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摘要　近年关于细胞间粘附分子 -1( ICAM-1)与肝细胞肝癌 ( HCC)的研究表明 , 80% ～ 96% HCC组织中 ICAM-

1的表达呈阳性 , 而血清中 ICAM -1与组织 IC AM-1的表达吻合率为 87% ; 体外实验证实血清 ICAM-1来源于肿

瘤细胞表面脱落的 IC AM-1; 由于血清 ICAM-1来源及结构的特点 ,可干扰机体免疫系统对肿瘤的监控 ,使病情

迅速发展 ; 临床上观察到血清 ICAM-1水平与 HCC病情的恶化程度成正比。上述研究结果提示: 测定血清 I-

CAM-1水平 , 有可能成为 HCC早期诊断的血清标记物 ; 血清 ICAM-1水平可作为 HCC预后和疗效判断的指

标 , 对提高 HCC诊治水平具有重要意义。
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Abstract　 The studies on the rela tionship betw een intercellular adhesion molecule-1 ( ICAM-

1) and hepatocellular carcinoma ( HCC) have recent ly been shown tha t expression o f ICAM-1

w as positiv e in 80% to 96% HCC cel l surface. The indentical expression rate of surface and

serum ICAM -1 in HCC was 87% ; the study in ex-v iv o domanst rated tha t serum ICAM -1 w as

sheded from the HCC tumo r i tself. We concluded the followings: measurment o f serum levels

of ICAM -1 may be a useful serum marker for early diagnosing HCC; the changes of serum I-

CAM-1 level may be a valuable indicator fo r predicting prognosis and mor ni to ring clinical

course of patients wi th HCC, w hich a re of g reat significance in improving the results of diagnos-

ing and treating HCC.
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　　肝细胞肝癌 ( HCC)的早期诊断 , 疗效及预后判

断等仍是 HCC研究中的重要内容 , 直接关系到治疗

方法的合理选择和患者的远期生存率。进入 80年代后

期 , 细胞间粘附分子-1 ( ICAM-1)在一些恶性肿瘤

中的过度表达 (如黑色素瘤 , 卵巢癌 , 小细胞肺

癌 ,胃癌及结肠癌等 )成为人们研究其与肿瘤浸

润和转移 , 机体免疫功能调节以及肿瘤诊断等

方面关系的热点 [1～ 7 ]。随着这一研究的不断深入 ,人

们开始对 ICAM-1在肝脏疾病 , 尤其是 HCC中的表

达进行了探讨 [8～ 12 ]。临床与实验的初步研究表明 , I-

CAM -1在 HCC中可以两种形式表达 ,即组织中细胞

膜表面 ICAM -1 ( surface membrane ICAM -1, sm I-

CAM-1)和血清中循环 ICAM -1 ( ci rculating ICAM -

1, cICAM-1) ,其中后者在肿瘤细胞株培养上清液中

又称可溶性 ICAM-1 ( soluble ICAM-1, s ICAM-1)。

特别是 c ICAM-1的水平与患者一些临床表现、 生化

检验指标、 治疗效果及预后密切相关
[ 13, 14 ]

。因此 , 进

一步研究与探讨 ICAM -1的测定与 HCC的关系 , 是

HCC诊治中一个有深远意义的课题。本文综合介绍

近年有关 ICAM -1的结构与功能 , ICAM-1与 HCC诊

断 , 疗效观察和预后估计等方面的研究现状及前景。

1　 ICAM-1的结构、 分布与功能

ICAM-1属免疫球蛋白 ( Ig )超家族成员。是分子

量为 80-110KD)的跨膜蛋白。含有 5个椭圆体 ,以非成

对形式存在的同源结构区 ,是淋巴细胞功能相关抗原
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-1 ( LFA-1)的配体。分布于多种细胞的表面 ,如骨髓

淋巴细胞 , 肝血窦上皮细胞 , 脐静脉上皮细胞 , 表皮

成纤维上皮细胞 , 肾上皮细胞等。其表达对炎性细胞

因子如 IL-1, IFN-γ, TN F-α的诱导高度敏感 [15, 16 ]。

近年来 ,正常人血清中还发现了 cICAM-1
[17, 18 ]

,其正

常值为 100 ng /mL～ 200 ng /mL
[17 ] , 这一类型的 cI-

CAM -1几乎包含了 sm ICAM -1所有膜结合分子的细

胞外结构区 , 因而具有与 LFA-1结合的能力。现已证

明免疫球蛋白超家族成员的主要功能是参与细胞的

识别与粘附 , ICAM -1是白细胞积聚和 LFA-1依赖 T

细胞活化不可缺少的分子 ,对机体免疫功能的调节具

有重要意义。
[19 ]

2　 HCC的早期诊断与 ICAM-1

应用免疫组织化学法分析 HCC细胞膜表面 I-

CAM -1表达的结果显示 , 80%～ 96. 2%癌细胞膜表

面 ICAM -1染色为阳性 , 其表现形式呈峰窝样 (hon-

eycomblike)
[10～ 12, 19 ]

。而癌旁正常肝胞 ICAM-1的表

达为阴性。这一研究说明与其他恶性肿瘤一样 , HCC

细胞 sm ICAM-1的表达阳性极率极高 ,被认为是肝细

胞恶变的结果 , 其表达水平与 HCC的分化程度有

关 [20 ]。更具有临床意义的研究是 , Momosaki等应用

免疫组织化学和酶联免疫吸附测定技术 ( ELISA)同

时测定 HCC肿瘤细胞株细胞 sm ICAM-1和细胞株

培养上清液中 sICAM-1的表达 , 结果发现两种形式

ICAM -1的表达有较好一致性
[10 ]
。其表达吻合率 (同

时阳性或阴性 )为 87. 5% ( 7 /8) , 且 sICAM-1的阳性

高于 sm ICAM-1。另一研究也认为 sICAM -1的浓度

与 sm ICAM -1的表达一般来说密切相关
[11 ]
。HCC细

胞株 ICAM -1表达相关性的初步研究提示 ,测定血清

中 cICAM -1有可能成为早期诊断 HCC的一个标志

物。尤其是 AFP呈阴性的 HCC患者。因为临床研究

表明 , HCC病人 c ICAM-1与 AFP的表达不一

致
[9, 11, 14 ]

。Falleti等在 HCC和非肿瘤性慢性肝病

患者 AFP测定与常规肝功能和 ICAM -1测定的

相关分析中 , 结果显示 cICAM -1的表达与 AFP相

关系数最高 ( r = 0. 430,P < 0. 001) ,多变量分析则

发现 cICAM -1是 AFP最强的独立的预测因素。因此

他们认为 cICAM-1是肝细胞炎症损伤与发生恶变之

间的一个环节 [21 ]。Adams、 Shimizu、 Hyodo [8, 9, 11 ]等人

的临床观察均证实 , 与正常人、慢性肝炎和肝硬变患

者相比 , HCC患者血清中 cICAM-1的浓度明显升

高 , 三组报告 HCC患者 cICAM-1的平均值分别是

759, 776和 630 ng /m L。进一步的分析发现 cICAM -1

水平的高低与肿瘤大小 ,病理分化程度 ,血清总胆

红素和患者生存期密切相关
[9, 12, 14 ]

, 当肿瘤大小

为 100 cm
2
时 cICAM -1水平要更高。其相关性要比患

者血清中淋巴细胞功能相关抗原 -3 ( sLFA-3)与上述

指标的相关程度高。

3　 cICAM-1的来源

HCC中血清 c ICAM-1的准确来源并不清楚。已

知炎性细胞因子可刺激和向上调节 ( upragulate)

sICAM -1和 sm ICAM-1的表达 , 然而一些作者指出 ,

HCC血清 c ICAM-1来源于 HCC细胞自身 , 即 sm I-

CAM-1自肿瘤细胞表面脱落入血中 , 并非炎性细胞

刺激的结果
[ 10, 11, 22 ]

。其根据是: ( 1)由原先 ICAM-1表

达为阴性的正常组织细胞株衍生而来的肿瘤细胞 I-

CAM-1的表达转为阳性 [10 ] ; ( 2)正常鼠肝细胞经炎性

细胞因子刺激后 ,其 sm ICAM-1表达呈阳性但其细胞

株培养上清液中并无 sICAM -1, 不管是否使用炎性

细胞因子刺激 [22, 23 ] ; ( 3)体外实验证实 , 尽管没有用

任何炎性细胞因子 , HCC细胞株上清液可测到

sICAM -1
[10, 11, 22 ]

。上述研究结果支持这样一种概念 ,

即 HCC病人高水平 cICAM-1归结于肿瘤细胞自身。

因此 , M omosaki , Shimizu等认为 HCC病人血清 cI-

CAM-1水平的升高实质是肝细胞恶变的结果 , 并非

慢性炎症性肝病的缘故 , 血清 c ICAM-1来自持续脱

落于 HCC细胞膜表面的 sm ICAM -1[10, 11 ]。用血清脱

落 cICAM -1量= 实际 c ICAM-1- 基础 cICAM-1 (非

癌性肝病患者水平 )公式作为测定 HCC患者血

清中脱落于 HCC细胞 c ICAM-1的量 , Hyodo等认

为 c ICAM-1的水平高低与肿瘤的大小密切相关 [12 ]。

以上有关 cICAM -1来源的初步研究提示 , 测定 cI-

CAM-1有可能成为 HCC诊断的血清标记物之一 ,尤

其是对 AFP阴性的患者。有关于此的进一步研究无

疑具有重要的临床价值。

4　 ICAM-1与 HCC预后及疗效判断

肿瘤的生物学特性和宿主的免疫功能是决定肿

瘤病人预后的两个关键因素。临床观察发现 [4, 9, 11 ] cI-

CAM-1水平的高低与病人的临床表现 (如肿瘤大小 ,

数目 , 临床分期 ) , 生化检查指标 (总胆红素 , 血清

AST, γ-球蛋白 , 凝血酶元时间 , 啶氰绿潴留率试验

等 ) ,肿瘤分化程度和门静脉受侵犯的程度等相关。肿

瘤体积愈大 , 临床分期愈晚 , 肝功能损害愈严重 , 患

者 cICAM -1的水平也愈高 ,说明血清高水平 cICAM -

1是 HCC病情进展的一个标志 [ 14 ]。分析 cICAM -1水

平与 HCC生存期间的关系 , Shimizu等发现
[ 11]

, 行

T AE治疗的 HCC患者血清 cICAM-1水平 < 1000
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ng /mL者 , 其生存期明显长于 c ICAM-1> 1000 ng /

m L者 ( p = 0. 0005) ,肿瘤中度分化的患者 , c ICAM-

1 < 1000 ng /mL者生存期也明显长于> 1000 ng /mL

者 ( p = 0. 02)。Hamazaki[14 ]等人也观察到Ⅲ -Ⅳ期

HCC患者 cICAM -1的水平明显高于Ⅰ 期患者 , 有肝

内转移者明显高于无肝内转移者。这提示对 HCC来

说 , c ICAM-1水平可作为预后判断的标志。换言之 ,

c ICAM-1的水平越高 , 患者的预后越差。他们进一步

指出 , 至少有两种现象支持这一观点: ( 1)在黑色素

瘤 sm ICAM -1表达程度与肿瘤转移关系的研究中发

现 ,当 sm ICAM-1表达增强时 , 肿瘤转移的潜在性也

加大 , 而且转移灶 sm ICAM-1的表达强于原发

灶
[23, 24 ]

, 两者 sm ICAM-1表达的阳性率分别为 89%

和 69% [25 ]。说明 ICAM-1的表达与肿瘤的生物学特性

密切相关 [11 ] ; ( 2)血清高浓度 cICAM-1可抑制宿主的

免疫反应。体外实验证明 50 ng /m L和 1000 ng /mL

重组 s ICAM-1蛋白可分别强烈抑制非 M HC限制和

T细胞介导的细胞毒性作用
[1, 26 ]。这与 cICAM -1的结

构和功能有关。为进一步了解 s ICAM-1的结构与功

能 , Ro thlein等用对 ICAM -1D1, D2, D4和 D5区特

定的单克隆抗体 ( mAB)测定与 sICAM -1的结合 ,结

果发现 sICAM-1保留了 ICAM -1几乎所有的膜结构

特点 ,而采用抗 D5区 mABCA7固定 sICAM-1后测定

m AB-sICAM-1复合物能否激活依赖 LFA-1结合的

SKW-3细胞 , 结果进一步证实 sICAM-1保留了所有

与 LFA-1结合所必需的结构。因此 ,事实上 cICAM -1

仍是 LFA-1的配体。这一研究初步揭示了 ICAM-1与

机体免疫功能和肿瘤转归的内在联系。由于 c ICAM-

1的上述结构功能特点 , 当其与 LFA-1结合后 , 可以

阻断效应白细胞对靶细胞的有效识别 , 即 LFA-1与

肿瘤细胞 sm ICAM-1的结合。体外实验表明 , LFA-1

抗体可抑制淋巴细胞的粘附和迁移功能 [ 27] ,由此 ,人

们推测 c ICAM-1在体内可起到与 LFA-1抗体类似的

作用
[8 ]
。当 c ICAM-1与宿主免疫监测系统的白细胞

结合后 , 打断了免疫系统对新生长肿瘤细胞的清除 ,

中断了激活静止 CD4+ 和 CD8+ T淋巴细胞所必需

的信号 [28 ] ,随着肿瘤的不断生长与肿块的增大 ,脱落

于肿瘤细胞的 c ICAM-1不断进入周围组织和血液循

环 ,形成了一个保护肿瘤免遭机体免疫系统功击的防

御环境 [9 ] , 最终导致了病情的迅速恶化和不良预后。

HCC中肿瘤侵润淋巴细胞含量较少这一事实也支持

上述的推测。为此人们认为 c ICAM-1水平的测定是

估计 HCC病情和预后的参考指标
[ 9]。临床上还发现

c ICAM-1水平的变化与疗效有关 , Hyodo、 Shimizu等

报告经 TAE治疗的 HCC患者其原先高水平的 AFP

和 c ICAM-1在治疗后随病情的缓解而下降 , 且下降

的程度与患者的远期生存期成正比
[9, 11 ]

, Marui、

Hamazaki等人报告 HCC病人用干扰素治疗病情缓

解后或行肝肿瘤切除后 , 血清 c ICAM-1的水平也明

显下降 [13, 14 ]。反之 , 改变不明显。进一步证实了 cI-

CAM-1测定在 HCC病人预后及疗效判断中的价值。

5　展望

现阶段 ICAM-1与 HCC的研究在以下几方面已

初见端倪:

( 1) ICAM-1在 HCC组织和血清中均有过度表

达 ,两者的表达吻合率为 87% ;血清 c ICAM-1来源于

HCC细胞表面脱落的 ICAM-1。基于以上事实 , 可以

预测 ,测定 cICAM -1有可能成为 HCC诊断的敏感的

血清标志物 , 尤其是 AFP阴性的 HCC。

( 2) cICAM -1为 LFA-1的配体 , 在体内起到

LFA-1抗体类似的作用 , 从而干扰了宿主免疫功能。

因此 , 对 cICAM -1来源结构与功能的进一步研究将

有助于了解其在调节宿主免疫功能 ,肿瘤的生长与浸

润等机制中的作用 ,进而找到防止其对宿主免疫功能

干扰的对策和为临床准确估计预后提供依据。

( 3)临床初步观察证明 , cICAM -1的改变与疗效

相关 , 因此 c ICAM-1水平的测定可能成为合理选择

HCC治疗方法和评价疗效的客观指标 , 进一步提高

HCC的外科疗效。
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