激素等) [36]。4) 清除衰老细胞：使用 Senolytics 药物选择性清除

衰老的免疫细胞或肿瘤相关基质细胞，可能改善肿瘤微环境和机体整体免疫状态[37]。 

7. 结论与展望 

综上所述，老年肺癌的诊疗是一个涉及肿瘤学、老年医学和免疫学的复杂课题。免疫衰老是导致老

年患者对免疫治疗反应异质性的深层生物学基础，而 IL-6 则是贯穿免疫衰老、炎性衰老、肺癌进展和免

疫治疗耐药的核心分子纽带。未来，针对老年肺癌患者的免疫治疗决策，应建立在对免疫衰老状态的深

度评估之上，整合 CGA、G8 临床评估与 IL-6 等免疫衰老生物标志物检测。将 PD-1/PD-L1 抑制剂与 IL-
6 通路抑制剂、免疫代谢调节剂或其他免疫衰老干预手段相结合，是极具前景的研发方向。要实现这一目

标，亟需开展更多纳入高龄、虚弱老年患者的前瞻性临床试验，并深入探索能够精准量化免疫衰老程度、

预测治疗反应的生物标志物体系，最终推动老年肺癌免疫治疗迈向真正的精准化和个体化时代。 
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