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【摘要】 细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）属于黏附分子中免疫

球蛋白超家族的90 kDa成员，在5个 ICAM分子中研究最为广泛。已发现它在各种细胞上表达，例如内

皮细胞、上皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞和大多数白细胞亚群，包括淋巴细胞、中性粒细胞和巨噬细

胞等多种细胞表面，从而参与细胞的信号转导与活化、细胞组织生长与分化、免疫应答、炎症反应、血管

生成及肿瘤转移等生理病理过程。国内外研究证明，ICAM-1在 IgA肾病（immunoglobulin A nephropa⁃
thy，IgAN）中内皮细胞和足细胞中表达增加。本文将简要介绍 ICAM-1在 IgAN中所扮演的角色，以提

高人们对 ICAM-1的认识，从而为 IgAN的诊断、病情进展及预后判断提供新的指标。
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【Abstract】 As a 90 kDa member of immunoglobulin superfamily in adhesion molecules，intercel⁃
lular cell adhesion molecule-1（ICAM-1）is the most widely studied of five ICAM molecules. It is consti⁃
tutively expressed on the surfaces of such a large variety of cells as endothelial cells，epithelial cells，
smooth muscle cells，fibroblasts and most leucocyte subgroups，including lymphocytes，neutrophils and
macrophages. It participates in various physiological pathological processes of cell signal transduction and
activation，cell tissue growth and differentiation，immune response，inflammatory response，angiogenesis
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and tumor metastasis. Both domestic and foreign studies have detected an up-regulation of ICAM-1 in en⁃
dotropic cells and foot cells of IgA nephropathy（IgAN）. This review focused upon the role of ICAM-1
to boost its public awareness and provided new parameters for the diagnosis，progress and prognosis of
IgAN.
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IgA肾病（immunoglobulin A nephropathy，IgAN）是全球

最常见的慢性肾小球肾炎之一［1-3］，众多文献显示，IgAN位于

肾活检病例的 2~3位［4］，在肾活检确诊的原发性肾小球肾炎

中约占40%以上。近30~50年全球 IgAN发病率和病死率均

呈上升趋势［5-6］。研究表明，IgAN的肾脏存活率低，在5年、10

年 、15 年 、20 年 存 活 率 分 别 为 96. 2%、85. 9%、77. 4%、

74. 0%［7］。据统计，中国大约20%~40%的 IgAN患者会在诊

断后 10~20年内进展至终末期肾病，可见 IgAN逐渐成为了

影响人类健康的重要公共卫生问题。目前 IgAN诊断只能通

过肾活检，但是由于 IgAN的异质性，其临床与病理表现不一

致，为诊断、治疗及判断预后带来困难。有资料显示，其中广

泛表达于肾脏的系膜细胞、肾小管上皮细胞表面的细胞间黏

附分子-1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）在

IgAN中呈过表达状态，参与其发生、发展。目前有关 ICAM-1
与 IgAN之间的研究报道比较少，本文对近年来 ICAM-1在

IgAN中的研究进展做一综述。

一、ICAM-1生物学结构与特点

ICAM-1是 1986 年Hood等［8］首次测定的一种单链细胞

膜糖蛋白。ICAM-1的细胞外部分由 453个主要疏水性氨基

酸组成，形成 5个免疫球蛋白样结构域。细胞外区域连接一

个疏水跨膜区域（24个残基）和一个短的细胞质尾巴（28个

残基）。每个免疫球蛋白样结构域都有一个 β-sheet结构，该

结构通过二硫键稳定。胞质尾部缺乏经典的信号传导基序，

但具有一个可能对信号传导很重要的酪氨酸残基［9］。

ICAM-1的基因序列由 6个内含子分隔的 7个外显子组成。

外显子 1编码信号序列，外显子 2~6分别编码 5个胞外域，外

显子 7编码跨膜区域和细胞质尾部［10］。ICAM-1的配体主要

是淋巴细胞功能相关抗原-１（iymphocyte function associated
antigen-1，LFA-1）和巨噬细胞分化抗原-1（macrophage differ⁃
entiation antigen-1，Mac-1），二者均属于整合素家族成员。

ICAM-1的功能主要是通过与血管内皮细胞表面上的特异性

受体结合而发挥其生物学活性。

二、ICAM-1的生理及病理生理机制

正常情况下，ICAM-1在静息的血管内皮细胞上呈低水

平表达，并与其自身的配体亲和力较低。ICAM-1对于免疫

细胞粘附于内皮以及在炎症过程中从循环中迁移到组织中

至关重要。可溶性细胞间黏附分子-1（soluble cell adhesion
molecules-1，sICAM-1）是通过蛋白水解作用从 ICAM-1的膜

形式衍生而来的，对 sICAM-1的检测可以反映局部 ICAM-1
的表达。内皮细胞上的 ICAM-1 和白细胞上的Mac-1/LFA-

1相互作用可以触发局部内皮细胞的细胞骨架重排并促进白

细胞-内皮细胞相互作用［11］。在炎症反应和免疫反应的发生

过程中，ICAM-1的表达增强，有利于机体免疫系统清除外来

抗原及肿瘤细胞，但其表达持续增强又是慢性炎症反应持续

存在的原因［12］。ICAM-1的表达受干扰素-γ、白细胞介素-1、
肿瘤坏死因子 α等炎症因子的影响，在炎症反应中介导白细

胞与血管内皮细胞的黏附和迁移［13］。值得注意的是，在炎症

刺激下，不仅常驻细胞上的 ICAM-1 上调，巨噬细胞上的

ICAM-1 也上调。正常情况下，ICAM-1 在巨噬细胞上低表

达，而在炎症条件下则上调［14］。然而，目前研究主要关注内

皮细胞 ICAM-1或中性粒细胞 ICAM-1的作用，对巨噬细胞

表达的 ICAM-1的功能知之甚少。以前的研究发现，内皮细

胞上的 ICAM-1介导了内皮细胞的骨架重排，这提醒我们推

测巨噬细胞上的 ICAM-1 是否也参与了巨噬细胞的吞噬

作用。

三、ICAM-1在诊断及治疗中的作用

在许多炎症性疾病中 ICAM-1 可作为 sICAM-1 被找

到［15］。在动物疾病模型［16-17］和患有慢性阻塞性肺疾病［18］、哮

喘［19］、败血症［20］、动脉粥样硬化［21］或癌症［22］患者的血清中，

sICAM-1 水平均升高。sICAM-1水平的升高与炎症相关。

一些临床研究使用 sICAM-1作为替代标记，用于监测对治

疗的反应（尤其是在对癌症患者的临床研究中）或用于区分

感染性与非感染性全身性炎症反应综合征［16］以及各种炎症

性疾病的患者［23-25］。

四、ICAM-1与 IgAN之间的关系

1. ICAM-1在 IgAN中的作用机制 IgAN是一种自身

免疫性疾病。众多研究认为，IgAN是免疫炎症损伤的多因

素参与导致的疾病，其免疫炎症损伤与黏膜免疫、B淋巴细

胞、T淋巴细胞以及补体系统异常有关。ICAM-1的表达依

赖于核转录因子-κB（nuclear transcription factor-κB，NF-κB）
的激活（p65和 p50两个异二聚体），当体内处于微炎症状态

时，促炎细胞因子的刺激可介导NF-κB的抑制蛋白（inhibi⁃
tor of NF-κB，IκB）被 IκB特异性激酶磷酸化，并通过泛素-蛋

白酶体系统降解，释放 p65和 p50，易位到细胞核后与启动子

上的特定基序结合并激活 ICAM-1基因的表达［26］。

研究证实，遗传因素在 IgAN的肾脏预后中起着重要作

用［27-28］。大量候选基因方法表明，多种基因多态性与 IgAN
的肾脏预后相关。ICAM-1 A1548G（K469E）基因多态性被

认为是 IgAN肾脏预后的重要预测因子［29］。Holder等［30］研

究发现，与 IgAN患者疾病进展相关的 ICAM-1 A1548G基
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因多态性调节内皮细胞和白细胞粘附表面上 ICAM-1的表

达增加。这种多态性还与各种器官的慢性炎症性疾病和心

血管疾病有关［31］。在组织病理学进展为晚期 IgAN的患者

中，ICAM-1的肾小球和肾小管间质表达尤为明显［32］。正如

笔者所指出的，未来需要进行功能基因组研究来确认这些多

态性在 IgAN进展中的任何作用。

近几年的研究挖掘了 ICAM-1参与的新的生物学过程，

如干细胞中 ICAM-1表达增高能够诱导巨噬细胞发生自噬，

而抑制 ICAM-1的表达可诱导人前列腺癌细胞凋亡［33］。基

于本团队前期应用尿液蛋白质组学技术，发现了新疆地区

IgAN组与健康对照组之间存在以 ICAM-1为代表的 59种尿

液差异蛋白，ICAM-1 在 IgAN维吾尔族患者的尿液中含量

过高。通过生物信息学分析发现，ICAM-1参与了细胞凋亡

等生物学过程，但其与足细胞自噬和凋亡间的内在联系没有

明确的证据，未来我们可能需进一步探索 ICAM-1 参与

IgAN足细胞凋亡的具体分子机制。

2. ICAM-1与 IgAN临床、病理的关系 ICAM-1在炎症

反应时表达上调，尤其是肾组织中的 ICAM-1在 IgAN患者中

呈现高表达。研究表明，ICAM-1受NF-κB调节，反映了 IgAN
肾小管间质的损伤程度，ICAM-1 的肾小管和间质表达可以作

为 IgAN肾小管间质紊乱的标志物［32］。间质 ICAM-1可能是

IgAN疾病进展的不利预测因子。研究报告称尿 ICAM-1在急

性肾移植排斥反应［34］、慢性肾病［35］和狼疮性肾炎中增加［36］。

Arrizabalaga等［32］报道 ICAM-1作为肾损伤生物标志物在各种

肾脏病理中增加。然而，目前国内外研究中，血清和尿液中的

ICAM-1与 IgAN之间的关联性研究较少，并且在不同肾脏病

理之间是否显示出差异还未有定论。在未来的研究中，我们可

以比较血清和尿液中的 ICAM-1在 IgAN不同阶段的水平以及

比较 IgAN和其他肾脏疾病之间的 ICAM-1 水平，并估计

ICAM-1是否可以成功作为IgAN特异性尿液生物标志物。

3. ICAM-1在 IgAN治疗中的作用 大量研究显示，在

肾脏损伤过程中，醛固酮在其中起重要作用。Terada等［37］得

出醛固酮可激活血清和糖皮质激素诱导蛋白激酶活性，从而

激活 NF-κB通路，增强大鼠系膜细胞 ICAM-1和相关组织生

长因子的转录和翻译。最近的体外研究表明，在模拟 IgAN
的环境下，过氧化物酶体增殖物激活受体-γ激动剂增强了血

管紧张素受体阻滞剂在肾小管上皮细胞中的抗炎作用［38］。

尽管单药治疗的大鼠之间没有差异，但联合治疗提供了附加

效应，降低了肾脏转化生长因子-β、血管紧张素受体 1 和

ICAM-1的表达，并减轻了肾损伤，此有望为 IgAN的未来治

疗带来希望［38］。由此可见，ICAM-1 的表达调控有望成为

IgAN基因治疗的新靶点。

五、展望

近年来，在国内外研究中，有多项研究证实 ICAM-1参与

血管壁的浸润、小动脉内膜的增生，虽然 ICAM-1在 IgAN病

情进展、指导治疗及判断预后有了突破性进展，但目前 ICAM-
1与 IgAN之间仍存在争议，尤其在治疗靶点干预方面，这一点

仍需要我们进一步探索，同时 ICAM-1与 IgAN足细胞自噬的

关系尚无明确证据，相信随着对 ICAM-1的不断探索，可以为

今后诊断、治疗及疗效评价提供一种无创性生物学标志物。
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腹膜透析相关性腹膜炎的诊治进展
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【摘要】 腹膜透析相关性腹膜炎是腹膜透析的常见并发症，具有较高的发病率和病死率。腹膜

炎早期诊断、及时准确的抗感染治疗是提高腹膜炎治疗成功率的关键。本文从腹膜炎的诊断、治疗及

预防等基本问题出发，结合国际研究前沿进展，对腹膜炎治疗的时机、抗生素的选择及给药方式、腹膜

透析管的拔除进行综述，并且介绍一些新的有助于快速检测腹膜炎病原微生物的技术手段，如细菌来

源的脱氧核糖核酸片段的聚合酶链反应、基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱分析法等。也对难治

性腹膜炎的原因进行总结分析，建议深入腹膜透析时抗生素的药代动力学和药效学相关研究，并在腹

膜炎治疗过程中监测不同抗生素的浓度，实现更加精准的抗感染治疗。本综述旨在为下一步的腹膜

炎研究提供方向和建议，以期提高腹膜炎治疗的成功率。

【关键词】 腹膜透析；腹膜透析相关性腹膜炎；治疗；预防
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Hou Shi-hui，Yang Jie，He Ya-ni，Chen Ke-hong

Department of Nephrology，Daping Hospital，Army Military Medical University，Chongqing 400042，

China

Corresponding author：Chen Ke-hong，Email：chenkehong@foxmail. com

【Abstract】 Peritonitis associated with peritoneal dialysis is a common complication of peritoneal
dialysis with a high level of morbidity and mortality. Early diagnosis and timely and accurate anti-infective
regimen are vital for boosting the success rate of peritonitis treatment. Based upon the diagnosis，treat⁃
ment and prevention of peritonitis，this review summarized the timing of peritonitis treatment，the choice
of antibiotics，the mode of antibiotics administration and the removal of peritoneal dialysis tubes. Some
novel techniques，such as polymerase chain reaction（PCR）and matrix-assisted laser desorption ioniza⁃
tion time of flight mass spectrometry，were introduced for rapid detection of pathogenic microorganisms.
The causes of refractory peritonitis and the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics during
peritoneal dialysis were also discussed. Monitoring the concentrations of different antibiotics may enable
more accurate anti-infections. The review was intended to provide directions and suggestions for further
researches on peritonitis for lowering the incidence of peritonitis and improving the success rate of treat⁃
ment.
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