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摘要院目的 探讨细胞间黏附分子-1渊ICAM-1冤在结直肠癌组织与癌旁组织中表达及意义遥 方法 选取 2020年 1月-8月潍

坊医学院附属医院病理科保存的手术切除的结直肠癌组织标本 30例袁每例标本同时取距癌组织边缘 2 cm处的癌旁组织做

对照袁采用免疫组织化学技术检测 ICAM-1在结直肠癌组织与癌旁组织中的表达情况袁分析其与患者临床病理指标的关系遥

结果 ICAM-1呈散在分布的淡黄色或棕黄色颗粒袁主要定位于细胞膜上袁在胞浆和间质中也有表达袁阴性对照片中未见黄色

颗粒遥 ICAM-1在结直肠癌组织中的阳性表达率为 70.00%渊21/30冤袁在癌旁组织中阳性率为 33.33%渊10/30冤袁差异有统计学意义

渊 约0.05冤袁ICAM-1在肿瘤淋巴结转移组织中的表达率高于无淋巴结转移组织袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁但不同性别尧年

龄尧组织学类型尧病理分级以及 TNM分期间 ICAM-1表达比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥结论 ICAM-1在结直肠癌组织

中高表达袁且与患者淋巴结转移有关袁提示 ICAM-1可能在结直肠癌的发生与发展过程中起重要作用遥
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Abstract：Objective To investigate the expression and significance of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in colorectal carcinoma and

adjacent tissues.Methods Thirty specimens of surgically removed colorectal cancer tissues were selected from the Department of Pathology, Affiliated

Hospital of Weifang Medical College from January to August 2020. At the same time, adjacent tissues 2 cm from the edge of the cancer tissues were

taken from each specimen as controls. The expression of ICAM -1 in colorectal cancer tissues and adjacent tissues was detected by

immunohistochemistry, and its relationship with clinicopathological parameters of patients was analyzed.Results ICAM -1 was scattered in the

distribution of light yellow or brown granules, mainly located in the cell membrane, also expressed in the cytoplasm and interstitial. The positive

expression rate of ICAM-1 in colorectal cancer tissues was 70.00% , and the positive rate in adjacent tissues was 33.33% , the difference was

statistically significant ( <0.05). The expression rate of ICAM-1 in tumor lymph node metastasis tissues was higher than that in non-lymph node

metastasis tissues, and the difference was statistically significant ( <0.05). However, there was no significant difference in ICAM-1 expression

between different genders, ages, histological types, pathological grades and TNM stages ( >0.05).Conclusion ICAM -1 is highly expressed in

colorectal cancer tissues and is related to lymph node metastasis, suggesting that ICAM -1 may play an important role in the occurrence and

development of colorectal cancer.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见的消

化系统恶性肿瘤，是全球第 3大常见男性癌症，第 2

大常见女性癌症[1]。随着饮食结构和生活习惯的变

化，近年来我国城乡居民 CRC的发病率呈持续性升

高，已成为我国发病率较高的恶性肿瘤之一[2]。截至

2018年，我国结直肠癌患者数量已上升至第 2 位，

占癌症总病例数 12.2%，发病率在我国恶性肿瘤中

为第 5 位[3]。结直肠癌细胞的侵袭和转移是引起患

者死亡的重要因素，其中黏附分子在肿瘤细胞侵袭

和转移中发挥重要作用。细胞间黏附分子 1（inter原

cellular adhesion molecule-1，ICAM-1）是免疫球蛋

白超家族中的成员，是一种重要的黏附分子，主要参

与肿瘤细胞之间以及肿瘤细胞与基质细胞之间的黏

附，在肿瘤发生发展与转移中发挥重要作用[4]。本研

究采用免疫组化法研究 ICAM-1在结直肠癌组织中

的表达状况，并结合临床资料探讨其与患者临床病

理指标的关系，以期为结直肠癌的诊断和治疗提供

理论依据。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2020年 1月-8月潍坊医学院附

属医院病理科保存的手术切除的结直肠癌组织标本

30例，患者术前未接受放化疗，临床资料完整，排除

术后发生感染或肠瘘等并发症的病例。其中，男 18

例，女 12 例，年龄 40~76 岁，中位年龄 59 岁。本研

究经医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法 每例标本同时取距癌组织边缘 2 cm 处的

癌旁组织做对照。组织标本经 10%甲醛固定，石蜡

包埋后行连续切片，片厚 4 滋m。免疫组化检测试剂

盒购自北京博奥森公司，小鼠抗人 ICAM-1单克隆
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抗体购自 CST公司。组织切片常规脱蜡至水，于枸

橼酸钠缓冲液（pH 6.0）中微波行抗原热修复 30 min，

3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶，山羊血清阻断

非特异性反应，滴加小鼠抗人 ICAM-1单抗（稀释度

1颐200），4 益过夜，37 益复温 1 h 后滴加生物素标记

的二抗工作液，再滴加辣根酶标记链酶卵白素工作

液，DAB 显色，自来水冲洗，苏木素复染，梯度酒精

脱水，二甲苯透明，最后中性树脂封片并镜检。

1.3结果判断 所有切片均由病理科医师阅片，按照

标本染色强度打分，其中 0 分为无色，1 分为淡黄

色，2分为棕黄色，3分为棕褐色；再按照阳性细胞所

占总细胞的百分比打分：阳性细胞占 0~24%为 1

分，阳性细胞占 25%~49%为 2 分，阳性细胞占

50%~74%为 3 分，阳性细胞逸75%为 4 分。将染色

强度和阳性细胞百分比进行相乘：约2 分为阴性表达

（-）；3~4分为弱阳性表达（+）；6~8 分为中等阳性表

达（++）；9~12 分为强阳性表达（+++）。在统计分析

时将（-）与（+）归为阴性表达，（++）及（+++）归为阳

性表达。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0统计学软件进行数

据分析。计量资料以（ 依）表示，采用 检验；计数资

料以[（%）]表示，采用 2 检验。以 约0.05表示差异

有统计学意义。

2结果

2.1 ICAM-1 在结直肠癌组织中的表达 ICAM-1 呈

散在分布的淡黄色或棕黄色颗粒，主要定位于细胞

膜上，在胞浆和间质中也有表达，阴性对照片中未见

黄色颗粒。ICAM-1 在结直肠癌组织中的阳性表达

率为 70.00%（21/30），在癌旁组织中阳性率为

33.33%（10/30），差异有统计学意义（ 2=9.365，=

0.025），见表 1、图 1。

2.2 ICAM-1表达与患者临床病理学的关系 ICAM-1

在肿瘤淋巴结转移组织中的表达率高于无淋巴结转

移组织，差异有统计学意义（ 约0.05），但不同性别、

年龄、组织学类型、病理分级以及 TNM 分期间

ICAM-1 表达比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见

表 2。

阴性表达（-） 弱阳性表达（+） 中等阳性表达（++） 强阳性表达（+++）

图 1 ICAM-1在结直肠癌组织中的表达渊SP法伊400冤

组织

结直肠癌组织

癌旁组织

30

30

阴性表达（-）

4（13.33）

13（43.33）

弱阳性表达（+）

5（16.67）

7（23.33）

中等阳性表达（++）

10（33.33）

6（20.00）

强阳性表达（+++）

11（36.67）

4（13.34）

表 1 ICAM-1在结直肠癌组织中的表达[ 渊%冤]

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

约60

逸60

组织学类型

腺癌

黏液癌

未分化癌

18

12

13

17

10

7

13

阳性

12（66.67）

9（75.00）

10（76.92）

11（64.71）

6（60.00）

5（71.43）

10（76.92）

阴性

6（33.33）

3（25.00）

3（23.08）

6（35.29）

4（40.00）

2（28.57）

3（23.08）

2

0.238

0.524

5.071

0.626

0.469

0.079

ICAM-1表达

表 2 ICAM-1表达与结直肠癌患者临床病理特征的关系[ 渊%冤]
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临床病理特征

病理分级

低分化

高分化

TNM分期

T1

T2

T3

T4

淋巴结转移

有

无

18

12

11

12

4

3

19

11

阳性

12（66.67）

9（75.00）

6（54.55）

10（83.33）

3（75.00）

2（66.67）

16（84.21）

5（45.45）

阴性

6（33.33）

3（25.00）

5（45.45）

2（16.67）

1（25.00）

1（33.33）

3（15.79）

6（54.55）

2

0.238

1.118

4.983

0.626

0.773

0.026

ICAM-1表达

表 2渊续冤

3讨论

细胞黏附分子是众多介导细胞间或细胞与细

胞外基质间相互接触和结合分子的统称，以受体-

配体结合的形式发挥作用，不但参与肿瘤细胞之间

的黏附，也参与肿瘤细胞与基质细胞、血管内皮细

胞之间的黏附，在肿瘤发生、发展和转移中发挥重

要作用。另外，黏附分子也是机体抗肿瘤免疫应答

的重要参与分子，在免疫细胞杀伤肿瘤的过程中发

挥重要作用，深入研究黏附分子与肿瘤的关系具有

重要意义[5]。

ICAM-1 是一种细胞表面糖蛋白，属于免疫球

蛋白超家族成员，配体是淋巴细胞功能相关抗原 1

和巨噬细胞分化抗原 1，受炎症刺激而表达上调，广

泛参与细胞迁移、免疫细胞的活化等生物学活动，在

组织结构的维持、炎症反应、伤口修复等方面发挥重

要作用。ICAM-1与配体结合后，通过其胞浆结构域

激活下游接头蛋白分子，传递细胞信号。ICAM-1还

可通过激活 Rho-GTP酶、Src 激酶以及 PKC 调节细

胞内 Ca2+水平，维持细胞屏障的作用。此外，ICAM-1

可调节不同状态下细胞的通透性，正常状态下，

ICAM-1 通过 PKC 来控制内皮细胞的通透性，而在

炎症状态下，ICAM-1激活 Src激酶增加内皮细胞通

透性。另 ICAM-1可通过细胞因子调节血管内皮细

胞通透性，人脐静脉内皮细胞 ICAM-1 可刺激 IL-8

和 CCL5 的释放，降低内皮细胞的通透性。郎平平

等[6]研究表明，ICAM-1 还可通过肌球蛋白轻链激酶

下调 F-actin 的表达，显著增加肠上皮的通透性，而

肠上皮细胞表面的 ICAM-1 可通过 CD44 激活

ERK1/2 激酶，调节肌动蛋白细胞骨架，激活金属蛋

白酶破坏上皮屏障功能，增加上皮细胞通透性，促进

炎症反应发生。

目前对 ICAM-1在肿瘤发生发展过程中的作用

尚存在争议。有观点认为[7-9]，ICAM-1有助于肿瘤细

胞吸附于血管内皮细胞表面，促进肿瘤细胞的侵袭

与转移，在肿瘤发生过程中起到促进作用。例如，

ICAM-1可以促进骨肉瘤细胞的侵袭和转移[10]；阻断

ICAM-1的信号通路，可以降低胶质母细胞瘤细胞

和乳腺癌细胞的侵袭与转移能力[11，12]。但也有观点

认为，ICAM-1可以促进免疫细胞杀死肿瘤细胞，从

而发挥抗肿瘤作用。Budinsky AC等[13]研究证实，乳

腺癌细胞中的 ICAM-1的表达水平明显低于正常乳

腺上皮细胞，且 ICAM-1在乳腺癌细胞中呈低水平

表达。另有研究证实[14]，ICMA-1可通过激活 NK 细

胞的 ADCC 作用，杀伤骨髓瘤细胞。单核细胞可上

调尤文肉瘤表面 ICAM-1和 MHCI类分子的表达水

平，增强细胞毒性 T 细胞对肿瘤细胞的识别和杀

伤[15，16]。国内外关于 ICAM-1在结直肠癌发生发展中

的作用报道较少。课题组前期通过 RNAi 技术构建

ICAM-1慢病毒干扰载体，可显著下调乳腺癌细胞

中 ICAM-1 的表达水平，进一步研究证实下调

ICAM-1 表达可显著抑制乳腺癌 MCF-7 细胞的侵

袭转移能力[17，18]。本研究采用免疫组化技术检测结

直肠癌组织中 ICAM-1 的表达状况，结果显示 I原

CAM-1 呈散在分布的淡黄色或棕黄色颗粒，主要定

位于细胞膜上，在胞浆和间质中也有表达，阴性对照

片中未见黄色颗粒。ICAM-1 在结直肠癌组织中的

阳性表达率为 70.00%（21/30），在癌旁组织中阳性

率为 33.33%（10/30），差异有统计学意义（ 约0.05），

与既往研究结果一致[19-21]。此外，ICAM-1 在肿瘤淋

巴结转移组织中的表达率高于无淋巴结转移组织，

差异有统计学意义（ 约0.05），但不同性别、年龄、组

织学类型、病理分级以及 TNM分期间 ICAM-1表达

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），提示 ICAM-1 可

能参与结直肠癌淋巴结转移，检测 ICAM-1可能对
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早期发现结直肠癌以及预测肿瘤细胞有无淋巴结转

移有重要作用。有研究发现[22]，ICAM-1表达水平与

结直肠癌患者 TNM 分期呈正相关，而本研究发现

ICAM-1 与肿瘤患者的 TNM分期无相关性，这可能

与不同课题组所采用不同的抗体检测 ICAM-1不同

抗原肽段有关，或与本课题组织样本量偏小有关。

综上所述，ICAM-1 在结直肠癌组织中高表达，

且与患者淋巴结转移有关，提示 ICAM-1可能在结

直肠癌的发生与发展过程中起重要作用。
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