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病毒感染、有毒物质及自身免疫等多种因素均

可引起肝脏的慢性炎症损伤, 进而发展为肝纤维化

甚至肝硬化。但是,对于慢性肝病的病程检测和疗效

评价,人们一直缺乏特异性的指标。近年来多项研究

证实细胞间粘附分子 - 1 ( intercellular adhesion

molecule- 1, ICAM- 1) 与肝脏的炎症、免疫损伤存在

着密切的关系, 这对慢性肝病的发病机理及临床辅

助诊断和疗效的考核有着重要的参考价值。

1 ICAM- 1概述

ICAM- 1 属免疫球蛋白超家族成员 , 由含五个功

能区的胞外片段,穿膜片段和胞浆片段组成。ICAM-

1 是一种单链细胞膜糖蛋白 , 能促使靶细胞和白细

胞之间的粘附 , 表达于人体内皮细胞和快速分裂期

及静止期细胞表面。在炎症时,可大量表达于多种细

胞表面。其配体是细胞功能相关抗原- 1( lymphocyte

function- associated antigen- 1, LFA- 1) 和巨噬细胞

抗原复合体 - 1 ( macrophage differentiation antigen

associated with complement receptor function - 1,

Mac- 1) , 二者均属于整合素家族成员。LFA- 1 表达

于淋巴细胞表面,包括细胞毒淋巴细胞( CTL) , Mac-

1 表达于中性粒细胞表面。在炎症反应和免疫反应

的发生过程中 , ICAM- 1 的表达增强 , 并且有利于机

体免疫系统清除外来抗原及肿瘤细胞 , 但其持久增

强表达又是慢性炎症持久存在的原因 [1]。

ICAM- 1 分布广泛 ,各种上皮细胞、血管内皮细

胞、成纤维细胞、网状细胞、单核巨噬细胞和淋巴细

胞中均有表达。

正常情况下 , ICAM- 1 具有细胞性和可溶性

( sICAM- 1) 两种存在形式。Rothlein 等 [2]在培养淋巴

母细胞系的上清液中检测出 sICAM- 1,证明 sICAM-

1 可能来自炎症细胞如单核细胞。sICAM具有与

LFA- 1、Mac- 1结合的能力。游离的 sICAM- 1 与膜上

的 ICAM- 1 竟争地与活化白细胞上的 LFA- 1 结合 ,

从而对免疫应答反应起到一定的抑制作用 [3]。研究

表明 [4] , 肝病时 , 肝细胞是 sICAM- 1 的主要来源 ,

sICAM- 1 与 ICAM- 1 的细胞外部分结构相似, 具有

与 ICAM- 1相似的生物学活性。

2 ICAM- 1在慢性肝病中的作用

肝脏是 T细胞分化的重要场所, 肝脏内的 T细

胞比外周的 T细胞表达更多的 LFA- 1 抗原 , 并且

LFA- 1/ICAM- 1 相互作用有利于 T细胞在肝脏的分

化。T淋巴细胞在识别靶细胞、杀伤靶细胞过程中除

受主要组织相容性复合物( MHC) 限制外 , 必须有粘

附分子参与 , 而 ICAM- 1 是细胞与细胞接触过程中

起中心作用的一种粘附分子 , 介导抗原提呈细胞与

T细胞 , T细胞与靶细胞粘附及细胞间的信息传递。

肝脏疾病时,除致病因子所致的肝细胞变性外,淋巴

细胞与靶细胞之间的相互作用尤为重要 , 其中包括

CTL与被感染的肝细胞之间的相互作用 , CTL在发

挥其细胞毒作用时 ,细胞膜上的 LFA- 1 必须与靶细

胞膜所表达的 ICAM- 1 结合才能发挥作用。ICAM- 1

和 LFA- 1 之间的相互作用能促进炎细胞向肝组织

中浸润、加强细胞毒性 T 细胞与靶细胞的粘附 , 参

与介导免疫性肝损伤。

核因子-κB( nuclear factor- kappa B, NF-κB)

是一种多效性的转录因子 , 能调节促炎细胞分泌和

肝细胞再生,诱导 ICAM- 1 的产生。实验证明 [5] , NF-

κB激活后可进一步调控前炎症介质或炎症介质、粘

附分子等的过度或持续表达 , 使大量的炎性细胞积

聚于炎症部位,导致持续或放大的炎症反应。在各种

肝病, NF-κB激活后可诱导 ICAM- 1、TNF-α等炎症

介质产生 , ICAM- 1 通过与 LAF- 1 或 Mac- 1 结合 ,

介导白细胞迁移和粘附。大量白细胞聚集造成微循

环障碍,通过呼吸爆发产生大量氧自由基,破坏生物

膜,并通过释放溶酶体酶﹑前列腺酶及白三烯等多种

炎症介质, 引起毛细血管内皮细胞进一步损伤和通

细胞间粘附分子- 1与慢性肝病
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透性持续增高 ,并引起或加重实质细胞损伤 [6]。研究

表明 , 在各种肝炎、肝硬化组织不管病因如何 , I-

CAM- 1 表达增强,且肝细胞、胆管上皮细胞、淋巴细

胞、成纤维细胞均表达阳性 [7- 9]。慢性肝病患者血清

ICAM- 1 水平较正常明显升高 , 且其升高程度与慢

性肝病严重程度及肝炎的活动性有密切关系 , 肝损

伤越重,血清 ICAM- 1水平越高 [10]。

2.1 ICAM- 1与慢性病毒性肝炎 研究发现 CTL介

导的细胞毒作用是乙型肝炎肝细胞发生坏死的重要

机制。在乙型肝炎的发病机理中, CTL对肝细胞损伤

起重要作用。在正常人和无炎症肝病的 HbsAg健康

携带者 , 其肝细胞无 ICAM- 1 表达 , 在慢性乙型肝

炎 , 肝细胞膜 ICAM- 1 表达水平与其 HLAI 类抗原

表达相关联 [8]。肝组织内浸润炎细胞释放的 TNF-α、

IL- 1 能增强肝细胞 HLAI 类抗原和 ICAM- 1 的表

达。在轻微炎细胞浸润部位 , ICAM- 1 局限在胆小管

表面; 但在有严重炎细胞浸润的碎屑状坏死和灶性

坏死区域, ICAM- 1 表达分布在整个肝细胞表面。细

胞膜上 ICAM- 1 的位置改变可以调节后来的炎症过

程, 而且肝窦内外侧膜上 ICAM- 1 的持久表达可以

导致这些细胞对 CTL的敏感性增加。

HBV感染后,肝窦内皮细胞增强表达 ICAM- 1,

有助于淋巴细胞经肝窦内皮细胞从血流向肝组织

浸润;肝细胞表达 ICAM- 1 和 MHC- 1 则有利于 T细

胞与肝细胞的粘附及对病毒抗原的识别 , 并通过细

胞毒作用达到清除病毒的目的 , 相反则利于病毒的

存在。

Horiike 等 [11]发现 ,慢性乙型肝炎患者的肝细胞

表达 ICAM- 1 明显升高 , 并且与谷丙转氨酶( ALT)

及肝脏组织学分级密切相关 , 肝窦内皮细胞 ICAM-

1 的增强表达与肝组织炎症严重程度有关 ; 在肝脏

ICAM- 1阳性区域发现丰富的 CTL,提示 ICAM- 1 在

CTL介导的肝细胞损害中起着重要的作用。该作者

同时研究发现丙型肝炎肝组织 ICAM- 1 表达也明显

增强 , ICAM- 1 阳性肝细胞周围浸润的炎细胞大多

是 LFA- 1 阳性的 CD8+细胞 , 因此认为 ICAM- 1/

LFA- 1 在丙型肝炎免疫发病机理中起着重要作用。

Capra 等 [12]研究发现慢性丙型肝炎患者 sICAM- 1 水

平显著高于正常 ,且与谷草转氨酶( AST) 、ALT、γ球

蛋白水平等呈正相关 , 也与抗病毒药物的疗效及组

织学分级有关。Warakomska 等 [13]通过对 19 名丙型

肝炎患者的研究发现 , 其肝细胞组织和血清中 I-

CAM- 1 的水平升高,经干扰素治疗后能减弱肝细胞

的炎症反应和血清 ICAM- 1 的水平。已有研究认为 ,

ICAM- 1 可作为反应肝细胞坏死和慢性肝炎程度的

一个重要指标 [14, 15]。

正常人血清中 sICAM- 1 主要来自肝窦内皮和

血管内皮细胞 , 肝细胞由于缺乏 sICAM- 1 表达 ,所

以血清中 sICAM- 1 水平较低。在患有肝炎时 , 某些

因素可刺激肝细胞、肝胆管和肝血窦内皮细胞、以及

肝组织内活化的淋巴细胞等产生 sICAM- 1。研究发

现 [16] ,慢性肝病病人 ,血清 sICAM- 1 水平明显增高 ,

并且这一升高与 TNF-α升高呈明确的正相关。罗宏

等 [17]研究发现 ,病毒性肝炎患者血清中 sICAM- 1 水

平增加 , 而且其增加程度随着组织炎症损害的加重

而增强 , 提示肝组织炎症存在和严重程度与血清中

sICAM- 1 水平有关,说明血清中 sICAM- 1 水平能较

好反映病毒性肝炎患者肝损害和肝功能状况。慢性

乙型肝炎肝血管内皮和肝窦内皮 ICAM- 1 mRNA和

ICAM- 1 增强表达有利于淋巴细胞通过上述类似机

制向肝组织中浸润 ,为 CTL攻击靶细胞创造必要的

条件。

2.2 ICAM- 1 与酒精性肝病 动物实验研究发现 ,

动物饮酒后引起的酒精性肝病 , 其肝组织内 ICAM-

1 的表达与肝损伤程度相一致。酒精性肝病患者肝

组织中 ICAM- 1 的表达明显高于脂肪组织, 且其表

达与肝细胞损伤程度相关。Bautista 等 [18]对离体肝脏

组织的研究发现酒精可致 ICAM- 1 的表达增加 43%

- 50%, 并在肝细胞、Kuffer 细胞、内皮细胞的表达程

度增加 3- 5倍。

在慢性酒精中毒患者中 sICAM- 1 浓度与肝病

状态和饮酒史有重大关系 [19, 20] , 与血清 AST、胆红

素、白蛋白、外周血白细胞计数及 Child 分级有显著

相关性,酒精性肝炎患者水平最高,而无严重酒精性

肝炎但仍持续饮酒者 , 其 ICAM- 1 水平也明显高于

戒酒者。研究发现,酒精肝的损害越重,血清 sICAM-

1 的水平越高 , 其原因除肝内多种细胞大量产生

sICAM- 1外,还与肝脏对其清除功能受损有关。Man-

di等 [20]研究发现 25名酒精性肝病患者中,以急性酒

精性肝炎患者血清 sICAM- 1 水平最高 , 认为

sICAM- 1水平可能是酒精性肝硬化活动度的一个监

测指标。Spahr 等 [21]报道 , 26 例重症酒精性肝炎患者

经短期糖皮质激素治疗后 , 肝细胞 ICAM- 1 及血清

sICAM- 1水平明显下降。

2.3 ICAM- 1 与自身免疫性肝病 ICAM- 1 很少表

达在胆管上皮细胞及肝细胞上 , 但在自身免疫性肝

炎 ( AIH) 的肝细胞上则可出现 ICAM- 1 的表达。

AIH、原发性胆汁性肝硬化( PBC) 和原发性硬化性

64- -



3期 2008

胆管炎( PSC) 患者与正常个体比较具有较高水平的

sICAM- 1,并累及肝细胞。

Thomson 等 [22]研究发现 AIH 患者的 sICAM- 1

水平明显高于正常人群。原发性胆汁性肝硬化患者

的平均 sICAM- 1 水平明显高于正常人 ,并随病情进

展而升高,且与 Child- Pugh 分级相关 ,与 AST、ALT、

碱性磷酸酶、血清胆红素等肝功能生化指标存在显

著相关性。Adams [23]检测血清中 ICAM- 1 浓度时发

现原发性胆汁性肝硬化患者其水平增高 , 它的出现

被认为是肝细胞损伤和肝纤维化加重的一个重要

因素。

2.4 ICAM- 1 与肝细胞癌 大多数肝细胞癌( HCC)

患者肝癌细胞表面有 ICAM- 1 表达, 而非癌区域的

肝细胞无 ICAM- 1 表达 , ICAM- 1 在介导 CTL杀伤

肿瘤细胞中起着重要作用 [24]。癌组织中浸润的淋巴

细胞能释放TNF-α和 IL- 1,这些细胞因子能诱导部

分肝癌细胞增强表达 ICAM- 1, 同时诱导癌细胞分

泌大量的 sICAM- 1。原发性肝癌患者 sICAM- 1 水平

明显高于慢性肝炎和肝硬化患者 , 其水平与癌肿体

积、血清胆红素和 ALT呈正相关 , 并随肝癌病情恶

化而升高,所以血清 sICAM- 1 水平能反映肝癌患者

的预后 , 水平越低其存活时间越长 [25] , 并且血清

sICAM- 1<1000 mg/L的肝细胞癌患者存活期长于那

些具有更高水平者。研究发现 [26] ,Ⅳ期 HCC患者血

清 sICAM- 1 水平明显高于 Ш期患者 , 有肝内转移

者明显高于无肝内转移者,说明血清高水平 sICAM-

1 是 HCC 病情进展的一个标志 , 可用于判断预后。

临床上还发现血清 sICAM- 1 与疗效有关 ,化学栓塞

治疗 HCC瘤变小后 ,血清 sICAM- 1 水平降低 , 且下

降的程度与远期生存期成正比。肿瘤切除后血清

sICAM- 1 的水平也明显下降 , 进一步证明血清

sICAM- 1 在 HCC 患者用于判断疗效的价值。而

Parasole 等 [27]则认为血清 sICAM- 1 水平不能作为判

断肝癌预后的指标。

3 细胞因子网络及 ICAM- 1的表达调节

近年来的研究表明 , 细胞因子在慢性肝病的发

生、发展过程中起着重要作用,因引起慢性肝病的原

因不同、肝脏病变程度的不同,细胞因子网络的构成

及其作用所产生的生物学效应也不同。在肝脏功能

受到损害后 , 免疫细胞和相关细胞分泌某些细胞因

子的能力发生改变 , 体内细胞因子网络的构成及其

作用所产生的生物学效应亦发生了相应的变化。

正常肝脏细胞表面通常无 ICAM- 1 表达 , 而只

在肝窦内皮细胞、门脉内皮细胞、枯否氏细胞上有较

弱的表达 [8]。一些细胞因子可促进 ICAM- 1 的表达 ,

尤其是炎症因子 , 如 TNF-α、IFN-γ、IL- 1 可促进其

在上皮细胞的表达。现已知道 , IL- 1 刺激的单核细

胞趋化肽- 1( MCP- 1) 对 ICAM- 1 的合成有明显的促

进作用 [28] , 上述炎性细胞因子可能直接或间接诱导

ICAM- 1的表达 [29]。

各种肝病时,体内持续存在的肝炎病毒、感染免

疫复合物或内毒素血症可刺激单核细胞、淋巴细胞、

枯否氏细胞、储脂细胞及内皮细胞等产生炎性细胞

因子, 这些细胞因子增多又可刺激肝内多种炎性细

胞因子表达 ICAM- 1。同样 ICAM- 1也能影响细胞因

子的合成与分泌。ICAM- 1 与炎性细胞因子之间构

成复杂的分子网络 , 它们在肝脏疾病的发生与发展

过程中和肝功能变化方向可能起着重要作用。

总之 , 在体内由于多种细胞因子相互作用的细

胞因子网络的存在 , 一种细胞因子的减少必然会引

起某几种细胞因子的增多或减少。因此,在慢性肝病

的治疗中,单用一种细胞因子、或用一种细胞因子抗

体或其受体拮抗剂均不能有效地阻止疾病的发展过

程。而对细胞因子网络的整体调整使其构成和所产

生的生物学效应趋向正常化 , 或同时结合采用消除

病因等综合措施,才有可能取得较好的治疗效果。由

于在各种不同的慢性肝病中 , 细胞因子网络的构成

和作用发生了相应的变化而具有自身的特点,因此,

对慢性肝病中细胞因子网络特点的深入研究 , 可能

为慢性肝病的防治提供新思路。
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