
·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第1期22

细胞黏附分子-1与胆汁淤积关系
研究进展

李晓玲, 孙凤霞（首都医科大学附属北京中医医院 感染科，北京 100010）

摘要：细胞黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）是存在于细胞膜上的一种具有

多类效应的糖蛋白，可介导细胞间的趋化和黏附。ICAM-1可与肝脏内皮细胞膜表面相对应的受体结

合，使内皮细胞通透性上升并分泌大量介质，促使细胞间的聚集，进而提高炎性细胞与内皮细胞间

的黏附效应。近期研究表明，ICAM-1诱发及加重胆汁淤积的机制与ICAM-1同炎性因子、巨噬细胞分

子（molecular-1，Mac-1）/淋巴功能相关抗原1（lymphocyte functional antigen-1，LFA-1）以及钠/氢
交换调节因子-1（Na+/H+ exchange regulator factor 1，NHERF-1）/埃兹蛋白-根蛋白-膜突蛋白（ezrin-
radixin-moesin，ERM）的相互作用有关。ICAM-1的表达与各类原因所致的胆汁淤积症严重程度密切

相关，可在一定程度上反映胆汁淤积炎症因子的活动程度和肝细胞受损程度，大量研究表明ICAM-1
在人类胆汁淤积相关疾病和动物胆汁淤积模型中均高表达。本文从ICAM-1在胆汁淤积发生发展过程

中的作用及意义进行综述。
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1 胆汁淤积概述

从解剖学角度胆汁淤积症可分为肝内和肝外

两种类型，是由各种原因导致的肝细胞和肝内胆

管胆汁生成、分泌及排泄异常引起一系列连锁反

应的临床症状，常表现为四黄（面部、眼部、全

身皮肤及尿黄），多数伴有瘙痒症 [1]；生物化学

指标方面，碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）高于1.5倍正常值上限且γ-谷氨酰转移酶

（γ-glutamyltranspeptidase，GGT）高于3倍正常值

上限即可诊断为胆汁淤积性肝病。常见的胆汁淤积

性肝病包括原发性胆汁性肝硬化（primary biliary 
cirrhosis，PBC）、原发性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis，PSC）、妊娠期肝内胆汁淤

积（intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP）及

药物性胆汁淤积等。胆汁淤积过程中，大量胆汁酸

分泌浸染肝细胞，诱发肝细胞产生毒性，最终导致
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肝细胞坏死。通过美国药物性肝损伤网络数据库查

询到的肝病患者肝组织活检的结果，发现确诊胆汁

淤积的患者占48%，胆汁淤积性肝炎患者占29%，

慢性胆汁淤积和急性胆汁淤积患者比例几乎相同，

分别为10%和9%[2,3]。目前，胆汁淤积的具体发病

机制尚未完全明确，胆汁的生成及排泄障碍是胆

汁淤积形成的重要因素。近年来，有关细胞黏附分

子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）在

胆汁淤积症发病中的作用已有较多研究，本文现对

相关文献进行综述。

2 ICAM-1 在机体中表达的意义

ICAM-1是免疫球蛋白超家族成员之一，是众

多介导细胞间和细胞与细胞外基质互相结合、接触

分子的统称，在机体的各类细胞中均有不同程度的

表达，如T/B细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、树突

状细胞和内皮细胞等。ICAM-1可与肝脏内皮细胞

膜表面相应的受体结合，使机体内皮细胞通透性增

加并分泌大量介质，促使细胞间的聚集，进而提高

炎性细胞与内皮细胞间的黏附效应。

ICAM-1作为一种重要的黏附分子可介导巨噬

细胞和中性粒细胞等炎性细胞向肝细胞浸润，加重

胆汁淤积
[4,5]。可溶型ICAM-1（soluble intercellular 

adhesion molecule-1，sICAM-1）是ICAM-1在血

液中的主要存在形式。健康人群sICAM-1表达水

平较低甚至检测不到，当机体处在炎性状态时，

sICAM-1水平急剧增高。人体炎症反应发展的整

个病理过程与ICAM-1表达密切相关，sICAM-1是
体内感染及评价患者是否感染复发的有效指标。

sICAM-1主要通过与人淋巴细胞功能相关抗原的协

同作用促进白细胞聚集，最终加剧炎症效应。当组

织出现缺氧和损伤等情况时，血清中sICAM-1水平

会迅速升高[6,7]。

3 ICAM-1 在胆汁淤积发病中的作用

3.1 ICAM-1通过炎性因子影响胆汁淤积的进展  肝
损伤状态下，炎性因子如肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis  factor alpha，TNF-α）、白细胞介素

（interleukin，IL）-8及IL-1β分泌刺激肝细胞高表

达ICAM-1，又因ICAM-1的炎症趋化作用，促使中

性粒细胞趋化黏附于肝损伤部位，肝内皮细胞表面

大量中性粒细胞聚集，阻塞肝胆管，促使胆汁淤积

形成。

胆红素及胆盐途经肝血窦时可刺激窦壁上的库

普弗（Kupffer）细胞分泌TNF-α，后者可刺激肝细

胞、内皮细胞及肝间质细胞，肝间质细胞分泌单核

细胞趋化蛋白-1和具有黏附中性粒细胞作用的化学

吸附剂，致使肝细胞和内皮细胞上黏附大量中性粒

细胞。包括TNF-α和IL-8在内的各类炎症细胞因子

激活病灶微血管内皮细胞上的ICAM-1，促使其转

移到细胞膜表面，提高细胞膜表面ICAM-1水平，

同时促进细胞内ICAM-1的合成。包括ICAM-1在内

的大多数炎性细胞因子（IL-1β、IL-6）均受核转录

因子（nuclear factor kappa B，NF-κB）的调控
[8]。

NF-κB信号转导通路作为一条经典的炎性信号转导

通路，在机体免疫调节和炎性反应中发挥重要作

用，TNF-α可激活此通路从而表达ICAM-1[9]。一般

情况下，健康肝细胞膜表面无ICAM-1表达，只在

肝窦内、门脉内皮细胞和Kupffer细胞上表达[10]。在

白细胞向内皮屏障渗出及向炎症反应区域趋化过程

中，ICAM-1起到黏附白细胞与血管内皮细胞的桥

梁作用[11,12]。综上所述，ICAM-1与炎性因子相互作

用会加重胆汁淤积的进展。

3.2 ICAM-1与巨噬细胞分子（molecular-1，Mac-
1）/淋巴功能相关抗原1（lymphocyte functional 
antigen-1，LFA-1）共同促进胆汁淤积  ICAM-1能
通过ICAM-1/Mac-1和ICAM-1/LFA-1黏附通路介导

中性粒细胞通过内皮细胞聚集到炎症部位，中性粒

细胞聚集于肝脏实质损伤部位是胆汁淤积主要表现

之一。

Mac-1是位于白细胞表面的一种重要的黏附分

子，是ICAM-1的高亲和力配体，Mac-1和ICAM-1
的作用是激活中性粒细胞并促使其与肝细胞紧密贴

合。研究已证实Mac-1可通过增强中性粒细胞的迁

移黏附诱导组织损伤的加重，且Mac-1与ICAM-1的
结合可加重白细胞的游走黏附

[13]。胆汁淤积大鼠体

内Mac-1过表达是导致白细胞黏附能力提升、胆管

炎症和损伤以及胆汁淤积加重的重要原因之一[14]。

ICAM-1与Mac-1间的相互作用是白细胞黏附于内

皮细胞的主要决定因素，是白细胞跨内皮屏障进入

炎症区域的前奏。LFA-1属于β2家族整合蛋白，跟

Mac-1同为β2整合素家族成员之一，主要表达于淋

巴细胞、中性粒细胞等免疫细胞表面，T细胞上存

在白细胞整合素LFA-1受体，其配体为ICAM-1，
LFA-1与ICAM-1的结合是促使T细胞运动的触发因

素之一，活化的T细胞在内皮细胞滚动黏附爬行，

通过血管壁迁移到感染或受损组织处，进而阻塞血

管[15]。内皮细胞的激活是胆汁淤积症的典型特征之

一，内皮细胞的继发黏附效应可通过LFA-1/Mac-1、
ICAM-1以及中性粒细胞互相作用实现[16]。

3.3 ICAM-1通过钠/氢交换调节因子-1（Na+/H+ 
exchange regulator factor 1，NHERF-1）/埃兹蛋白-
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根蛋白-膜突蛋白（ezrin-radixin-moesin，ERM）

加重胆汁淤积  NHERF-1在极化上皮细胞膜上大量

表达，如肝细胞和胆管上皮细胞等，参与胆汁的

形成。ERM蛋白是一种细胞骨架-膜连接蛋白，可

与膜蛋白和磷脂等多种分子相互作用形成蛋白复

合物，具有黏附和迁移效应。TNF-α可刺激内皮细

胞，激活ERM蛋白与ICAM-1的相互作用，共同促

进白细胞跨细胞迁移，并在炎症反应中增加细胞

通透性。Li等[17]利用胆管结扎（bile duct ligation，
BDL）构建胆汁淤积小鼠模型，与BDL小鼠相比，

NHERF-1缺失BDL小鼠肝脏ERM蛋白和ICAM-1的
表达显著减少，中性粒细胞蓄积减少，肝脏坏死程

度降低，进一步证实了NHERF-1在胆汁淤积性肝炎

中的作用。研究还表明，BDL小鼠肝脏内ICAM-1、
细胞骨架间ERM蛋白和NHERF-1彼此相互作用形

成的ICAM-1/ERM/NHERF-1免疫交融复合物是形

成胆汁淤积的重要因素，ICAM-1/ERM/NHERF-1
免疫交融复合物可促进中性粒细胞的集结，导致肝

血管损伤及胆汁淤积加重。

4 ICAM-1 与胆汁淤积相关疾病的研究进展

4.1 ICAM-1与人类胆汁淤积相关疾病  胆汁淤积性

肝炎的特征包括内皮细胞的激活、细胞ICAM-1过
表达以及中性粒细胞在肝损伤部位的聚集等，三

者间联系紧密。正常情况下，内皮细胞中ICAM-1
呈低表达，肝脏出现炎症释放的TNF-α和IL-8等可

上调ICAM-1在内皮细胞的表达，上调的ICAM-1
进而促进中性粒细胞在肝损伤部位的黏附效应。

ICAM-1表达水平与胆汁淤积及肝细胞损伤程度一

致。

血液中sICAM-1的分子数量与肝细胞表面表达

的ICAM-1浓度高度统一，检测血中sICAM水平可

反映肝内皮细胞的损伤程度，内皮细胞与具有相

关免疫活性的细胞在血清中sICAM-1的作用下紧

密结合
[18]，从而引起肝血管损伤及胆汁淤积的加

重。Thomson等[19]研究表明，原发性PBC患者血清

sICAM-1水平是正常健康人的7倍，且sICAM-1水
平与胆汁淤积、肝细胞损伤程度和疾病严重程度呈

正相关。ICAM-1在免疫应答过程中可介导白细胞

黏附，在中性粒细胞跨膜迁移和T细胞活化中发挥

关键作用，在晚期PSC增生胆管及小叶间胆管中均

有表达[20]。ICAM-1在胆管上皮细胞和肝细胞上表

达是胆汁淤积性肝炎的重要病理表现之一，血清

sICAM-1水平可用于评价疾病的严重程度。Polzien
等 [21]采用熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，
UDCA）治疗42例PBC肝内胆汁淤积症患者和18例

胆总管结石肝外胆汁淤积症患者，于治疗前后检

测sICAM-1、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、GGT及胆红素水平，并行肝组织活检判

断病理学分期（Ⅰ期：胆管炎期；Ⅱ期：汇管区

周围炎期；Ⅲ期：进行性纤维化期；Ⅳ期：肝硬

化期）。结果表明，经UDCA治疗后，sICAM-1、
ALP、GGT及胆红素水平均显著下降，sICAM-1水平

（Ⅰ～Ⅳ期对应中位数分别为468 μg/L、608 μg/L、
1518 μg/L和1650 μg/L）与PBC分期高度相关，与

ALP、GGT和胆红素等经典胆汁淤积指标相比，

sICAM-1 ＞ 840 μg/L预测PBC组织学Ⅲ期或Ⅳ期的

特异性更高。上述研究还表明，胆总管结石肝外胆

汁淤积症患者行胆管结石切除术后，在胆汁中可

检测到sICAM-1，且术后血清sICAM-1水平显著下

降，提示血清sICAM-1水平高低与胆汁淤积及肝细

胞损伤程度有关，胆汁中存在一定量的sICAM-1且
sICAM-1水平在肝内和肝外胆汁淤积患者血清中均

有升高，表明sICAM-1参与了胆汁淤积的形成，其

经胆汁清除排泄。Gulubova[22]对ICAM-1在肝外胆

汁淤积患者肝脏中的表达部位进行定位分析，结果

表明ICAM-1在肝窦血管内皮细胞和Kupffer细胞上

表达增加，肝脏门脉区、门静脉内皮表面、肝动脉

及胆管上皮表面均可见ICAM-1的表达。

ICP是临床常见病症，可引起胎儿窒息和早产

等一系列严重并发症。崔德慧等 [23]对98例ICP患
者的研究表明，ICP患者血清sICAM-1表达异常升

高，且与ICP的严重程度呈正相关，可作为评估ICP
病情轻重的有效指标。

4.2 ICAM-1与动物胆汁淤积模型相关研究进展  异
硫氰酸萘酯（naphthalene isothiocyanate，ANIT）
常用于动物实验中肝内胆汁淤积模型的造模[24]，动

物肝损伤的典型表现为肝细胞坏死、胆管上皮细

胞受损及胆管阻塞。刘方乐等[25]通过ANIT构建肝

内胆汁淤积大鼠模型，造模后90 min内模型组大鼠

胆汁流量显著减少，血清ICAM-1水平迅速上升，

药物干预组各时间点胆汁流量均较模型组增多且

血清ICAM-1水平显著降低。曾惠芬等[26]利用ANIT
构建胆汁淤积型肝炎大鼠模型，造模后24 h、48 h
和72 h模型组大鼠血清ICAM-1水平均较同期正常

组升高，中药干预组大鼠血清ICAM-1水平均较同

期模型组降低，差异有统计学意义。蔡丹莉等[27]通

过ANIT灌胃构建胆汁淤积大鼠模型，应用三黄柴

术方及UDCA干预，分别在1 d、2 d及3 d检测血清

sICAM-1及肝组织ICAM-1水平，结果表明，不同

时间点血清sICAM-1和肝脏中ICAM-1表达显著低
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于模型组，提示两种药物组合可通过抑制ICAM-1
的表达而治疗胆汁淤积。

BDL也是构建胆汁淤积模型的常用方法。有研

究[28,29]表明，动物经BDL处理后，中性粒细胞介导

的炎症反应可导致胆汁淤积并发肝损伤。经BDL处
理的小鼠肝微血管灌流减少，小静脉中白细胞黏附

加剧，肝脏和肝细胞的ICAM-1表达急剧上升[30]。

Kobayashi等[31]构建肝缺血后的再灌注损伤大鼠模

型，分别阻断肝脏血供30 min（可逆性）和60 min
（致死性），发现大鼠肝细胞ICAM-1蛋白表达上

调，与60 min缺血再灌注损伤组相比，30 min缺血

再灌注损伤组ICAM-1蛋白上调水平更显著，提示

中性粒细胞浸润加重了肝脏缺血再灌注损伤的进

展。研究表明，ICAM-1与ERM蛋白及NHERF-1/
EBP50具有相互作用。Man等[32]同样对小鼠肝脏进

行BDL处理，结果表明与野生型小鼠相比，假手术

组及NHERF-1-/-组小鼠ERM蛋白及ICAM-1蛋白水

平更低，伴随的肝脏中性粒细胞聚集减少、血清

ALT水平降低及BDL造成的肝损伤减轻提示胆汁淤

积所致肝损伤的严重程度与ICAM-1的表达密切相

关。

研究表明，石胆酸喂养小鼠后，胆汁淤积导致

胆道压力增高，进而致使胆管破裂，胆汁漏入肝细

胞及间质，胆汁酸触发ICAM-1基因在肝脏及胆道

中表达，小鼠肝脏ICAM-1 mRNA和蛋白质表达增

加
[33]。中性粒细胞可通过还原型辅酶Ⅱ氧化酶形成

超氧化物来介导杀死入侵的病原体，清除过氧化物

有助于消除中性粒细胞的聚集效应[34]。ICAM-1的
表达有助于中性粒细胞的浸润。胆汁淤积所导致的

各类物质排泄受阻可诱发过氧化反应和细胞的应激

反应，各类效应叠加使肝细胞膜受损，从而使细胞

内线粒体功能受到抑制，加速了胆汁淤积的进展和

肝细胞的凋亡。Feng等[35]对肝外胆汁淤积大鼠模型

进行缺血再灌注处理，发现肝外胆汁淤积大鼠肝窦

中聚集了大量中性粒细胞。TNF-α能上调ICAM-1的
表达，后者能够促进中性粒细胞炎症反应区域的聚

集及浸润，且前列腺素E1可从部分抑制TNF-α的释

放及直接抑制ICAM-1的表达两方面改善肝脏微循

环，抑制肝内中性粒细胞聚集，缓解肝细胞的凋亡

速度，起到保护肝外胆汁淤积症缺血再灌注肝损伤

的作用。

内毒素所致肝损伤常会导致胆汁淤积，胆汁

淤积也是肝细胞受损甚至肝衰竭的主要因素之

一。Tong等[36]通过构建内毒素肝损伤模型发现，

中性粒细胞大量聚集的肝损伤部位上的ICAM-1蛋

白及基因呈强阳性表达，且ICAM-1蛋白及基因高

表达于严重部位肝损伤。内毒素可诱导机体产生

TNF-α等炎性介质，使ICAM在肝细胞膜和内皮细

胞上表达，中性粒细胞和不同类型白细胞聚集于毛

细血管，加重了肝内胆汁淤积程度。肝星状细胞

ICAM-1的表达是其活化的特有生物学特性之一，

而肝星状细胞的激活是肝纤维化的中心环节[37]。宣

佶等[38]研究表明，胆汁淤积性肝硬化模型组大鼠肝

脏中ICAM-1蛋白的表达显著上升，治疗组大鼠显

著下降，肝组织纤维化水平和炎性细胞活动度均有

改善，提示肝脏ICAM-1浓度与胆汁淤积性肝硬化

的进展具有一定相关性。

综上，各种原因导致的胆汁淤积多与胆汁分泌

运输相关蛋白基因受损或获得性因素有关，病因机

制复杂。ICAM-1作为细胞膜上的一类介导细胞间相

互黏附的糖蛋白，可介导中性粒细胞参与肝脏炎症

反应。炎性因子（TNF-α、IL-8、IL-1β）可刺激肝

细胞高表达ICAM-1，同时Mac-1/LFA-1、NHERF-1/
与ICAM-1的相互作用能进一步加重中性粒细胞趋化

黏附于肝损伤部位，过量的中性粒细胞黏附于肝内

皮细胞表面使白细胞的再循环过程受阻，降低机体

免疫的同时阻塞了肝胆管，加重胆汁淤积。ICAM-1
作为胆汁淤积的高敏检测指标之一，在人体胆汁淤

积相关疾病和动物胆汁淤积模型中均高表达。肝脏

炎症反应的整个病理过程均伴随ICAM-1的表达，肝

脏中ICAM-1的激活程度与胆汁淤积严重程度密切相

关，是反映胆汁淤积症炎症因子活动程度和肝细胞

受损程度的有效指标。对ICAM-1的深入研究有助于

临床工作中对肝胆疾病的辅助诊疗，并为胆汁淤积

的诊断和治疗提供理论依据。
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