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新疆维吾尔族静脉血栓患者 Th17/Treg 细胞及相关 
细胞因子和细胞黏附分子整合素 β 表达水平及临床意义
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摘　要：目的　探讨辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cells，Th17）/ 调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）及相关细 
胞因子和细胞黏附分子整合素 β 在新疆维吾尔族静脉血栓患者中的表达及其对静脉血栓栓塞症（venous thromboembo-
lism，VTE）的临床诊断价值分析。方法　回顾性选择 2017 年 1 月～ 2019 年 6 月喀什地区第二人民医院确诊的新疆

维吾尔族 VTE 患者 63 例作为研究对象；同时以 70 例健康体检人群作为对照。观察 Th17/Treg 细胞及其相关细胞因子

IL-2，IL-6，IL-10，IL-17，TNF-α 以及细胞黏附分子整合素 β 的表达情况；分析 Th17/Treg 细胞及细胞黏附分子整合

素 β 对 VTE 的临床预测价值。结果　VTE 组患者 Th17（32.65%±11.56%）和 Treg 细胞（12.16%±5.84%）及相关细

胞因子 IL-2（7.58±3.61pg/ml），IL-6（10.64±5.12 pg/ml），IL-10（8.15±3.87 pg/ml），IL-17（9.37±4.36 pg/ml），

TNF-α（10.95±5.83 pg/ml）表达及 Th17/Treg 比例（2.68±1.23）均较对照组（20.98%±10.14%，9.85%±4.27%，

6.45±2.34pg/ml，5.32±2.48pg/ml，6.49±2.85pg/ml，3.15±1.84pg/ml，8.12±3.98pg/ml，2.02±0.95） 明 显 升 高， 差

异均有统计学意义（t=2.163 ～ 10.909，均 P<0.05）。VTE 组患者细胞黏附分子整合素 β1（16.59%±8.42%），β2
（96.58%±28.64%），β3（15.75%±5.26%）均较对照组（10.53 %±4.16%， 85.75 %±19.83%，8.45 %±2.01%）明

显升高，差异均有统计学意义（t=2.556 ～ 10.774，均 P<0.05）。ROC 曲线显示，Th17 和 Treg 细胞及 Th17/Treg 比值

诊断 VTE 的 AUC 值分别为 0.826，0.809 和 0.745，当最佳截断值分别取 27.45%，11.26% 和 2.51 时，诊断灵敏度分别

为 76.19%，79.36% 和 69.84%，特异度分别为 87.30%，82.54% 和 80.95%。整合素 β1，β2 和 β3 诊断 VTE 的 AUC
值分别为 0.723，0.706 和 0.698，当最佳截断值分别取 13.97%，93.75% 和 12.88% 时，诊断灵敏度分别为 73.02%，

77.78% 和 71.43%，特异度分别为 68.25%，63.49% 和 66.67%。结论　维吾尔族静脉血栓患者存在 Th17/Treg 平衡失调

及相关细胞因子和细胞黏附分子整合素 β 表达增高；Th17/Treg 细胞和细胞黏附分子整合素 β 对 VTE 具有较高的诊断

价值，可将其作为 VTE 的辅助诊断指标。
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Abstract: Objective　To investigate the expression of T helper 17 cells/regulatory T cells（Th17/Treg）, related cytokines and 
cell adhesion molecule integrin β in Xinjiang Uygur patients with venous thrombosis and its clinical diagnostic value for VTE. 
Methods　63 cases Uygur VTE patients diagnosed in the Second People’s Hospital of Kashi from January 2017 to June 2019 
were retrospectively selected as the study subjects. At the same time, 70 healthy people were taken as control. The expression of 
Th17/Treg cells and their related cytokines IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α and cell adhesion molecule integrin β were 
observed.The clinical predictive value of Th17/Treg cells and cell adhesion molecule integrin β on VTE was analyzed. Results　
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IL-2（7.58±3.61pg/ml），IL-6（10.64±5.12 pg/ml），IL-10（8.15±3.87 pg/ml），IL-17（9.37±4.36 pg/ml），TNF-α
（10.95±5.83 pg/ml）and Th17/Treg ratio （2.68±1.23）in VTE group were significantly higher than those in control group

（20.98%±10.14%，9.85%±4.27%，6.45±2.34pg/ml，5.32±2.48pg/ml，6.49±2.85pg/ml，3.15±1.84pg/ml，8.12±3.98pg/
ml，2.02±0.95），the differences were statistically significant （t= 2.163 ～ 10.909, all P<0.05）. Cell adhesion molecules 
integrin β1（16.59%±8.42%）, β2（96.58%±28.64%）, β3（15.75%±5.26%）were significantly increased in VTE 
group compared with control group（10.53 %±4.16%，85.75 %±19.83%，8.45 %±2.01%），the differences were 
statistically significant（t=2.556 ～ 10.774，all P<0.05）. ROC curve showed that AUC values of Th17 and Treg cells and 
Th17/Treg ratio for diagnosing VTE were 0.826, 0.809 and 0.745, respectively. When the optimal truncation values were 27.45%, 
11.26% and 2.51, the diagnostic sensitivities were 76.19%, 79.36% and 69.84%, respectively. The specificity was 87.30%, 
82.54% and 80.95%, respectively, and the AUC values of integrin β1, β2 and β3 were 0.723, 0.706 and 0.698, respectively.
When the optimal truncation values were 13.97%, 93.75% and 12.88%, the diagnostic sensitivities were 73.02%, 77.78% and 
71.43%, respectively, and the specificity were 68.25%, 63.49% and 66.67%, respectively. Conclusion　Th17/Treg imbalance 
and increased expression of related cytokines and cell adhesion molecule integrin β were found in Uygur patients with venous 
thrombosis.Th17/Treg cells and the cell adhesion molecule integrin β have high diagnostic value for VTE, which can be used as 
an auxiliary diagnostic index of VTE.
Keywords: venous thromboembolism；T helper 17 cells/ regulatory T cells（Th17/Treg）；cytokine；integrin

静 脉 血 栓 栓 塞 症（venous thromboembolism, 
VTE）是一种临床漏诊率和死亡率都很高的疾病，

其发病原因至今尚不十分清楚 [1]。南疆地区维吾尔

族人群由于种族特性、生活方式和饮食习惯等的特

殊性，VTE 发病率较汉族人群更高，发病年龄也更

早，给当地人民带来严重的生命和健康威胁 [2]。研

究证实，VTE 的发生与人体免疫功能缺陷密切相

关，VTE 患者普遍存在细胞免疫平衡功能的紊乱 [3]。 
辅 助 性 T 细 胞 17（T helper 17 cells，Th17） 通 过

分泌多种细胞因子促进炎症反应，而调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg）可以抑制 T 细胞免疫活

性降低炎症导致的损伤 [4]。Th17/Treg 平衡对于维

持人体免疫内环境稳定意义重大，Th17/Treg 平衡

失调是包括静脉血栓在内的多种疾病发生的重要影

响因素 [5]。另外研究表明，细胞黏附与血栓的形成

有关，其黏附分子家族中选择素家族、整合素家族

及免疫球蛋白超家族等可通过介导内皮细胞、血小

板、白细胞等细胞与细胞之间或细胞与细胞外基质

的相互作用，参与血栓的溶解过程及深静脉血栓的

形成 [6-7]。因此本研究通过检测新疆维吾尔族 VTE
患者外周血中 Th17/Treg 细胞及其相关细胞因子和

黏附分子的水平变化，来探讨 Th17/Treg 在维吾尔

族 VTE 患者中的表达及其对 VTE 的临床诊断价值，

以期为寻找新的诊断标志物和治疗靶点提供依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　回顾性选择 2017 年 1 月～ 2019 年

6 月喀什地区第二人民医院确诊的维吾尔族 VIE 患

者 63 例作为研究对象，VTE 诊断标准：①具备术后、

长期卧床、炎症、肿瘤、妊娠、高龄和肥胖等高危

因素；②具有胸痛、呼吸困难、下肢肿胀等临床症

状；③临床 wells 危险评分达到 3 分以上或 2 分以

上并发 D- 二聚体阳性；④所有病例均经螺旋 CT，

多普勒超声或静脉造影明确诊断。VIE 患者中男性

35 例，女性 29 例，年龄 28 ～ 76（54.15±12.64）

岁。同时以排除静脉血栓和 VTE 高危因素的维吾

尔族体检健康人群 70 例作为对照组，其中男性 38
例，女性 32 例，年龄在 29 ～ 75（52.63±11.25）岁。

两组患者性别、年龄及实验室各项血细胞检测参数

等比较差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 1，

具有可比性。本研究经医院伦理委员会通过，所有

患者均签署知情同意书。

  表 1                      　　                        VTE 组与对照组一般资料比较 [x±s，n(%)]

项      目 VTE 组（n=63） 对照组（n=70） t/χ2 P 值

年龄（岁） 54.15±12.64 52.63±11.25 0.734 0.464

性别（男性） 35（55.56） 38（54.29） 0.022 0.883

红细胞计数（×1012/L） 4.75±1.36 4.72±1.43 0.124 0.902

血红蛋白浓度（g/L） 131.26±18.65 135.03±19.47 1.137 0.257

中性粒细胞计数（×109/L） 5.64±1.06 5.48±1.05 0.873 0.384

淋巴细胞计数（×109/L） 2.45±0.76 2.59±0.83 1.011 0.314

血小板计数（×109/L） 191.25±20.54 186.97±19.45 1.234 0.219
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1.2　仪器和试剂　PerCP-Cy5.5 标记的抗 CD3，异

硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，FITC） 
标 记 的 抗 CD4， 藻 红 蛋 白（phycoerythrin，PE） 
标记的抗 CD194 和 CD127，别藻蓝蛋白 (Allophy-
cocyanin，APC) 标 记 的 抗 CD25 和 CD196 单 克 隆

抗体（北京同生时代生物技术有限公司）；流式细

胞仪（FACS Via，美国 BD 公司）。

1.3　方法

1.3.1　血液样本采集：入院后采集 VTE 组患者外

周静脉血 2 ml，对照组于体检当日采集外周静脉血

2 ml，均肝素抗凝保存。

1.3.2　Th17 细胞检测：取新鲜抗凝全血 100 μl，
每管加入 PerCP-Cy5.5 标记的抗 CD3，FITC 标记

的抗 CD4，PE 标记的抗 CD194 和 APC 标记的抗

CD196 单克隆抗体各 10 μl，充分混匀后室温避光

孵育 25 min；加溶血素 1 ml，37 ℃孵育 25 min，

洗涤三次后上流式细胞仪检测。

1.3.3　Treg 细胞检测：取新鲜抗凝全血 100 μl，
每管加入 PerCP-Cy5.5 标记的抗 CD3，FITC 标记

的 抗 CD4，APC 标 记 的 抗 CD25 和 PE 标 记 的 抗

CD127 单克隆抗体各 10 μl，充分混匀后室温避光

孵育 25 min；加溶血素 1 ml，37 ℃孵育 25 min，

洗涤 3 次后上流式细胞仪检测。

1.3.4　细胞因子检测：采用 RAISECARE 多重微球

流式免疫荧光发光法试剂盒检测，取新鲜抗凝全血

2 ml，离心吸取 25 μl 血浆加入到已加有 25μl 实

验缓冲液样本管中，标准曲线管则加 25 μl 基质和

25 μl 校准品；所有管中加入 25 μl 捕获微球抗体

和25 μl检测抗体，室温避光震荡孵育2 h（400～500 
r/min）；加入 25 μl 藻红蛋白标记的链霉亲和素

（SA-PE），室温避光震荡孵育 0.5 h（400 ～ 500 
r/min），洗涤 2 次后加入 150 μl 缓冲液重悬微球

上流式细胞仪检测。

1.3.5　整合素检测：取 3 管，每管加入肝素抗凝血

100 μl，分别加入藻红蛋白（PE）标记的抗 CD29
和异硫氰酸荧光素（FITC）标记的抗 CD4（整合

素 β1，CD4+CD29+）、抗 CD18（整合素 β2）、

抗 CD61（整合素 β3）单克隆抗体（Invitrogen），

室温避光孵育 30 min 后加入溶血素 500 μl，37 ℃
孵育 30 min 后洗涤三次后上流式细胞仪检测。

1.4　统计学分析　采用 SPSSl8.0 软件对实验数据

进行统计分析。所有计量资料采用均数 ± 标准差

(x±s) 的方式表述，组间表达差异比较采用独立样

本 t 检验；计数资料采用例数（%）表示，组间差

异比较采用 χ2 检验；临床诊断价值分析采用受试者

工作曲线（ROC 曲线）。所有统计分析均采用双

侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者 Th17/Treg 表达情况比较　见表 2。

与对照组相比，VTE 组患者 Th17 细胞（CD3+CD4+ 

CD194+CD196+） 和 Treg 细 胞（CD3+CD4+CD25+ 
CD127+，CD127 为弱阳性）表达水平均明显增高，

差异具有统计学意义（均 P<0.01），且 Th17 升高

幅度大于 Treg，导致 Th17/Treg 比例增大。 
表 2　VTE 组和对照组 Th17/Treg 表达比较（x±s）

项目
VTE 组

（n=63）
对照组 

（n=70）
t P

Th17 细胞（%） 32.65±11.56 20.98±10.14 6.202 ＜ 0.001

Treg 细胞（%） 12.16±5.84 9.85±4.27 2.622 0.010

Th17/Treg 比例 2.68±1.23 2.02±0.95 3.482 ＜ 0.001

2.2　两组患者 Th17，Treg 相关细胞因子表达比较　

见表 3。与对照组相比，VTE 组患者 Th17 细胞和

Treg 细胞分泌的相关细胞因子 IL-6，IL-17，IL-2，

IL-10 和 TNF-α 均明显升高，差异有统计学意义（均

P<0.05），其中 IL-6，IL-17 升高最为明显。 
表 3　　VTE 组和对照组 Th17，Treg 相关细胞 

　　　　　　　　因子表达（x±s, pg/ml）

项目
VTE 组

（n=63）
对照组

（n=70）
t P

IL-2 7.58±3.61 6.45±2.34 2.163 0.032

IL-6 10.64±5.12 5.32±2.48 7.745 ＜ 0.001

IL-10 8.15±3.87 6.49±2.85 2.835 0.005

IL-17 9.37±4.36 3.15±1.84 10.909 ＜ 0.001

TNF-α 10.95±5.83 8.12±3.98 3.297 0.001

2.3　两组患者整合素 β 分子表达比较　见表 4。

VTE 组患者整合素 β1，β2 和 β3 分子表达均值明 
显高于对照组，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 4　VTE 组和对照组整合素 β1，β2，β3 分子

　　　　　表达比较［（x±s ）%］

整合素分子
VTE 组

（n=63）
对照组

（n=70）
t P

整合素 β1 16.59±8.42 10.53±4.16 5.342 ＜ 0.001

整合素 β2 96.58±28.64 85.75±19.83 2.556 0.012

整合素 β3 15.75±5.26 8.45±2.01 10.774 ＜ 0.001

2.4　ROC 曲线预测 Th17，Treg 细胞及整合素 β

对 VTE 的诊断效能　见图 1和表 5。以临床诊断

结果为标准，经绘制 ROC 曲线分析显示，Th17，

Treg 细 胞 及 Th17/Treg 比 值 最 佳 截 断 值 分 别 取

27.45%，11.26%，2.51 时诊断灵敏度、特异度均较高，

诊断 VTE 的 AUC 值分别为 0.826，0.809 和 0.745，

均＞ 0.7，诊断效能良好。当整合素 β1，β2，β3



31现代检验医学杂志　第 37 卷　第 5 期　2022 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 5, Sept. 2022

最佳截断值分别取 13.97%，93.75% 和 12.88% 时诊

断 VTE 的 AUC 值 分 别 为 0.723，0.706 和 0.698，

诊断灵敏度、特异度均较高。

图 1　Th17/Treg 细胞及整合素 β 诊断 VTE 的 ROC 曲线
表 5          　　　　　　　            Th17/Treg 细胞及整合素 β 对 VTE 的诊断效能

项目 截断值 AUC 值（95%CI） 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数

Th17 27.45% 0.826（0.743 ～ 0.915） 76.19 87.30 0.635

Treg 11.26% 0.809（0.752 ～ 0.930） 79.36 82.54 0.619

Th17/Treg 2.51 0.745（0.626 ～ 0.824） 69.84 80.95 0.508

整合素 β1 13.97% 0.723（0.587 ～ 0.887） 73.02 68.25 0.413

整合素 β2 93.75% 0.706（0.602 ～ 0.901） 77.78 63.49 0.413

整合素 β3 12.88% 0.698（0.536 ～ 0.863） 71.43 66.67 0.381

3　讨论

目前，静脉血栓发病机制仍不十分清楚，但多

项研究表明其发生与细胞免疫平衡破坏关系密切。

研究表明，VTE 患者自然杀伤细胞和 T 淋巴细胞功

能显著下调 [8]。急性 VTE 患者组普遍存在 CD3，

CD8，NK 和 CD19 表达显著降低或表达失衡 [9]。指

出静脉血栓细胞免疫功能失衡存在多种细胞因子的

表达异常，如白细胞介素、肿瘤坏死因子等多种炎

性因子和细胞间黏附分子 -1，整合素等多种黏附分

子的表达异常增高是静脉血栓形成的重要特征 [10]。 
故积极探究细胞免疫功能失衡在 VTE 形成中的意

义及其临床价值具有重要意义。

Th17 和 Treg 是重要的细胞免疫功能性调节分

子，均由初始 T 细胞分化而来，但在功能上互相拮

抗，其中 Th17 主要通过分泌 IL-17，IL-21，IL-6 和

TNF-α 等多种细胞因子促进炎症反应 [4]，而 Treg
通过分泌 IL-2，IL-10 和 TGF-β 等细胞因子可抑制

炎性细胞因子和抗体的产生，抑制 Th17 的作用 [11]。

在机体内 Th17 和 Treg 保持动态平衡，共同维持机

体免疫内环境的稳定，其平衡被打破就会导致感染

性疾病、自身免疫性疾病及肿瘤等多种疾病的发 
生 [12]，也是近年临床实验研究的一大热点。在静

脉血栓的研究中，既往王彬等 [13] 曾研究表明，急

性期下肢深静脉血栓（DVT）患者体内 Treg 亚群

比例降低，Th17 亚群比例及 IL-17 水平明显升高，

DVT 急性期 Th17 亚群占主导地位。一项动物实验

中孙涛等 [14] 表明，DVT 模型大鼠发病过程中 Th17
亚群比例亦升高，Treg 亚群比例亦降低，Th17/Treg
＞ 1 失衡，均提示 Th17/Treg 失衡参与 DVT 的发生。

另据近年报道，白介素（IL-1，IL-2，IL-6，IL-10
等）参与 DVT 过程，DVT 患者血浆 IL-17A 高表

达，其通过促进中性粒细胞浸润、血小板聚集及内

皮细胞激活促进了 DVT 形成 [6]。且研究发现，大

鼠血清 IL-17 表达升高与 DVT 形成呈正相关，IL-
17A 上调血小板聚集率，可通过调节巨噬细胞炎性

蛋 白（macrophage inflammatory protein 2, MIP-2）

表达和中性粒细胞外诱捕网的释放，促进中性粒细

胞向血栓的浸润，加重 DVT[15]。IL-6 可通过调节

巨噬细胞的募集，增强其在血栓中基质金属蛋白酶

（MMPs）和尿激酶型纤溶酶原激活物（PLAU）

表达，促进血栓溶解 [16]。IL-10 启动子多态性及 IL-
10-1082A/G 基因多态性与 VTE 形成相关，IL-10 可

作为血栓形成的重要临床预测指标 [17]。而本研究在

对南疆地区维吾尔族静脉血栓患者的研究中发现，

VTE 患者 Th17 和 Treg 细胞表达明显升高，Th17
升高程度较 Treg 大，反映在 Th17/Treg 比例明显增
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高，这说明静脉血栓发生时存在细胞免疫内环境的

破坏，Th17/Treg 平衡失调。相关细胞因子检测结

果也证实 Th17 和 Treg 细胞分泌的细胞因子明显增

加，特别是炎症因子 IL-6 和特征性细胞因子 IL-17
增加更为显著。IL-17 是 T 细胞介导的炎症反映的

早期启动因子，可以促进血管局部炎症发生 [18]。而

IL-6 则有诱导分化 Th17 细胞，抑制 Treg 分化的作

用，可以导致免疫失衡，产生细胞因子风暴，使炎

症反应放大 [19]。IL-6 和 IL-17 的异常升高反映血栓

形成时炎症反应被不断放大，形成恶性循环，导致

免疫功能的进一步失衡，使病情加重 [6,15]。

另一方面，由于炎症和细胞因子的作用，淋巴

细胞分泌整合素，介导白细胞和血小板在血管局部

聚集，破坏血管内皮细胞最终导致血栓形成整合素

是一种细胞黏附分子亚单位，负责细胞内外信号传

导及调控细胞间相互作用，是静脉血栓形成的关键

环节 [21]。整合素在动脉粥样硬化、血栓、血管新

生或重构及动脉瘤等心血管疾病中发挥重要作用，

是心血管疾病治疗的新靶点 [21]。且发现整合素与

血栓形成关系密切，并研究表明整合素 α Ⅱ aβ3
与载脂蛋白 A4 结合能够抑制血栓的形成 [22]。炎性

小体 NLRP3 通过 IL-1β 能够调控 α Ⅱ aβ3 进而

影响血栓形成，提示血栓与炎症之间存在一种新的

分子连接 [23]。而本研究检测发现维吾尔族静脉血

栓患者整合素 β1，β2 和 β3 分子均高表达，说

明整合素分子在静脉血栓的形成中具有重要作用。

绘制 ROC 曲线，显示 Th17/Treg 细胞及整合素 β

对 VTE 均具有良好的预测价值，诊断 AUC 值及灵

敏度和特异度均较高，提示其对 VTE 具有一定的

临床诊断价值，可将其作为南疆地区维吾尔族患者

VTE 发生与否的诊断标志物。然而本研究为单中心

样本分析，样本有限，Th17/Treg 细胞及整合素 β

对 VTE 的诊断界值尚需继续探究验证。

综上所述，Th17/Treg 平衡失调及相关细胞因

子和黏附分子的异常增高是 VTE 发生机制中的重

要特征，可以通过监测 Th17/Treg 及其细胞因子和

整合素的变化来预测评估是否发生血栓，为 VTE
早期诊断和疗效评定提供客观依据，并为将来开发

新型药物来调整免疫内环境，重新恢复细胞免疫平

衡来控制炎症、防治 VTE 提供新的思路。
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