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  [摘要] 目的 检测慢性乙型肝炎患者肝组织中细胞间黏附分子-1(ICAM-1)和核因子(NF)-κB表达,分

析其与肝脏炎症活动度和纤维化程度的关系。方法 选取66例慢性乙型肝炎患者和10例非肝病对照者的肝

活检标本,免疫组织化学和原位杂交法检测不同肝组织中ICAM-1、NF-κB蛋白表达情况。结果 慢性乙型肝

炎患者肝组织中ICAM-1、NF-κB蛋白阳性表达率高于正常肝组织,差异有统计学意义(P<0.05)。慢性乙型

肝炎患者肝组织中ICAM-1、NF-κB蛋白表达与炎症活动度和纤维化程度呈正相关(r=0.493、0.496,P<
0.01;r=0.580、0.519,P<0.01)。结论 ICAM-1、NF-κB在慢性乙型肝炎患者中高表达,其有助于判断肝脏

炎症活动度和纤维化程度。
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  [Abstract] Objective To

 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

(ICAM-1)
 

and
 

nu-
clear

 

factor
 

(NF)-κB
 

in
 

hepatic
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B,and
 

to
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

hepatic
 

inflammatory
 

activity
 

and
 

fibrosis
 

degree.Methods The
 

liver
 

biopsy
 

specimens
 

from
 

66
 

pa-
tients

 

with
 

hepatitis
 

B
 

and
 

10
 

non-hepatopathic
 

controls
 

were
 

selected,and
 

immunohistochemistry
 

and
 

in
 

situ
 

hybridization
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

ICAM-1
 

and
 

NF-κB
 

expression
 

levels
 

in
 

different
 

liver
 

tissues.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

ICAM-1
 

and
 

NF-κB
 

expression
 

in
 

liver
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

liver
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expres-
sion

 

of
 

ICAM-1
 

and
 

NF-κB
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

inflammatory
 

ac-
tivity

 

and
 

fibrosis
 

degree(r=0.493,0.496,P<0.01;r=0.580,0.519,P<0.01).Conclusion ICAM-1
 

and
 

NF-κB
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

are
 

highly
 

expressed,which
 

is
 

useful
 

in
 

judging
 

the
 

hepatic
 

in-
flammatory

 

activity
 

and
 

fibrosis
 

degree.
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  乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染是引

起慢性乙型肝炎、肝功能衰竭、肝硬化和肝癌的主要

病因[1]。由于病毒变异、细胞分子、免疫功能障碍等

多种因素的参与,导致慢性乙型肝炎久治不愈[2]。细

胞间黏附分子-1(intercellular
 

adhesion
 

molecule-1,
ICAM-1)是免疫球蛋白超家族的一员,通过与相应配

体特异性结合而参与人体内免疫应答[3]。核因子κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)是一个普遍存在的

核转录因子,在免疫反应、炎症反应、细胞凋亡和肿瘤

发生等多种生理、病理过程中发挥重要作用[4]。研究

显示NF-κB是调控ICAM-1表达的主要信号转导通

路,ICAM-1可以通过调控病毒复制的过程影响病毒增
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殖[5]。本研究检测慢性乙型肝炎患者肝组织中ICAM-
1、NF-κB的表达,分析其与肝组织炎症活动度及肝纤维

化的关系,以期为临床肝病诊治提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选择
 

2019年10月至
 

2021年10月柳州市人民

医院66例慢性乙型肝炎患者的肝活检标本,均符合

《慢性乙型肝炎防治指南(2019)》制定的相关诊断标

准[6]。其中男36例,女30例,平均年龄(37.6±10.
8)岁,轻度、中度、重度慢性肝炎及肝硬化患者分别为

22例、15例、14例、15例。选取10例非肝病死亡患

者的正常肝组织作为对照,血清乙肝表面抗原(HB-
sAg)、丙型肝炎抗体(anti-HCV)、HBV脱氧核糖核

苷酸(HBV
 

DNA)、HCV
 

RNA均为阴性。
1.2 方法

  原位杂交法检测肝组织中NF-κB蛋白表达,操作

方法按照检测试剂盒说明书进行。免疫组织化学检

测肝组织中ICAM-1蛋白表达:石蜡切片经常规脱

蜡、水化,过氧化物酶封闭、孵育,加入ICAM-1抗体

(工作浓度1∶100),加入用生物素标记的第二抗体和

链霉菌过氧化物酶溶液,室温孵育,DAB显色,苏木素

复染,中性树胶封片[7]。试剂采用小鼠抗人ICAM-1
单克隆抗体(美国Zymed公司)和NF-κB原位杂交试

剂盒(武汉博士德生物工程有限公司)。
1.3 结果判断

  ICAM-1蛋白阳性结果为细胞质和/或细胞膜内

呈棕黄色颗粒,NF-κB蛋白阳性结果在细胞核或细胞

质中可见棕黄色颗粒。抗原染色强度标准:无细胞染

色为阴性(-),<10%肝细胞着色为弱阳性(+),
10%~50%肝细胞着色为阳性(++),>50%肝细胞

着色为强阳性(+++)[7]。
1.4 统计学处理

  采用SPSS16.0软件进行统计学分析。计数资料

以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验。相关性采

用Spearman相关分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 ICAM-1和NF-κB蛋白在不同肝组织中的表达

特征

  慢性乙型肝炎患者肝组织ICAM-1、NF-κB蛋白

阳性表达率均高于正常肝组织(χ2=26.40,P<0.01;
χ2=24.29,P<0.01),见表1、图1。
2.2 ICAM-1、NF-κB蛋白表达与炎症活动度及纤维

化程度的关系

  慢性乙型肝炎患者肝组织中ICAM-1、NF-κB蛋

白表达与肝脏炎症活动度和纤维化程度呈正相关

(r=0.493、0.496,P<0.01;r=0.580、0.519,P<
0.01),见表2、3。
2.3 ICAM-1和NF-κB蛋白表达的关系

  慢性乙型肝炎患者肝组织中ICAM-1与 NF-κB
蛋白表达呈正相关(r=0.560,P<0.01),见表4。

表1  慢性乙型肝炎和正常肝组织中ICAM-1、NF-κB
   蛋白表达比较[n(%)]

项目 n ICAM-1阳性 NF-κB阳性

正常肝组织 10 1(10.0) 1(10.0)

乙型肝炎肝组织

 轻度慢性肝炎 22 10(45.5) 7(31.8)

 中度慢性肝炎 15 13(86.7) 11(73.3)

 重度慢性肝炎 14 13(92.9) 14(100.0)

 肝硬化 15 14(93.3) 15(100.0)

  A:ICAM-1蛋白在正常肝组织中的表达(400×);B:ICAM-1蛋白在慢性乙型肝炎肝组织中的表达(400×);C:NF-κB蛋白在正常肝组织中的

表达(400×);D:NF-κB蛋白在慢性乙型肝炎肝组织中的表达(400×)。

图1  慢性乙型肝炎与正常肝组织中ICAM-1、NF-κB蛋白表达比较
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表2  ICAM-1、NF-κB蛋白表达与炎症活动度的关系(n)

炎症

活动度
n

ICAM-1

- + ++ +++

NF-κB

- + ++ +++

G1 43 16 9 13 5 19 8 10 6

G2 20 0 2 12 6 0 5 5 10

G3 3 0 0 1 2 0 0 1 2

合计 66 16 11 26 13 19 13 16 18

表3  ICAM-1、NF-κB蛋白表达与纤维化程度的关系(n)

纤维化

程度
n

ICAM-1

- + ++ +++

NF-κB

- + ++ +++

S0 39 15 9 14 1 17 10 8 4

S1 14 1 2 7 4 2 3 3 6

S2 4 0 0 2 2 0 0 1 3

S3 5 0 0 2 3 0 0 2 3

S4 4 0 0 1 3 0 0 2 2

合计 66 16 11 26 13 19 13 16 18

表4  ICAM-1
 

与NF-κB蛋白表达的关系(n)

ICAM-1
NF-κB

阳性 阴性

阳性 41 9

阴性 6 10

合计 47 19

3 讨  论

  目前病毒性肝炎的损伤机制还未明确[8]。有研

究证实,病毒性肝炎患者体内肝内浸润的主要细胞是

T淋巴细胞,而不同种类的T细胞在肝内分布情况有

所不同[9]。当肝脏发生炎症时,肝细胞、胆管上皮细

胞和活化的T淋巴细胞可产生大量的ICAM-1,进而

参与内皮细胞和肝窦内皮细胞的黏附,完成跨膜迁

移、黏附并损伤肝细胞、促进机体内炎症反应等病理

过程,因此慢性乙型肝炎肝硬化患者体内ICAM-1表

达会急剧升高[10-11]。王秀芳[12]的研究也表明,ICAM-
1表达的高低在一定程度上是对免疫活性及相应的炎

症过程的一种反映。一般情况下ICAM-1在正常肝

细胞无相应表达或仅在肝窦内皮细胞、Kupffer细胞

有相应低表达,而当机体及肝组织发生炎症的情况

下,ICAM-1的表达明显升高,且随着肝细胞炎症程度

的增加,ICAM-1表达升高的也越明显。
国内外已有研究指出,NF-κB作为 NF-κB信号

转导通路的关键环节,在病毒性肝炎的发生、发展过

程中起重要作用,许多细胞因子对肝脏疾病的影响及

许多药物治疗肝病的作用机制都是通过调节 NF-κB
信号转导通路而实现[13-15]。NF-κB是一种多源性转

录因子,参与调节肝脏炎症损伤、各种细胞的再生、凋
亡和增殖[16]。NF-κB的本质是由5个亚基组成的一

种蛋白质,静息时以非活性的NF-κB-IκB复合体的形

式存在于细胞质中,当细胞受到内毒素、病毒蛋白等

细胞外信号刺激时,复合物又分解成活性的NF-κB进

入细胞核调节基因转录过程,以此参与体内的炎症反

应、免疫反应等病理生理[17]。人体内调控ICAM-1的

因子很多,ICAM-1基因的启动子含有NF-κB等核转

录因子结合的位点[18]。有研究证实,蛋白酶抑制剂可

以阻断 NF-κB的活性,抑制内皮细胞ICAM-1的表

达,从而减轻炎症引起的肝损伤[19]。而SHI等[20]在

研究上调LINC01093以预防酒精性肝炎后发现,在
酒精性肝炎小鼠体内LINC01093和凋亡因子Bcl-2
表达较正常小鼠降低,而ICAM-1、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和 NF-κB

 

p65的表达升高,说明长非编码

RNA参与酒精性肝炎的发生、发展的主要机制就是

酒精性肝炎者LINC01093表达降低导致对ICAM-1
介导的NF-κB信号转导通路的抑制作用减低,而上调

LINC01093表达则可以预防酒精性肝炎。
本研究发现,ICAM-1、NF-κB阳性表达肝细胞集

中分布的现象主要在炎症坏死区,而在汇管区周围、
肝窦内皮和血管内皮更明显。本研究还显示,ICAM-
1、NF-κB蛋白表达随着病情严重程度增加而升高,即
升高程度与肝脏病变程度呈正比(P<0.05),与文献

报道一致[18-19],说明肝细胞内ICAM-1、NF-κB表达参

与慢性肝炎病理损伤过程,提示检测ICAM-1、NF-κB
表达可作为反映肝脏炎症活动度和纤维化程度的

指标。
综上所述,ICAM-1和NF-κB在慢性乙型肝炎的

发病机制中发挥重要作用,其机制尚有待进一步阐

明。检测ICAM-1和NF-κB表达有助于了解慢性乙

型肝炎患者的发病机制,进一步评估疾病的严重程

度,对判断患者的预后有一定价值。
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