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·论著·

细胞间黏附分子-1 基因在冠心病中的 
生物学功能以及冠心病初级调控网络建立： 
一项基于文献的二次分析

苏蕊雅
南阳医学高等专科学校第一附属医院心内科，河南南阳  473000
通信作者：苏蕊雅，Email：ssrryyaa@outlook.com

【摘要】 目的  探讨细胞间黏附分子-1（ICAM-1）基因在冠心病（CHD）中的生物学功能及 CHD 初级调控

网络建立。方法  检索万方数据库、中国期刊全文数据库（CNKI）、维普数据库、Google学术、PubMed数据库等，

2006 年 1 月 1 日至 2018 年 12 月 31 日公开发表的关于 CHD 基因 ICAM-1 临床研究的中英文文献，试验组为

CHD 患者，对照组为健康人群，采用 Meta 分析探讨 ICAM-1 与 CHD 的关系。随后利用基因本体论（GO）和京

都基因与基因组百科全书（KEGG）通路数据库分别对 ICAM-1 基因进行功能注释及通路分析。结果  检索数

据库共纳入 8 篇文献，Meta 分析结果显示，试验组 ICAM-1 水平显著高于对照组〔均数差（MD）＝15.29，95% 可 

信区间（95%CI）＝10.95～19.62，P＜0.000 01〕，表明 ICAM-1 与 CHD 显著相关。GO 分析结果显示，ICAM-1 分

子功能主要涉及病毒受体活性、受体活性、跨膜信号受体活性、蛋白结合等；细胞组分主要涉及质膜积分成分、

免疫突触、质膜等；生物过程主要涉及细胞黏附、白细胞黏附、白细胞迁移、白细胞黏附的正向调节等。此外，

结合 KEGG 通路数据库成功绘制出 ICAM-1 介导的 CHD 初级调控网络图，可知，ICAM-1 主要在内皮细胞中表

达，进而通过促进白细胞的增殖，调节 CHD 的发生发展。结论  ICAM-1 可能通过调节白细胞的相关生物过程

进而调节 CHD 的发生发展。成功建立 ICAM-1 介导的 CHD 调控网络，可为进一步探讨 ICAM-1 及其他相关基

因在 CHD 发生中的具体调控作用奠定理论基础。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  biological  function  of  intercellular  adhesion  molecule-1  (ICAM-1)  
gene  in  coronary  heart  disease  (CHD)  and  to  establish  a  primary  regulatory  network  mediated  by  ICAM-1  gene.   
Methods  The  databases  were  searched  from  January  1st  2006  to  December  31st  2018,  including Wanfang,  CNKI, 
VIP,  Google  scholar  and  PubMed  databases  for  published  researches  on  clinical  study  of  CHD  gene  ICAM-1.  The 
experimental  group  was  CHD  patients,  and  the  control  group  was  healthy  people.  Meta-analysis  was  employed  to 
analyze  the  relationship  between  ICAM-1  gene  and  CHD.  Gene  Ontology  (GO)  and  KEGG  Pathway  database  were 
employed  to  conduct  function  annotation  and  pathway  analysis.  Results  A  total  of  8  papers  were  enrolled  into 
this  analysis,  Meta-analysis  showed  that  the  level  of  ICAM-1  in  the  experimental  group  was  significantly  higher 
than  that  in  the  control  group  [mean  difference  (MD)  =  15.29,  95%  confidence  interval  (95%CI)  =  10.95-19.62, 
P  <  0.000 01],  surface  ICAM-1  was  significantly  related  with  CHD.  The  GO  analysis  results  showed  that  ICAM-1  
molecular  function  mainly  involved  virus  receptor  activity,  receptor  activity,  transmembrane  signal  receptor  activity, 
protein binding, etc.; cell components mainly involve plasma membrane integral components, immune synapses, plasma 
membrane,  etc.;  biological  processes  mainly  involve  the  positive  regulation  of  cell  adhesion,  leukocyte  adhesion, 
leukocyte migration  and  leukocyte  adhesion,  etc. A  primary CHD  regulatory  network mediated  by  ICAM-1  gene was 
established  based  on  KEGG  Pathway  database,  and  ICAM-1  was  mainly  expressed  in  endothelial  cells,  and  further 
regulated the occurrence and development of CHD by promoting the proliferation of leukocytes.  Conclusions  ICAM-1  
may regulate the occurrence and development of CHD by regulating the related biological processes of leukocytes. The 
successful establishment of  the ICAM-1 mediated CHD regulatory network can  lay a  theoretical  foundation  for  further 
exploring the specific regulatory role of ICAM-1 and other related genes in CHD occurrence.
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  冠心病（CHD）主要是指人体脂质在代谢过程

中发生异常，导致血液中脂质沉积在光滑的动脉内

膜上，并在内膜上形成一些与粥样物质相像的脂

类物质，这些物质不断积累和沉积，逐渐形成白色

的脂类斑块，进而发生动脉粥样硬化（AS）。AS 是

CHD 的病理基础，炎症反应贯穿了 AS 的整个过

程。炎症反应的激活可能是导致斑块不稳定而引起

急性冠脉综合征（ACS）的主要因素。CHD 患者缺

血事件的发生常与炎症标志物变化一致［1］，揭示炎 

症标志物与 CHD 的关系有很重要的临床意义。

  细胞间黏附分子-1（ICAM-1）属于炎性细胞因

子，是黏附分子免疫球蛋白超家族中的一员，它在炎

症和免疫反应中也发挥着重要的作用［2］。有研究

表明，在 CHD 的发生过程中 ICAM-1 发挥着重要的

调控作用［3］。单核细胞间相互黏附，再移动至血管

内皮下，引起血管平滑肌增生，并促进泡沫细胞的形

成，该过程是 ICAM-1 参与粥样斑块形成中的重要

步骤。ICAM-1 以淋巴细胞为介导，聚集在损伤部 

位进一步加剧 AS 慢性炎症的发生。此外，更直观

的研究提示，血清 ICAM-1 水平增高与 CHD 的进展

有很大的联系，以此可作为 CHD 严重性的标志［4］。

  本研究首先运用Meta分析探讨ICAM-1与CHD 

的关系，随后运用生物信息学方法，系统、全面地分

析 ICAM-1 在 CHD 发生过程中的相关调控网络，为

进一步明确 CHD 的发生发展机制提供研究方向和

重要的理论基础。

1 资料和方法 

1.1  资料来源：检索万方数据库、中国期刊全文数

据库（CNKI）、维普数据库、Google 学术、PubMed 等

数据库，2006 年 1 月 1 日至 2018 年 12 月 31 日国

内外公开发表的关于 CHD 基因 ICAM-1 的临床研

究文献；中文检索词为冠心病、ICAM-1，英文检索

词为 coronary heart disease、ICAM-1；文献语种为中

文或英文。

1.1.1  纳入标准：试验设计为病例对照研究，其中

试验组为确诊的 CHD 患者，对照组为健康人群；研

究指标涉及 ICAM-1 基因表达情况。若同一单位或

个人针对同一对象所做的研究发表在不同期刊上，

选择最近发表和内容最完整的文献。

1.1.2  排除标准：重复发表的论文；综述性文献、评

论或讲座；不能提取统计学内容；资料分析方法有

误或未提供。

1.2  统计学分析：采用 RevMan 5.1 软件对纳入文献

进行 Meta 分析。文献异质性采用 Q 统计量的 I 2 检 

验分析，如果双侧 P＞0.05 为各研究间不存在明显

异质性，采用固定效应模型合并数据；如果各研究

间存在明显异质性（P≤0.05），则采用随机效应模型

合并数据。效应指标以均数差（MD）及其 95% 可信

区间（95%CI）表示，并对合并统计量进行 Z 检验，

P＜0.05 表明差异有统计学意义。

1.3  基因本体论（GO）分析：运用 Gene Ontology 

Consortium 网站（http://geneontology.org/）对 ICAM-1 

基因进行 GO 分析。筛选条件依次为 ICAM-1、

Homo sapiens，对相关基因 ICAM-1 进行 GO 功能注

释初步分析。

1.4  京都基因与基因组百科全书（KEGG）网络分

析：运用 KEGG 通路数据库网站（http://www.kegg.jp/

kegg/pathway.html）对 CHD 的 ICAM-1 基因相关网络 

通路进行分析。筛选条件“organism”为hsa，“key words” 

为 ICAM-1，查询该基因在 CHD 中的调控网络。

2 结 果 

2.1  Meta 分析 ICAM-1 基因表达与 CHD 的关系 

（图 1）：共纳入 8 篇文献［3，5-11］，各研究间存在异质性

（P＜0.05），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果

注：ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 1  冠心病患者（试验组）与健康对照者（对照组）ICAM-1 基因表达比较的 Meta 分析
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3 讨 论 

  研究表明，炎症在 CHD 的发生发展及预后过程

中起着重要的作用［1］。ICAM-1 不仅参与多种白细

胞的黏附与聚集，还参与脂类代谢，对胆固醇、高密

度脂蛋白和低密度脂蛋白等水平产生影响。并且

ICAM-1 在炎症反应、AS 及血栓形成的过程中发挥

着重要的作用［12］。Poston 等［13］和 Printseva 等［14］

研究发现，人体内 AS 发生过程中，ICAM-1 主要在

内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的表面高表达，

其中 ICAM-1 在发生脂质条纹病变的细胞中表达量

最高，而在正常动脉内皮和斑块以外的内膜平滑肌

细胞中不表达或轻微表达。Haim 等［15］研究表明，

ICAM-1 介导的白细胞黏附也是心血管 AS 发病机

制中的一个因素。在单核细胞黏附并移行至血管

内皮下的过程中，ICAM-1 发挥着比较重要的作用，

这一过程又会使血管平滑肌细胞增生、泡沫细胞形

成，最终导致粥样斑块的形成。另外，在 ICAM-1 的

作用下，单核 / 巨噬细胞又会黏附浸润在粥样斑块

的局部，进而使斑块破裂［16］。Jiang 等［17］研究发现，

ICAM-1 基因外显子 6，469 编码处碱基 C 突变为 T，

引起氨基酸发生变化，即谷氨酸突变为赖氨酸，是

导致 CHD 和心肌梗死的危险因素。Wenzel 等［18］

发现，ICAM-1、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）、 

E-选择素、P-选择素、L-选择素的基因多态性会引

起氨基酸的改变，其改变也是早期发生严重 AS 的

高危因素。

  本研究通过 GO 分析发现，ICAM-1 在人类体内

发挥跨膜信号受体活性、蛋白结

合分子功能；同时 ICAM-1 也参

与白细胞黏附、白细胞黏附的正

向调节等生物过程，与前期研究

结果一致，并且更加直观地说明

ICAM-1 参与了白细胞黏附、白

细胞迁移等生物过程。ICAM-1

以白细胞黏附作为介导，引起各

种组织发生变化并产生炎症反

应，从而导致AS及CHD的发生。

  本研究通过 KEGG 信号通

路数据库，对 CHD 发生发展过程

中 ICAM-1 参与调控的网络通路 

进行分析。结果显示，除 ICAM-1 

参与外，CHD 发生发展过程还涉 

及其他相关因子，如基质细胞衍 

表 1 ICAM-1 基因的 GO 分析结果

功能类别 功能名称 检索号

分子功能 病毒受体活性 0001618
受体活性 0004872
跨膜信号受体活性 0004888
整合素结合 0005178
蛋白结合 0005515

细胞组分 膜的组成成分 0005887
免疫突触 0001772
质膜 0005886

生物过程 细胞黏附 0007155
调节白细胞介导的细胞毒性 0001910
对抗原刺激的急性炎症反应 0002438
白细胞黏附 0007159
受体介导的病毒粒子与宿主细胞的附着 0046813
白细胞迁移 0050900
细胞对白细胞介素-1 的应答 0071347
白细胞黏附的正向调节 1904996

注：ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，GO 为基因本体论

注：TNFR 为肿瘤坏死因子受体，IL-1R 为白细胞介素-1 受体，TAK1 为蛋白激酶 1， 
IKK 为抑制性核因子激酶，+P 为磷酸化，NFKB 为核因子，ASK1 为凋亡信号调节激酶， 

MKK 为促分裂素活化蛋白激酶，MKP-1 为丝裂素活化蛋白激酶磷酸酶，JNK 为应激活化蛋白， 
p38 为蛋白激酶，-P 为去磷酸化，AP-1 为核转录因子激活蛋白 -1，DNA 为脱氧核糖核酸，
SDF-1 为基质细胞衍生因子-1，CXCR4 为基质细胞衍生因子受体，Gi 为抑制性鸟苷酸 

结合调节蛋白，cAMP 为环磷酸腺苷，EPAC 为 cAMP 直接激活交换蛋白，RAPL 为 Ras 家族 
成员，Rap1 为 Ras 家族成员，ITGAL 为整合素亚单位 α，ITGB2 为整合素亚单位 β， 
PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，TEC 为一种酪氨酸激酶，Vav 为鸟嘌呤核苷酸交换因子 1， 

Pyk2 为富脯氨酸蛋白酪氨酸激酶，Rac2 为一种 G 蛋白

图 2  细胞间黏附分子-1（ICAM-1）介导的冠心病（CHD）初级调控网络通路

显示，试验组 ICAM-1 基因表达量显著高于对照组

（MD＝15.29，95%CI＝10.95～19.62，P＜0.000 01）， 

表明 ICAM-1 与 CHD 具有相关性。

2.2  ICAM-1 基因 GO 分析（表 1）：ICAM-1 分子功能 

主要涉及病毒受体活性、受体活性、跨膜信号受体活 

性、蛋白结合等；细胞组分主要涉及质膜积分成分、

免疫突触、质膜等；生物过程主要涉及细胞黏附、白 

细胞黏附、白细胞迁移、白细胞黏附的正向调节等。

2.3  ICAM-1基因KEGG分析结果：运用KEGG信号 

通路数据库对ICAM-1基因进行KEGG分析显示，并

成功建立ICAM-1参与的CHD初级调控网络（图2）， 

可知 ICAM-1 主要在内皮细胞中表达，进而通过促

进白细胞的增殖，调节 CHD 的发生发展。



·  437  ·中华危重病急救医学  2019 年 4 月第 31 卷第 4 期  Chin Crit Care Med，April   2019，Vol.31，No.4

生因子-1（SDF-1）、基质细胞衍生因子受体（CXCR4）、 

蛋白激酶（p38）、整合素亚单位 α（ITGAL）、整合素

亚单位 β（ITGB2）等。CXCR4 是介导 SDF-1 行使

功能的唯一跨膜体；CXCR4+ 干细胞能感知 SDF-1

的浓度梯度，逆浓度作用于受损组织，这一趋化过程

称为 SDF-1/CXCR4 通路［19］。AS 的始动环节是单核

细胞在血管壁上黏附、聚集，单核细胞移行至内皮

损伤部位，并进入内膜下形成巨噬细胞，氧化修饰低

密度脂蛋白（ox-LDL）被巨噬细胞摄取，形成泡沫细

胞，在 AS 的病变过程中发挥着重要的作用［20］。有

研究显示，SDF-1 依赖自身的浓度可以诱导单核细

胞向 AS 处移动［21］。CXCR4 被激活后，使炎性细胞 

积聚在AS斑块处，加剧AS病变恶化；CXCR4被抑制 

后可明显减轻 AS 的病变［22］。因此，在 AS 和 CHD

的发生发展中，SDF-1/CXCR4 信号通路发挥着重要

作用。另外，p38 在早期 AS 和 CHD 的发生发展中

也具有重要的作用。p38 属于丝裂素活化蛋白激酶

（MAPK）信号转导通路［23］，其中，p38MAPK 在多种

生理病理过程中发挥着重要的作用，如炎症、应激、

凋亡、细胞周期和生长等［24］。p38MAPK信号通路的 

上游激酶促分裂素活化蛋白激酶（MKK3/MKK6） ［25］， 

对酪氨酸、丝氨酸 / 苏氨酸残基直接磷酸化来激活

p38 的活性，而后 p38 再作用于下游的靶基因［26］，

该通路与本研究构建的网络是一致的。AS 病变最

重要的特征是血管平滑肌细胞的增殖和凋亡，也是

动脉粥样斑块形成的重要机制之一。Wu 等［27］研

究发现，血管平滑肌细胞的增殖和迁移受到抑制时，

p38 蛋白表达水平会随之下降，说明 p38 蛋白表达

水平与血管平滑肌细胞的增殖有一定的相关性。本

研究构建的 CHD 初级调控通路中，ICAM-1 与下游

ITGAL、ITGB2（表达蛋白为 LAF-1）相互结合发挥作

用。LFA-1 属于 β2 家族整合蛋白，包含 α 和 β 两

个亚单位（分别由 ITGAL、ITGB2 基因编码翻译），由

非共价键连接成异源二聚体。LFA-1 与 ICAM-1 的

相互作用可以介导一系列的炎症反应［28］，如 CHD、

风湿性关节炎等疾病。在单核细胞与内皮细胞黏附

过程中，分别位于单核细胞和内皮细胞上的 LFA-1、 

ICAM-1 具有协同信号的作用，并且可以激活多种

促炎信号级联反应［29］。而单核细胞在激活的状态

下使两者的亲和力增加，间接推进了单核细胞的黏

附性，聚集的单核细胞移行至血管内皮下，导致血

管平滑肌增生、促进泡沫细胞形成，最终形成粥样

斑块［30］。国外有学者尝试将 LFA-1 作为冠状动 

脉狭窄的预测指数，但目前研究结果不尽相同［31-32］。

  综上所述，本研究通过 Meta 分析显示 ICAM-1

在 CHD 患者中确实存在高表达；进一步对 ICAM-1

的基因功能及ICAM-1基因在CHD发生发展中的相

关调控网络进行分析，均提示 ICAM-1 可能通过白

细胞调节 CHD 的发生发展。此外，该调控网络也提

出了其他与 CHD 相关的潜在因子，不但有助于深入

了解 CHD 发生发展规律，也为今后 CHD 的研究奠 

定了理论基础、提供了研究方向，同时也为 CHD 的

预防、诊断和治疗提供了必要的依据及新的靶点。
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氟西汀治疗并不能改善脑卒中患者的神经功能预后：FOCUS 试验

  小型试验结果表明，氟西汀可能改善脑卒中患者的神经功能预后。为此，有学者进行了一项多中心随机对照试验，旨在

评估氟西汀对脑卒中患者预后的影响。该研究为多中心、平行组、双盲、随机、安慰剂对照试验，由 103 家医院共同参与完

成。研究纳入年龄≥18 岁、临床诊断为卒中、发病 2～15 d 内且存在局灶性神经功能缺损的患者，并随机分为氟西汀治疗

组（20 mg，每日 1 次，共 6 个月）和安慰剂组。主要评价指标为患者 6 个月时的神经功能情况（改良 Rankin 评分量表，mRS）。 

结果显示：2012 年 9 月 10 日至 2017 年 3 月 31 日共招募了 3 127 例患者。1 564 例患者被分配至氟西汀治疗组，1 563 例患者

被分配至安慰剂组。每组均有 1 553 例患者可获得 6 个月的 mRS 数据。两组患者 6 个月时的 mRS 评分相似〔优势比（OR）＝ 

0.951，95% 可信区间（95%CI）＝0.839～1.079，P＝0.439〕。氟西汀治疗组患者在 6 个月内新发抑郁症的可能性较安慰剂组更

小（13.43% 比 17.21%；差异为 3.78%，95%CI＝1.26～6.30， P＝0.003 3），但骨折发生率更高（2.88% 比 1.47%；差异为 1.41%，

95%CI＝0.38～2.43，P＝0.007 0）。研究人员据此得出结论：每日服用 20 mg 氟西汀治疗 6 个月并不能改善患者急性脑卒中患

者的神经功能预后；尽管氟西汀治疗可减少患者抑郁症的发生，但增加了骨折的发生率。该结果不支持氟西汀在脑卒中患者

中常规使用。
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