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血清细胞间黏附分子-1在胰腺癌诊断和预后评估中的价值

汪洋，汪群，张峰（湖北省肿瘤医院肝胆胰外科，湖北 武汉 430079）

[摘 要] 目的：探讨血清细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）在胰腺癌诊断和预后评估中的价值。

方法：选取2015年4月至2017年12月在湖北省肿瘤医院肝胆胰外科就诊的胰腺癌患者80例（胰腺癌组）、胰腺良性疾病患者40

例（良性疾病组）及同期健康体检者30例（对照组）。分别检测3组人群血清 ICAM-1和CA19-9水平；采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析 ICAM-1对胰腺癌的诊断特性，采用COX回归模型分析血清 ICAM-1与胰腺癌患者预后是否独立相关。结果：胰腺

癌组 ICAM-1和CA19-9水平明显高于良性疾病组和对照组（均P<0.01），良性疾病组CA19-9水平明显高于对照组（P<0.01）。血

清 ICAM-1、CA19-9以及两者联合的曲线下面积（AUC）为 0.732（95%CI：0.658~0.807，P=0.000）、0.691（95%CI:0.620~0.762, P=

0.000）、0.747（95%CI：0.674~0.821，P=0.000）；ICAM-1与CA19-9之间呈显著正相关（r=0.472，P=0.000）。血清 ICAM-1<2 308 U/ml

患者的生存时间明显长于≥2 308 U/ml的患者（χ2=28.357，P=0.000）；ICAM-17≥2 308 U/ml是患者预后的独立影响因子，其OR为

3.08（2.14~7.23）。结论：血清 ICAM-1有助于胰腺癌的早期诊断和预后评估。
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Diagnostic and prognostic value of serum intercellular adhesion molecule-1 level
in pancreatic cancer

WANG Yang,WANG Qun, ZHANG Feng (Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Cancer Hospital of Hubei Province,

Wuhan 430079, Hubei, China)

[Abstract] Objective: To investigate the value of intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) for the diagnosis and prognosis of pan-

creatic cancer. Methods: Eighty patients with pancreatic cancer (pancreatic cancer group), forty patients with benign pancreatic disease

(benign disease group) who were admitted to Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery in Cancer Hospital of Hubei Prov-

ince from April 2015 to December 2017 were included in the study; and thirty healthy subjects during the same period were included as

control. Serum ICAM-1 and carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) levels were determined in all the three groups. The receiver operating

characteristic curve (ROC) was used to analyze the diagnostic characteristics of ICAM-1 for pancreatic cancer. The COX regression

model was used to analyze whether serum ICAM-1 was independently associated with the prognosis of patients with pancreatic cancer.

Results: The levels of ICAM-1 and CA19-9 in pancreatic cancer group were significantly higher than those in benign disease group and

control group (P<0.01). The level of CA19-9 in benign disease group was significantly higher than that in control group (P<0.01). ROC

curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum ICAM-1, CA19-9 and the combinations of both was 0.732 (95%

CI: 0.658-0.807, P=0.000), 0.691 (95% CI: 0.620-0.762, P=0.000), and 0.747 (95% CI: 0.674-0.821, P=0.000), respectively. There was

a significant positive correlation between ICAM-1 and CA19-9 (r=0.472, P=0.000). The survival time of patients with serum ICAM-1<

2 308 U/ml was significantly longer than that of patients with ICAM-1≥2 308 U/ml (χ2=28.357,P=0.000); COX regression analysis

showed that ICAM-1 ≥2 308 U/ml was an independent influence factor for prognosis, with an OR of 3.08 (2.14-7.23). Conclusion: Se-

rum ICAM-1 contributes to the early diagnosis and prognosis evaluation of pancreatic cancer.
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胰腺癌被认为是全球癌症相关死亡的第四大原

因，预后不良[1]。2015年国内统计数据[2]表明，胰腺癌

病死数居第6位。研究[3]表明，胰腺癌占85%~90%的

胰腺导管腺癌具有高致死性，中位生存期为 6个月，

总体5年生存率<5%。另一方面，早期胰腺癌手术切

除后的中位生存期约为 11~20 个月，5 年生存率为

7%~25%[4]。多种肿瘤标志物有助于早期诊断胰腺癌

和预后评估,CA19-9是目前胰腺癌诊断的经典指标，

对胰腺癌的诊断、预后判断等有着较好的临床价

值[5]。治疗后CA19-9水平增加表明预后不良和治疗

反应差。血清细胞间黏附分子-1（intercellular adhe-

sion molecule-1，ICAM-1)是一种糖蛋白，其在细胞-

细胞和细胞-细胞外基质黏附中起作用，并且在白细

胞的紧密黏附中具有生理作用；其可以作为巨噬细

胞的诱导物，吸附的巨噬细胞释放基质降解酶，包括

基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、细胞因子等，当与Kras

突变协同作用时可以促进腺泡细胞化生[6]。研究[7]还

发现，ICAM-1的高表达与胰腺癌的不良预后相关。

目前有关 ICAM-1在胰腺癌中的诊断及预后判断价

值方面的研究极少，本研究旨在通过检测胰腺癌患

者治疗前血清中ICAM-1和CA19-9水平，探讨ICAM-1

在胰腺癌诊断和预后评估中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 4月至 2017年 12月在湖北省肿瘤

医院肝胆胰外科就诊的胰腺癌患者 80 例（胰腺癌

组），其中男 53 例、女 27 例；年龄 48~73 岁，平均

（58.34±4.62）岁；胰头癌 51例，胰腺体尾部癌 29例。

肿瘤直径<2 cm 25例，2~4 cm 45例，>4 cm 10例。纳

入标准：所有患者经影像学、病理学等手段确诊；入

组前未行放化疗及其他免疫治疗；排除其他部位肿

瘤、无严重肝肾功能障碍及血液系统疾病；经医院伦

理委员会同意，患者或家属签署知情同意书。胰腺

良性疾病患者 40例为良性疾病组，其中急性胰腺炎

13例、慢性胰腺炎19例、胰腺良性占位8例；男28例、

女 12例；年龄 45~75岁，平均（57.21±5.13）岁。同期

健康体检者30例作为对照组，其中男20例、女10例；

年龄 41~66岁，平均（56.48±3.57）岁。3组人群年龄、

性别构成等一般资料比较差异无统计学意义（P>

0.05），具有可比性。见表1。

1.2 ELISA法检测受试者血清 ICAM-1水平

常规检测3组受试者肝功能、血糖、血脂等项目，

胰腺癌组和良性疾病组患者在治疗前、对照组在体

检当日采集清晨空腹静脉血 4 ml，分离血清。血清

CA19-9检测采用电化学发光法（雅培 I2000化学发光

仪），正常参考值范围<39 U/ml；采用ELISA法检测血

清 ICAM-1水平，人 ICAM-1 ELISA试剂盒购自武汉

市爱恩斯生物科技有限公司。严格按试剂盒说明书

进行操作。

1.3 治疗方法及随访

胰腺癌组患者手术治疗后化疗 28例，放疗联合

化疗 31例，手术治疗为主辅以放化疗的综合治疗 21

例。采用电话或门诊复诊进行随访，每 2个月 1次。

随访截止日期为 2018年 5月 31日，共随访时间 6~38

个月，失访7例。良性疾病组患者采用常规治疗。

1.4 统计学处理

采用 SPSS18.0统计软件进行数据分析，计量资

料采用 x̄±s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较

采用方差分析；计数资料采用构成比表示，组间比较

采用卡方检验。ICAM-1和CA19-9之间的相关性分

析采用 Spearman法。联合诊断采用二元Logistic回

归分析，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析各指

标对胰腺癌的诊断性能。根据 ROC 曲线得出的

ICAM-1和CA19-9最佳截断值为界，分为二分类变

量，以Kaplan-Meier生存曲线描述 ICAM-1与胰腺癌

预后的关系，生存曲线之间比较采用Log-Rank检验，

采用COX风险比例模型分析血清 ICAM-1与胰腺癌

患者预后是否独立相关。以P<0.05或P<0.01表示差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料比较

3组受试者血清谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶

（ALT）、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、空腹

血糖（GLU）、总胆固醇（TC）比较，差异均有统计学意

义（P<0.01），而甘油三酯（TG）则差异无统计学意义

（P>0.05）。见表1。

2.2 各组血清 ICAM-1及CA19-9水平比较

表2结果显示，胰腺癌组 ICAM-1和CA19-9水平

明显高于良性疾病组和对照组（均P<0.01），良性疾

病组 CA19 - 9 水平明显高于对照组（P<0.01），而

ICAM-1在良性疾病组和对照组比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。

2.3 血清 ICAM-1和CA19-9联合检测能提高胰腺癌

的诊断率

ROC 曲线分析结果（图 1）显示，血清 ICAM-1、

CA19-9以及两者联合的曲线下面积（AUC）分别为

0.732（95%CI：0.658~0.807，P=0.000）、0.691（95%CI:

0.620~0.762，P=0.000）、0.747（95%CI：0.674~0.821，P

=0.000），其中，两者联合检测与 ICAM-1的AUC值比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。两者联合检测与

·· 334



汪洋, 等 . 血清细胞间黏附分子-1在胰腺癌诊断和预后评估中的价值

CA19 - 9 的 AUC 值比较，差异有统计学意义（Z=

2.288，P=0.022）；ICAM-1与CA19-9的AUC值比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。当 ICAM-1的截断值

为 2 308 U/ml时，ICAM-1的敏感度为 50.00%，特异

性为 93.57%。当CA19-9的截断值为 70 U/ml时，其

CA19-9的敏感度为 38.75%，特异性为 84.29%；而联

合检测的敏感性51.25%，特异性98.57%。

表1 3组受试人群一般资料比较

Tab.1 Comparison of general data in three groups of populations

Item

Age（t/a）

Sex (Male/Female)

AST [Z/(U·L-1)]

ALT [Z/(U·L-1)]

TBIL[ρB/(g·L-1)]

DBIL [ρB/(g·L-1)]

GLU [cB/(mmol·L-1)]

TG [cB/(mmol·L-1)]

TC [cB/(mmol·L-1)]

Pancreatic cancer group (n=80)

58.34±4.62

53/27

135.74±54.26

73.18±21.45

73.20±42.81

34.40±21.31

8.43±2.18

1.38±0.42

5.31±1.40

Benign disease group (n=40)

57.21±5.13

28/12

148.37±62.17

61.83±23.27

28.50±6.70

8.41±2.81

6.25±1.68

1.43±0.33

5.16±1.05

Control group (n=30)

56.48±3.57

20/10

41.28±32.21

43.63±28.36

8.41±2.60

3.60±3.01

5.95±1.07

1.33±0.20

4.37±0.74

F/χ2

2.071

0.178

42.300

17.620

56.650

60.070

28.410

0.659

6.744

P

0.129

0.915

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.519

0.002

表2 3组人群血清 ICAM-1及CA19-9水平比较[Z/(U·L-1)]

Tab. 2 Comparison of serum ICAM-1 and CA19-9 levels in three groups of populations [Z/(U·L-1)]

Group

Pancreatic cancer

Benign disease

Control

F

P

n

80

40

30

ICAM-1

2 441.28±1 892.39

1 039.65±585.04

699.37±375.66

53.976

0.000

CA19-9

88.71±101.77

58.53±24.56

17.43±9.81

30.827

0.000

图1 ROC曲线分析各指标对胰腺癌诊断的影响

Fig.1 Effects of various indicators on diagnosis of pancreatic

cancer in ROC curve analysis

2.4 血清 ICAM-1与CA19-9之间呈显著正相关

经 Spearman相关分析结果（图 2）显示，ICAM-1

与CA19-9之间呈显著正相关（r=0.472，P=0.000）。

2.5 血清 ICAM-1与胰腺癌患者预后的独立影响因子

生存曲线分析结果（图 3）显示，血清 ICAM-1<

2 308 U/ml的患者，其生存时间明显优于 ICAM-1≥
2 308 U/ml 的患者（χ2=28.357，P=0.000）；应用 COX

风险比例模型校正CA19-9后，ICAM-1≥2 308 U/ml

仍然与患者的预后独立相关，其 OR 为 3.08（2.14~

7.23）。

图2 血清 ICAM-1与CA19-9的相关性分析

Fig.2 Correlation analysis between serum ICAM-1

and CA19-9
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图3 不同血清 ICAM-1水平的胰腺癌患者的生存曲线分析

Fig. 3 Survival curve analysis of pancreatic cancer patients

with different serum ICAM-1 levels

3 讨 论

肿瘤细胞的转移是癌症患者常见的死亡原因，

尤其是胰腺癌，多数患者发现时已有转移。因此，早

期诊断胰腺癌显得尤为重要。一般而言，癌症侵袭

是细胞和组织驱动的过程，通过控制肿瘤细胞中细

胞骨架动力学和细胞-基质和细胞-细胞连接的转换，

然后细胞迁移到相邻组织中的信号通路来启动和维

持癌症侵袭[8]。ICAM-1是一种穿膜分子，是蛋白质

免疫球蛋白超家族的一个成员，参与许多重要生物

过程，包括白细胞内皮细胞迁移、细胞信号转导、细

胞 -细胞相互作用、细胞极性和组织稳定性等[9]。

ICAM-1及其可溶性部分在炎性、慢性疾病和多种恶

性肿瘤中高度表达[10]。 GRUPP 等[11] 研究发现 ，

ICAM-1表达主要定位于细胞膜中，并且在胰腺导管

腺癌和肝转移中呈弱至中等强度表达。钱剑等[12]研

究发现，胰腺癌患者瘤体及血清中 ICAM-1显著高于

急性胰腺炎患者及正常健康人，ICAM-1的表达可能

与胰腺癌的发生有相关性。本研究结果发现，胰腺

癌患者血清 ICAM-1水平明显高于良性疾病组和对

照组，提示 ICAM-1参与了胰腺癌的侵袭过程。之前

的一项研究[13]分析了20个胰腺癌标本和20个正常胰

腺组织中 ICAM-1表达水平，与正常对照相比，癌症

样品中 ICAM-1增加5.4倍。在腺泡至导管化生的区

域中可见 ICAM-1表达，但在相邻的“正常”组织中

ICAM-1无明显表达[11]，表明 ICAM-1的表达增强可

能有助于癌细胞迁移和癌细胞侵袭器官的扩散。

ICAM-1在人胰腺癌中的表达增强提示了其在肿瘤

发病机制中的作用。此外，血清 ICAM-1在健康对照

者、胰腺良性疾病和胰腺癌中逐渐增高，提示血清

ICAM-1可能是胰腺癌早期诊断的潜在标志物。本

研究采用ROC曲线分析评价了血清 ICAM-1对胰腺

癌的诊断价值，结果显示，血清 ICAM-1、CA19-9以及

两者联合的AUC值分别为0.732、0.691、0.747。血清

ICAM-1与CA19-9比较，差异无统计学意义，表明血

清 ICAM-1对胰腺癌的诊断价值与CA19-9相当。并

进一步分析了二者联合检测对胰腺癌的诊断价值，

发现联合检测可提高胰腺癌诊断的敏感度和特异

性，有助于提高诊断的准确性。

已有研究[5]证实CA19-9在胰腺癌的预后判断中

的重要作用,治疗后CA19-9水平在一定程度上反映

了患者的预后和治疗反应。本研究结果发现，ICAM-1

与CA19-9呈显著正相关，这些黏附分子 ICAM-1的

增加可能影响了原发肿瘤中癌细胞的分离，有助于

癌细胞迁移和癌细胞向远处器官的扩散，或两者兼

而有之。这些作用提示 ICAM-1在胰腺癌的预后判

断中可能有一定的应用价值。因此，本研究采用Ka-

plan-Meier生存曲线分析 ICAM-1与胰腺癌预后的关

系，结果显示血清 ICAM-1<2 308 U/ml的患者，其生

存时间明显优于 ICAM-1存时间明显优于示血清应

的患者；进一步应用 COX 风险比例模型校正了

CA19-9后，ICAM-1校正了明显优于示血清应仍然与

患者的预后独立相关，其OR为 3.08（2.14~7.23）。表

明，血清 ICAM-1是胰腺癌的独立预后因子。早期的

研究[14]发现，ICAM-1有助于胰腺癌的侵袭和转移,在

人类大网膜来源的间皮细胞中，ICAM-1的表达增加

有助于胰腺癌的腹膜粘连。干扰 ICAM-1的功能已

被证明可降低胰腺癌细胞系黏附于间皮细胞的能

力，有可能降低胰腺癌根治性切除术后腹膜肿瘤复

发的发生率[15-16]。但有关 ICAM-1对胰腺癌细胞转移

过程的影响的研究一直存在争议，有研究[17]认为，

ICAM-1的表达与胰腺癌的转移和患者的预后无关。

有关血清 ICAM-1在胰腺癌中预后判断价值尚需要

更多地研究进一步明确。

总之，本研究显示血清 ICAM-1在胰腺癌中显著

增高，是胰腺癌早期诊断及预后评估的潜在的生物

标志物。
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