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血管细胞间黏附分子 -1 在毛细支气管炎
患儿中的表达及意义

张晓鸣　朱海涛　常明

（江苏大学附属医院儿科，江苏 镇江　212000）

［摘要］　目的　检测血管细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）在毛细支气管炎患儿血清和诱导痰上清液中的表

达，探讨其在毛细支气管炎患儿发病中的作用和意义。方法　选取 2015 年 7 月至 2017 年 1 月确诊的毛细支气

管炎住院患儿 67 例为研究对象，按诊断标准分为轻度组（n=22）、中度组（n=24）、重度组（n=21）。选取

同期在我院行健康体检的 20 例婴幼儿为健康对照组。采用 ELISA 法检测各组毛细支气管炎患儿急性期及恢复期，

以及健康对照组婴儿血清及诱导痰上清液中 ICAM-1 水平。结果　与健康对照组比较，急性期毛细支气管炎轻

度组、中度组、重度组血清及痰液 ICAM-1 水平均显著升高（P<0.01）；与轻度组比较，急性期中度组、重度

组血清及痰液 ICAM-1 水平均显著升高（P<0.01）；与中度组比较，急性期重度组血清及痰液 ICAM-1 水平显著

升高（P<0.01）；与毛细支气管炎各组患儿急性期比较，恢复期轻、中、重度组毛细支气管炎患儿血清及痰液

ICAM-1 水平均显著下降（P<0.01）。相关性分析结果显示，毛细支气管炎患儿急性期痰液与血清 ICAM-1 水平

呈正相关（r=0.875，P<0.001）。结论　ICAM-1 参与了毛细支气管炎的发病过程，且和病情严重程度相关。                                                             
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Expression of vascular intercellular adhesion molecule-1 and its significance in 
children with bronchiolitis
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Abstract: Objective    To investigate the expression of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in serum 
and induced sputum supernatant in children with bronchiolitis, as well as its role in the pathogenesis of bronchiolitis in 
children. Methods    A total of 67 children with bronchiolitis who were diagnosed and hospitalized between July 2015 
and January 2017 were enrolled. According to the diagnostic criteria, these children were divided into mild group with 
22 children, moderate group with 24 children, and severe group with 21 children. A total of 20 children who underwent 
physical examination were enrolled as healthy control group. ELISA was used to measure the level of ICAM-1 in 
serum and induced sputum supernatant in the children with bronchiolitis in the acute stage and recovery stage and the 
children in the healthy control group. Results    Compared with the healthy control group, the mild, moderate, and 
severe bronchiolitis groups had a significant increase in the level of ICAM-1 in serum and sputum (P<0.01). Compared 
with the mild group, the moderate and severe groups had a significant increase in the level of ICAM-1 in serum and 
sputum (P<0.01). Compared with the moderate group, the severe group had a significant increase in the level of ICAM-
1 in serum and sputum (P<0.01). Compared with the children with bronchiolitis in the acute stage, the children in 
the recovery stage had a significant reduction in the level of ICAM-1 in serum and sputum (P<0.01). The correlation 
analysis showed that in the acute stage, the level of ICAM-1 in serum was positively correlated with that in sputum in 
children with bronchiolitis (r=0.875, P<0.001). Conclusions    ICAM-1 is involved in the pathogenesis of bronchiolitis 
and is associated with disease severity.                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(1): 43-47]
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毛细支气管炎是一种婴幼儿较常见的下呼吸

道感染性疾病，本病好发于 2 周岁以下婴幼儿，

其中患儿 2~6 月龄时为发病高峰，临床以喘憋、

呼吸急促、三凹征为主要表现，可引起暴发流行，

小于 6 月龄患儿和高危儿有较高的病死率 [1-2]，危

害极大。有流行病学研究表明毛细支气管炎住院

患儿日后反复喘息与哮喘的发生率分别为 68% 和

30%[3]，国内研究报道显示 29.1%~40.9% 毛细支气

管炎会发展为哮喘 [4]，但其作用机制尚不明确。目

前研究认为毛细支气管炎是感染后继发的免疫功

能异常性疾病，多种细胞因子参与了毛细支气管

炎的发病过程 [5]，近期研究发现，细胞黏附分子

在气道上皮细胞上的正常表达对于保持气道微环

境稳态至关重要，具有参与介导气道上皮细胞募

集与激活免疫、炎症细胞的功能，是气道上皮反

应的一个重要组成部分 [6-7]，气道上皮细胞间黏附

分子 -1（ICAM-1）的诱导性表达促进了白细胞与

上皮的黏附，是各种肺和气道疾病中炎症及气道

高反应等的重要发病机制 [8-9]。多项研究表明病毒

感染细支气管上皮细胞后继发了多种细胞因子参

与的免疫反应，黏附分子参与了炎症的多种免疫

应答，有关 ICAM-1 在毛细支气管炎发病过程中的

作用成了研究的热点与重点 [10-11]，但具体发病机

制未完全阐明，本研究旨在通过检测毛细支气管

炎患儿外周血、诱导痰液中 ICAM-1 的表达，探讨

ICAM-1 在毛细支气管炎发病过程中的作用和意义。

1　资料与方法

1.1　临床资料 

选取 2015 年 7 月至 2017 年 1 月在江苏大学

附属医院儿科住院的毛细支气管炎患儿 67 例为研

究对象，其中男 35 例，女 32 例，年龄最小 31 d，

最大 12 个月，平均年龄 8.0±4.4 个月 ，具有明显

咳嗽、喘憋等主要症状，体查及胸部 X 线检查符

合毛细支气管炎诊断标准 [12]，同时排除先天性心

肺疾病和免疫缺陷患儿。按指南标准 [13] 分为轻度

组（n=22）、中度组（n=24）、重度组（n=21）。

经 7~14 d 治疗后患儿无发热，咳嗽缓解，呼吸平稳，

肺部无罗音，视为进入缓解期。收集同期在本院

儿童保健科行健康体检的婴幼儿 20 例作为健康对

照组，其中男 11 例，女 9 例，年龄最小 42 d，最

大 13 个月，平均年龄 8.5±5.5 个月。纳入本实验

的所有儿童采血前 1 个月均无免疫药物治疗史。

本研究已获得江苏大学附属医院医学伦理委员会

批准，相关操作已与家属沟通并获得受试者家属

知情同意。

1.2　检验方法

健康对照组婴幼儿采取体检时免费给予血常

规检查及痰液常规检查，经和家属沟通并知情同

意后，于体检时直接采集外周血 2 mL 备用。痰液

采集采用喉部轻压刺激法，刺激喉部后用压舌板

向后压舌，将拭子伸入咽部，小儿经压舌刺激咳

痰时会咳出少量痰液，用拭子尽量刮取痰液备用。

所有毛细支气管炎患儿入院确诊当天（急性

期）及进入缓解期 2 d 后分别采集外周血 2 mL 备

用。取痰液时，入院当天生理盐水口腔护理后，

常规翻身、拍背、吸痰，获痰液量至少 1.5 mL 以

上，如患儿痰液较少则予 3%NaCl 氧驱动雾化吸入

10~20 min 后重新吸痰。

采集的外周血待其凝固后，3 000 r/min 离心 

5 min，取血清放入 Eppendorf 管，-70℃冰箱保存

待检。参照文献 [14] 方法，取无唾液成分的痰液放

入离心试管中，加 2 倍体积的 0.1% 二硫苏糖醇 

孵育，蜗旋震荡 15 s，置于 37℃恒温水浴振荡箱

振 荡 15 min；3 500 r/min 离 心 20 min， 取 上 清 液

于 -70℃冻存待测。收集的痰标本在每低倍视野下

鳞状上皮细胞数 <10 个，白细胞数 >25 个，且无

唾液成分的痰液量 >1 mL 视为合格的痰标本。

采用 ELISA 法检测各组婴幼儿血清和痰液中

ICAM-1 水平，实验操作步骤严格按说明书要求进

行。ICAM-1 ELISA 试剂盒购自武汉默沙克生物技

术有限公司，其余所需试剂均为市售常规耗材。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析处理。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

自身前后比较采用 配对 t 检验；多组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。

采用 Pearson 直线相关分析评估血清与诱导痰液中

ICAM-1 水平的相关性。P<0.05 为差异有统计学意

义。
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2　结果

2.1　各组血清中 ICAM-1 水平的表达变化

与健康对照组比较，急性期毛细支气管炎轻度

组、中度组、重度组血清 ICAM-1 水平均显著升高

（P<0.01）；与轻度组比较，急性期中度组、重度

组血清 ICAM-1 水平均显著升高（P<0.01）；与中

度组比较，急性期重度组血清 ICAM-1 水平显著升

高（P<0.01）。与毛细支气管炎各组患儿急性期比

较，恢复期轻、中、重度组患儿血清 ICAM-1 水平

均显著下降（P<0.01）。恢复期各组间血清 ICAM-1
水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

图 1　ICAM-1 在急性期毛细支气管炎患儿痰液及血清

中表达的相关性分析

表 1　各组血清中 ICAM-1表达水平比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 急性期 恢复期 t 值 P 值

健康对照组 20 100±17 100±17 - -

轻度组 22 213±30a 100±17 0.454 <0.001

中度组 24 298±41a,b 109±39 0.119 <0.001

重度组 21 396±59a,b,c 115±42 1.466 <0.001

F 值 175.292 1.000

P 值 <0.001 0.397

注：a 示与健康对照组比较，P<0.01；b 示与轻度组比较，
P<0.01；c 示与中度组比较，P<0.01。

表 2　各组诱导痰液中 ICAM-1 表达水平比较

（x±s，ng/mL）

组别 例数 急性期 恢复期 t 值 P 值

健康对照组 20 96±16 96±16 - -

轻度组 22 237±38a 106±37 2.145 <0.001

中度组 24 309±38a,b 111±38 1.637 <0.001

重度组 21 397±61a,b,c 116±37 2.701 <0.001

F 值 176.81 0.717

P 值 <0.001 0.545

注：a 示与健康对照组比较，P<0.01；b 示与轻度组比较，
P<0.01；c 示与中度组比较，P<0.01。

2.2　各组诱导痰液中 ICAM-1 水平的表达变化

与健康对照组比较，急性期毛细支气管炎轻度

组、中度组、重度组痰液 ICAM-1 水平均显著升高

（P<0.01）；与轻度组比较，急性期中度组、重度

组痰液 ICAM-1 水平均显著升高（P<0.01）；与中

度组比较，急性期重度组痰液 ICAM-1 水平显著升

高（P<0.01）。与毛细支气管炎各组患儿急性期比

较，恢复期轻、中、重度组患儿痰液 ICAM-1 水平

均显著下降（P<0.01）。恢复期各组间痰液 ICAM-1
水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3　ICAM-1 在毛细支气管炎患儿痰液及血清中

表达的相关性分析

Pearson 直线相关分析显示，急性期毛细支

气 管 炎 患 儿 痰 液 与 血 清 ICAM-1 水 平 呈 正 相 关

（r=0.875，P<0.001）（ 图 1）； 恢 复 期 毛 细 支

气 管 炎 患 儿 痰 液 与 血 清 ICAM-1 水 平 无 相 关 性

（r=0.05，P=0.647）。

3　讨论

毛细支气管炎的发病因素主要分为外源性

因素与内源性因素两大类，其中外源性因素主要

是由不同的病毒感染所致，而呼吸道合胞病毒

（respiratory syncytial virus, RSV）是引起毛细支气

管炎最常见的外源性病原体，占本病发病的 70%

以上 [15]。研究表明，RSV 感染可引起气道上皮细

胞坏死、脱落，伴随大量的炎症介质释放，启动

免疫和病理反应，使气道上皮结构遭到破坏和功

能发生缺陷 [16]。ICAM-1 是免疫球蛋白基因超家族

的一个分子成员，是气道上皮反应的一个重要组

成部分，ICAM-1 是诱导免疫反应和炎症病理机制

的基本组分，它可通过与白细胞表面的相应配体

如 P2 整合素家族成员淋巴细胞功能相关抗原 -1 和

巨唾细胞分化抗原 -1 结合，介导白细胞跨气道上

皮迁移至气道腔，参与宿主免疫反应和炎症性气

道疾病 [17-19]。气道上皮 ICAM-1 的诱导性表达促进

了白细胞与上皮的黏附，是各种肺和气道疾病如

哮喘中炎症及气道高反应等的重要发病机制。此

外，ICAM-1 也具有信号分子的功能，传递胞外至

Y=1.03X+8.02
r=0.875
P<0.001
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胞内信号，产生大量的生物学效应，如诱导胞内

蛋白磷酸化，使蛋白激酶和转录因子活化，从而

增加了细胞因子的产生、细胞膜蛋白的表达及氧

自由基的生成 [20]。在生理状态下 ICAM-1 表达量很

少，但在 IL-1、IFN-γ 和内毒素等作用下，ICAM-1
可广泛表达于淋巴细胞、血管内皮细胞等细胞表

面，具有诱导免疫细胞发育和分化、参与免疫反

应与调节、促进气道炎症反应等多种生物学作用 [5]。

ICAM-1 在促进炎症部位的黏连性，以及调节机体

免疫反应中起重要作用。它通过与其受体的特异

性结合，使白细胞、炎症细胞等与内皮细胞间的

黏附作用增强，促进内皮细胞活化，使它们更容

易穿透内皮。内皮细胞上的 ICAM 介导细胞与细胞

间或细胞与基质间相互接触和结合，从而参与细

胞的信号转导与活化、细胞组织生长及分化、免

疫应答、炎症反应、血管生成等生理病理过程 [20]。

对于毛细支气管炎而言，这一变化可能与呼吸道

病毒侵入支气管，引起了病理损害，同时也引起

气道炎症 / 免疫反应，使细胞因子分泌增加 [21-22]，

诱导 ICAM-1 在内皮细胞表面的表达， 促使白细胞

和血管内皮细胞牢固黏附，激活内皮细胞的表型与

功能，导致血管壁通透性增加，使白细胞从血管中

侵入到炎症组织部位相关。ICAM-1 在增生的血管

内皮细胞上表达最强 [23]，在血清、痰液、支气管

肺泡灌洗液中均可被检测到可溶性 ICAM-1。

本次研究中 ICAM-1 在毛细支气管炎急性期

患儿血清、诱导痰上清液中表达均有显著升高，

且重度组明显高于中度组和轻度组，疾病越重，

其表达量越高，而恢复期 ICAM-1 表达量则明显减

少，这表明 ICAM-1 参与了毛细支气管炎的病理改

变，并和疾病严重程度相关。通过将急性期各组

ICAM-1 在血清中与痰液中的表达进行相关分析，

发现 ICAM-1 在血清和诱导痰液中的表达呈正相

关，在临床上，诱导痰液检测对患儿损伤小，易

反复检测，且容易被家长接受，更适用于临床。

目前研究认为，毛细支气管炎与哮喘无论在

临床表现还是在发病机制等方面具有相似性 [24]，

ICAM-1 增加了气道炎症细胞的浸润，同时增强了

气道的高反应性，在哮喘的发生发展中起着重要

作用 [24-25]。Traub 等 [26] 研究证实抗人 ICAM-1 抗体

（14C11）在哮喘急性发作期可减少 Th2 细胞因

子和趋化因子的产生，降低气道炎症细胞浸润，

对哮喘急性发作具有防治作用。目前临床上围绕

ICAM-1 的研究较少 [5,11,24]，诱导痰上清液中表达的

研究尚未见报道，本研究初步揭示 ICAM-1 参与了

毛细支气管炎的发病过程，且和病情严重程度相

关，ICAM-1 的增高可能和毛细支气管炎患儿日后

的气道高反应性、反复喘息，甚至哮喘有关，但

其明确机理尚需进一步的研究。本次研究发现毛

细支气管炎患儿 ICAM-1 在血清和诱导痰中均明显

增高，表明 ICAM-1 参与了毛细支气管炎的病理改

变，早期阻断 ICAM-1 的表达可能成为治疗毛细支

气管炎的一个重要途径，且诱导痰液检测对患儿

损伤小，易反复检测，且容易被家长接受，更适

用于临床，值得推广应用。
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