
■背景资料
Th9细胞是新近
发现的一类独
立的C D 4 +  T淋
巴细胞亚群 ,  以
高水平分泌白
介-9(interleukin-9, 
IL-9)为特点. Th9
细胞及其效应分
子IL-9的功能是
多元的, 报道称他
们参与不同形式
的炎症、肿瘤和
自身免疫性疾病
等. 趋化因子家族
及其受体具有募
集、迁移肿瘤细
胞功能, 他们在生
物、基因抗肿瘤
疗效方面显示出
巨大的潜力.
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Abstract
AIM: To investigate the phenotype and function 
of circulatory T-helper 9 (Th9) cells in patients 
with hepatitis B associated liver cirrhosis, as well 
as the impact of the macrophage inflammatory 

protein 3a (MIP-3a, CCL20)/CCR6 axis on Th9 
cell expression.  

METHODS: Peripheral blood and liver tissue 
samples were collected from 18 patients with 
hepatitis B associated cirrhosis and 6 healthy 
donors. Expression and phenotype of Th9 
cells in the peripheral blood were tested by 
flow cytometry. Serum interleukin-9 (IL-9) 
and CCL20 levels were tested by enzyme-
l inked immunosorbent assay (ELISA) . 
Immunohistochemical staining was used to 
detect the expression of CCR6 and CCL20 
proteins in liver tissues. 

RESULTS: Compared with normal controls, 
the frequency of Th9 cells in the hepatitis 
B-associated cirrhosis group and serum 
level of IL-9 significantly increased. The 
levels of Th9 cells and IL-9 were associated 
with severity of liver cirrhosis. In addition, 
expression of CCR4 and CCR6 chemokine 
receptors in Th9 cells was significantly 
increased. Immunohistochemistry showed that 
the expression of CCL20 and CCR6 proteins 
was significantly increased in the hepatitis B 
associated cirrhosis group. 

CONCLUSION: Th9 cells may be involved in 
the development and progression of hepatitis B 
associated liver cirrhosis, and the CCL20/CCR6 
axis may play a role in Th9 cell infiltration in 
liver tissue.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Th9 cells; Interleukin-9; CCR6/CCL20; 
Hepatitis B virus associated liver cirrhosis

Th9细胞在乙型肝炎肝硬化患者中的表达及意义

王家旭, 郭晓云, 姜海行, 罗 薇, 陈 梅, 卢东红, 岑 瑜

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i11.1736

世界华人消化杂志 2015年4月18日; 23(11): 1736-1744
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
李涛 ,  副主任医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科

2015-04-18|Volume 23|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 1736



王家旭, 等. Th9细胞在乙型肝炎肝硬化患者中的表达及意义

2015-04-18|Volume 23|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 1737

■研发前沿
对Th9细胞、趋
化因子家族及其
受体的研究是近
年来医学研究的
热点, Th9细胞的
发现极大推进了
我们对CD4+ T细
胞在疾病中作用
的了解 .  CCR6/
CCL20趋化轴的
研究有助于进一
步研究Th9细胞
作用机制和迁移
募集, 但Th9细胞
与CCR6/CCL20
趋化轴的关系、
在疾病中如何相
互作用还有待进
一步深入研究.

Wang JX, Guo XY, Jiang HX, Luo W, Chen M, Lu DH, 
Cen Y. Circulatory Th9 cells in patients with hepatitis B 
associated liver cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(11): 1736-1744  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1736.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的:  探讨T h9细胞在乙型肝炎肝硬化患
者中的表型和作用, 以及巨噬细胞炎症蛋
白-3a(macrophage inflammatory protein 3a, 
MIP-3a)/CCL20与CC类趋化因子受体6(CC 
chemokine receptor 6, CCR6)趋化轴对Th9细
胞可能影响. 

方法:  收集18例乙型肝炎肝硬化患者和6
例健康捐献者的外周血和肝组织. 流式细
胞术检测外周血中Th9细胞的表达和表型, 
ELISA检测血清白介素-9(interleukin-9, IL-9)
和CCL20的水平, 肝组织石蜡切片免疫组织
化学检测趋化因子CCL20和其受体CCR6的
表达. 

结果: 与健康对照组相比, 乙型肝炎肝硬化
组Th9细胞的频率和血清IL-9水平显著升高. 
患者Th9细胞和IL-9的水平与肝纤维化的严
重性相关. Th9细胞高表达CCR4和CCR6趋
化因子受体. 免疫组织化学结果显示乙型
肝炎肝硬化组肝细胞和星状细胞等高表达
CCL20和CCR6. 

结论: Th9细胞可能参与乙型肝炎肝硬化的
发生发展, CCL20/CCR6趋化轴可能在Th9细
胞趋向肝组织过程中发挥作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Th9细胞; 白介素-9; CCR6/CCL20; 乙型

肝炎肝硬化

核心提示: Th9细胞是一种新型的辅助T细胞亚
群, 他及其效应分子白介素-9(interleukin-9)参与
多种疾病的病理生理过程, 但是是否参与乙型
肝炎肝硬化的发生发展尚未有报道; Th9细胞相
关趋化因子家族及其受体尚未明确, Th9细胞到
达肝脏的迁移募集机制有待进一步解答.
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0  引言

Th9细胞是最新被定义的CD4+ T细胞之一, 以强

烈分泌白介素-9(interleukin-9, IL-9)被鉴定, 是独

立于Th1、Th2和Th17以外的一群独特的Th细
胞亚群. 在TGF-β和IL-4的作用下, 由初始CD4+ 

T细胞分化而来[1,2]. 信号转导和转录激活因子

6(signal transducer and activator of transcription 
6, STAT6), 转录因子PU.1[spleen focus forming 
virus (SFFV) proviral integration oncogene, spi-l或
PU.1][3,4], 干扰素调节因子4[5](interferon response 
factor 4, IRF4)和GATA结合蛋白3(GATA-binding 
protein 3, GATA3)[6]被认为是Th9细胞不可或缺

的核心转录因子. IL-25、IL-21和Ⅰ型干扰素

均参与了Th9细胞的分化调节[7]. Th9细胞的功

能是多元的, 有报道称他们参与不同形式的炎

症、肿瘤和自身免疫性疾病等[8-11]. 
慢性乙型肝炎临床病程是高度可变的, 从

无症状携带者状态发展肝硬化, 肝功能失代偿

或者肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC). 
肝纤维化和肝硬化的发生, 是慢性肝脏炎症

或损伤发展, 细胞外基质(extracellular matrixc, 
ECM)的过度积累的结果[12]. ECM主要来源于活

化的肝星状细胞(hepatocyte stellate cell, HSC), 
而表达α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle 
actin, α-SMA)是HSC活化的标志. 已有报道Th17
细胞[13,14]、Th22细胞[15]在肝硬化发挥有重要作

用. 但是目前尚未有Th9细胞在乙型肝炎肝硬化

研究中的报道. 本研究旨在探索乙型肝炎肝硬

化患者中Th9细胞的表达、表型和募集. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集新诊断的18例乙型肝炎肝硬化患

者和6例健康志愿者的外周血标本. 同时收集18
例肝硬化患者新鲜的肝组织标本和6例正常肝

组织. 所有的患者来自广西医科大学第一附属

医院2013-12/2014-06住院行肝移植术或者肝硬

化组织活检的患者, 正常肝组织来自正常供肝

标本. 采集肝组织前1 d清晨空腹抽取外周静脉

血5 mL, 取下肝组织后立即放入液氮中保存. 这
项研究经广西医科大学伦理委员会批准并得

到每个参与者的书面知情同意. 所有患者肝硬

化的诊断标准符合美国国家病毒性肝炎预治程

序. 而且入选的患者前6 mo内没有采取抗病毒

治疗或免疫抑制药物. 乙型肝炎肝硬化患者并

发丙型肝病毒、戊型肝炎病毒或人类免疫缺陷
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■相关报道
近年来, Th9细胞
在炎症、肿瘤等
疾病中的作用引
起了极大的关注. 
但有关Th9细胞
相关趋化因子及
其受体的研究与
报道很稀少, 尤其
Th9细胞在肝脏
生理、病理活动
中所发挥作用以
及Th9细胞趋化
募集、分化调控
等尚未有报道, 其
具体作用机制亟
待进一步的研究.

病毒感染、自身免疫性肝病、酒精性肝病和其

他类型的慢性炎性疾病被排除. 另收集健康对

照者, 均无肝炎病史, 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)血清学标志物均阴性, 肝功能各项

指标正常. 入选样本的特点如表1. CD4-APC、
IL-9-AF647、IL-22-PE、CCR4-PerCP-Cy5.5、
CCR6-PerCP-Cy5.5抗体及同型对照抗体、固定

破膜剂、莫能霉素、溶血素购自美国BD公司, 
佛波醇乙酯(PMA)、离子霉素购自美国Sigma
公司. IL-9 ELISA试剂盒购自苏州卡尔文生物

科技有限公司; CCL20 ELISA试剂盒购自美国

RD公司. CCR6(多克隆兔抗人, Origene, 美国), 
CCL20(多克隆兔抗人, 博奥森, 北京). α-SMA一

抗购自Sigma-Aldrich公司; 免疫组织化学试剂

盒购自北京中杉生物技术有限公司. 
1.2 方法
1.2.1 流式细胞术检测外周血Th9细胞的表型和
频率: 用肝素抗凝真空采血管采集静脉血3 mL 
取500 μL全血, 加入PMA(50 ng/mL)、离子霉

素(1 μg/mL)、莫能霉素(0.7 μg/mL), 放入含50 
mL/L CO2培养箱孵育5 h. 然后加入CD4-APC、
CCR6-PerCP-Cy5.5抗体5 μL, 室温避光孵育

25 min. 加入1×溶血素, 混匀, 室温避光孵育10 
min. 300 g离心5 min, 弃上清液, 加入250 μL破
膜剂充分混匀, 室温避光孵育25 min, 500 g离心

5 min, 弃上清液, 将其分两管, 实验管加入IL-9-
AF488抗体、IL-22-PE抗体, 对照管加入同型对

照抗体, 室温避光孵育30 min后, 用1%多聚甲

醛300 μL固定, 24 h上机检测. 所有制备好的样

本均用流式细胞仪进行检测, 采用FlowJo7.6.1

软件进行分析. CD4+IL9+IL-22-定义为Th9细胞. 
1.2.2 ELISA检测血浆IL-9水平: 将前述剩余的

血离心取血浆, 并保存于-80 ℃冰箱. 血浆IL-9
和CCL20的表达水平通过ELISA来检测, 严格

按照说明书进行. 
1 .2 .3  免疫组织化学染色检测肝脏组织中
α-SMA、CCR6和CCL20的表达: 肝组织石蜡

包埋标本3 μm厚连续切片, 采用SP法, 切片、

脱蜡、水化、抗原修复、一抗、二抗温育、

二氨基联苯胺显色、苏木精复染、脱水、透

明、封片后于显微镜下观察. 以P B S代替第

一抗体作为空白对照. CCR6表达在细胞膜和

CCL20表达在细胞质和细胞间隙, 棕褐色或棕

黄色反应产物代表抗原的定位, 背景呈紫蓝色. 
每个标本由两名独立观察员计算5个不同高倍

视野(×400), 使用Image proplus 6.0图像分析

系统半定量测定α-SMA、CCR6和CCL20的表

达, 计算平均光密度值(integrated optical density, 
IOD), 同一标本3张切片测量值取均值. 
统计学处理 采用SPSS16.0对数据进行分

析, 结果图用GraphPad Prism 5.0软件以mean±
SD的形式输出. 两组比较采用非配对t检验, 不
服从正态分布时用秩和检验, 方差不齐时用t '检
验, 3组之间的比较采用单因素方差分析, 相关

性分析根据数据类型进行Pearson或者Spearman
相关性分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 .1  T h9细胞的频率和血清 I L -9的水平升
高  我们首先检测了外周血中T h9细胞的频

率和血清I L-9水平 ,  流式细胞检测如图1A, 
CD4+IL9+IL-22-定义为Th9细胞. 此外还存在

IL-9和IL-22双阳性的CD4+ T细胞. 结果显示

与健康对照组相比, 乙型肝炎肝硬化组外周血

Th9细胞的频率和血清IL-9水平显著升高(分别

为: 3.55%±1.69% vs  0.97%±0.24%, P <0.05; 
25.55 pg/mL±4.62 pg/mL vs  16.18 pg/mL±1.32 
pg/mL, P<0.05).
2.2 相关性分析 相关分析表明, Th9细胞比例

与肝硬化组患者的年龄、性别、谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、白蛋白、HBV-
DNA无相关性; 与凝血酶原时间和总胆红素水

平呈正相关性(图2), 凝血酶原时间越长, 总胆

红素水平越高, 外周血Th9细胞比例越高. 血清

     

表  1  入选样本的临床特点

类别 正常对照组 乙型肝炎肝硬化组

n 6 18

年龄(岁) 26(25-27) 43(31-61)

性别(男/女) 3/3 11/7

ALT(IU/L) 正常   58.60±43.51

AST(IU/L) 正常   82.00±53.19

总胆红素(μmol/L) 正常   75.06±97.57

凝血酶原时间(s) 18.11±7.67

白蛋白(g/L) 28.60±6.10

HBV DNA(copies/mL)

  1×103-1×105 0 12

  >1×105 0   6

ALT: 谷丙转氨酶; AST:谷草转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒.
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■创新盘点
首次证明了Th9
细胞和IL-9在乙
型肝炎肝硬化
患者中表达上
调 ,  提示了T h 9
细胞和IL-9与乙
型肝炎肝硬化的
发生发展有关 ; 
同时发现Th9细
胞高表达CCR4
和C C R 6 ,  提示
CCR6/CCL20趋
化轴可能参与
Th9细胞在肝脏
的募集.
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图  1  外周血循环中Th9细胞的比例. A: 外周血中细胞流式散点图, 分离出CD4; B: 代表CD4中分离Th9细胞流式散点图, 
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■应用要点
本文研究Th9细
胞和IL-9在乙型
肝炎肝硬化患
者中的关系 ,  提
示了Th9细胞和
IL-9与乙型肝炎
肝硬化的发生发
展有关 ,  同时提
示CCR6/CCL20
趋化轴可能参与
Th9细胞在肝脏
的募集. 有助于完
善对Th9细胞的
认识, 为进一步研
究Th9细胞在疾
病中的趋化迁移
及作用机制提供
一些方向, 后续研
发相应针对Th9
细胞作用的生物
制剂做铺垫.

IL-9的水平与肝硬化组患者的年龄、性别、

ALT、AST、白蛋白、HBV DNA、凝血酶原

时间、总胆红素水平无相关性(表2).
2.3 Th9细胞的表型特征 为了进一步了解Th9细
胞的表型特点, 我们运用流式细胞术对趋化因

子受体CCR4, CCR6进行了检测. 流式结果显示

Th9细胞表达高水平的CCR4和CCR6受体, 而且

与健康对照组相比, 乙型肝炎肝硬化组CCR4+ 

Th9细胞, CCR6+ Th9细胞的比例显著升高(分
别是85.8%±12.5% vs  56.4%±2.36%, P <0.05; 
78.1%±10.6% vs  56.4%±9.04%, P<0.05, 差异

有统计学意义)(图3). 
2.4 α-SMA、CCR6和CCL20的表达 为了了解

CCR6和CCL20是否影响Th9细胞的募集, 我们

用ELISA检测了血清CCL20的水平和免疫组织

化学检测了肝组织中CCR6和CCL20的表达. 结
果显示乙型肝炎肝硬化组血清CCL20的水平

比正常对照组显著升高(224.77 pg/mL±33.73 
pg/mL vs  34.58 pg/mL±3.72 pg/mL, P<0.05). 免
疫组织化学的结果显示CCR6表达在汇管区中

浸润的淋巴细胞的细胞膜, CCL20表达在汇管

区树突状细胞、肝星状细胞、成纤维细胞、血

管内皮细胞和胆管上皮细胞的细胞膜和细胞

质(图4). 与健康对照相比, 乙型肝炎肝硬化组

CCR6和CCL20表达均显著增高(0.027±0.021 
vs  0.006±0.001, 0.033±0.011 vs  0.017±0.006, 
均P <0.05). 此外在门静脉、汇管区及纤维间隔

区域内可见有α-SMA大量表达(图4), 且随纤维

通过表达CD4+IL-9+和IL-22-确定CD4+ T细胞内Th9细胞; C: 箱式图分析乙型肝炎肝硬化组和健康对照组Th9细胞的

比例(n = 18), 差异有统计学意义(均P<0.05); D: 箱式图分析乙型肝炎肝硬化组和健康对照组血清IL-9水平(n  = 35), 差异
有统计学意义(均P<0.05). IL-9: 白介素-9.
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图  2  相关性分析. A: Th9细胞比例与乙型肝炎肝硬化组总胆红素水平的相关分析; B: Th9细胞比例与乙型肝炎肝硬化
组凝血酶原时间的相关分析.

表  2  乙型肝炎肝硬化样本的临床特点与Th9细胞比例和IL-9水平的Spearman相
关分析

     

类别
Th9细胞 IL-9水平

r 值 P 值 r 值 P 值

年龄   0.485 0.570   0.413 0.671

性别   0.317 0.631   0.297 0.530

ALT -0.144 0.609 -0.272 0.290

AST -0.110 0.968 -0.215 0.408

总胆红素   0.617 0.014 -0.060 0.819

凝血酶原时间   0.725 0.002 -0.155 0.552

白蛋白 -0.363 0.337   0.072 0.885

HBV DNA -0.130 0.644 -0.204 0.432

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; IL-9: 白介素-9.
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■名词解释
C C L / C C R生物
轴 :  每个趋化因
子在机体发挥其
作用的前提是必
须与相应的受体
结合 ,  一种趋化
因子可以与不同
的受体结合 ,  一
种受体也可以与
不同的因子结合.

化程度加重而增加, 与对照组相比, 肝硬化组

α-SMA表达明显增加(0.054±0.018 vs  0.007±
0.001, P <0.05). 相关分析显示肝组织中α-SMA
和CCR6、CCL20表达呈正相关(r  = 0.492、
0.516, 均P<0.05). 

3  讨论

IL-9最先被描述为一个Th2型细胞因子, 他的很

多的作用类似于IL-4[16]. IL-4和TGFβ可以促进

Th0和Th2细胞可以分化为Th9细胞. IL-9主要

由Th9细胞分泌. IL-9对CD4+ T细胞亚群发挥

多效性作用, 影响效应细胞的分化及功能[17,18]. 
IL-9参与调节炎症的进展和肿瘤免疫 [19]. 如
Ouyang等[20]开展了有关Th9细胞和IL-9在系统

性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)
进展的研究, 他们发现外周血CD4+IL-9+ T细胞

比例和血清IL-9 mRNA水平在SLE患者明显

升高. 此外, 血清IL-9水平和CD4+IL-9+ T细胞

的百分比与SLE疾病活动指数(systemic lupus 
erythematosus disease activity index, SLEDAI)显
著相关. 因此, 他们认为, IL-9可能参与SLE的发

病机制. 然而在乙型肝炎肝硬化中尚没有Th9
作用的报道. 本研究发现与健康对照组相比, 乙
型肝炎肝硬化患者外周血Th9细胞比例和血清

IL-9水平显著增高, 同时我们研究发现Th9细胞

比例和血清IL-9水平与肝硬化组患者的年龄、

性别、ALT、AST、白蛋白、HBV-DNA、凝

血酶原时间和总胆红素水平无相关性. 这些可
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图  3  TPE中的Th9细胞上趋化因子受体的表达水平. A: 流式散点图显示外周血中Th9细胞上CCR4和CCR6的表达水
平; B: 乙型肝炎肝硬化组和正常对照组外周血中CCR4+ Th9细胞比例的汇总统计图(n  = 18); C: 乙型肝炎肝硬化组和
正常对照组外周血中CCR6+ Th9细胞比例的汇总统计图(n  = 18). 横线代表mean±SD, 数据采用Wilcoxion秩和检验进
行分析.
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能与肝硬化状态下炎症细胞浸润减少有关. 且
多项研究已经表明, ALT水平和肝纤维化之间

没有明显的联系[21-24], 因此ALT、AST不能完

全反映肝纤维化的严重程度. Shao等[25]在HBV 
DNA>10×105拷贝/mL的慢性乙型肝炎患者研

究中发现血清HBV DNA水平与肝脏组织学分

级或者肝脏疾病的阶段无明显相关. 这可能是

在免疫清除期时, 血清HBV DNA水平与肝纤维

化无明显关联, 尽管组织学明显异常[26]. 此外, 
这也可能与我们的标本量过少, 实验结果易出

现统计偏差有关. 而凝血酶原时间、白蛋白和

总胆红素水平作为Child-Pugh评分的依据, 是肝

纤维化或者肝硬化的预测因子[17], 我们的结果

显示乙型肝炎肝硬化患者外周血Th9细胞比例

和血清IL-9水平显著增高; Th9细胞比例与凝血

酶原时间和总胆红素水平呈正相关性, 凝血酶

原时间越长, 总胆红素水平越高, 外周血Th9细
胞比例越高. 这提示Th9细胞和IL-9可能参与了

乙型肝炎肝硬化的发生发展过程, 但是具体发

挥什么作用, 是促进肝硬化形成还是抑制肝硬

化形成尚不明确, 需要进一步的研究予以证实. 
Th细胞向炎症部位的迁移是其执行效应

功能所必需的. 趋化因子家族及其受体, 是一类

具有趋化、募集、迁移细胞功能的小分子蛋

白, 参与体内许多重要的生理和病理效应. 最
近Kara等[27]在过敏性和自身免疫性疾病中, 研
究了调节Th9细胞迁移到炎症区域的趋化因

子受体轴, 发现大多数Th9细胞表达CCR3、
CCR6和CXCR3, 这些受体的表达有助于解释

Th9细胞募集到不同的炎症部位. 在过敏性炎

图  4  肝组织CCR6、CCL20及α-SMA的免疫组织化学染色. A、D: 分别是对照组和肝硬化组CCR6的免疫组织化学染
色, CCR6表达在细胞膜(×400); B、E: 分别为对照组和肝硬化组肝组织CCL20的免疫组织化学染色, CCL20表达在细胞

膜、细胞质(×400); C、F: 分别为对照组和肝硬化组肝组织肝硬化组肝组织α-SMA的免疫组织化学染色. α-SMA表达
在汇管区及纤维间隔区域. 棕色信号是阳性表达的细胞(×400); G: 柱形图分析肝组织CCR6的免疫组织化学染色平均光

密度值; H: 柱形图分析肝组织CCL20的免疫组织化学染色平均光密度值; I: 柱形图分析肝组织α-SMA的免疫组织化学
染色平均光密度值. 均P<0.05, 差异有统计学意义. α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白.
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■同行评价
该论文探讨了
Th9细胞在乙型
肝炎肝硬化患者
中的表达及意义. 
研究具有一定的
创新性和实用价
值 ,  研究设计合
理 ,  具有一定的
学术价值.
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症, Th9细胞通过CCR3和CCR6, 但不是CXCR3, 
迁移到腹腔, 而在实验性自身免疫性脑脊髓炎

(experimental allergic encephalomyelitis, EAE), 
Th9细胞迁移到中枢神经系统涉及CXCR3和
CCR6, 但没有CCR3. 表明Th9细胞比其他Th
细胞亚群表达更广泛的功能性趋化因子受体. 
Ye等[28]在结核性胸腔积液(tuberculous pleurisy 
effusion, TPE)的研究结果显示TPE来源的胸膜

间皮细胞(pleural mesothelial cells, PMCs)几乎

全部表达CCL20, Th9细胞高表达CCL20的配体

CCR6. 体外趋化实验证实TPE和PMCs培养上

清具有诱导Th9迁移的能力, 以中和抗体阻断

CCL20则显著地削弱这种趋化效应. 因此, 结核

感染环境中PMCs所分泌的CCL20可能参与Th9
细胞的胸膜腔浸润过程. 

然而在本研究中, 我们通过流式细胞术检

测了Th9细胞的表型, 研究结果显示Th9细胞高

表达趋化因子受体CCR4、CCR6. 出现Th9细
胞表型的差异可能是Th9细胞不表达特有的趋

化因子的受体, 而是与其他已知的Th细胞亚群

共享趋化因子受体. 这些提示Th9细胞在乙型

肝炎肝硬化的肝脏微环境中可能拥有他自身

的T细胞标记和趋化因子受体表达谱. 此外, 我
们的研究发现与健康对照组相比, 乙型肝炎肝

硬化组的血清CCL20的水平显著高和肝组织中

α-SMA、CCR6、CCL20相关蛋白高表达, 并
且还CCR6、CCL20与α-SMA的表达呈正相关. 
α-SMA是HSC活化的标志, HSC活化又是肝纤

维化发生发展中的主要步骤[29]. 因此这些提示

CCR6/CCL20趋化轴可能参与乙型肝炎肝纤维

化的发生. 与这相类似的, Hammerich等[30]发现

CCL20与CCR6与慢性肝损伤的研究有关; Affò
等[31]在酒精性肝硬化的研究中证明CCL20与
CCR6结合介导酒精性的肝炎和肝纤维化. 然而

Th9细胞是否通过CCR6/CCL20趋化轴迁移到

肝内炎症部位发挥作用, 需要通过趋化因子受

体敲除模型系统等进一步试验. 
本研究中存在一些局限性: 由于除了TH9

细胞外, 许多类型的CD4+ T细胞如Th2, Th17和
Treg细胞能够分泌IL-9, 因此流式细胞术检测

中干扰素-γ, IL-4, IL-17和Foxp3负染色可能有

利于获得更多更纯的Th9细胞; 由于样本量过

小易出现统计偏差, 我们需要进行一个更大规

模的标本的研究, 才有助于明确Th9细胞在乙

型肝炎肝纤维化中的作用.

总之, 我们的研究首次证明了Th9细胞和

IL-9在乙型肝炎肝硬化患者中表达上调, 提示

了Th9细胞和IL-9与乙型肝炎肝硬化的发生发

展有关, 同时提示CCR6/CCL20趋化轴可能参

与Th9细胞在肝脏的募集. 
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