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摘要 目的：检测乳腺癌患者血清可溶性细胞间粘附分子-1（soluble 

intercellular adhesion molecule-1 ,sICAM-1）表达水平，探讨血清 sICAM-

1与乳腺癌临床病理学指标的关系及其临床意义。方法：用酶免疫吸附方法 

(enzyme-linked immunosorbentassay, ELISA)对 61例乳腺浸润癌患者和 23例

乳腺良性肿瘤患者外周血中 sICAM-1的水平进行定量测定，并收集患者临床资

料进行统计学分析。结果：①乳腺浸润癌组患者血清 sICAM-1表达水平

（1389.46+648.91ng/ml）显著高于乳腺良性肿瘤组（879.72+378.62 ng/ml）

(t=4.448,P<0.001)。伴淋巴结转移组 sICAM-1显著高于无淋巴结转移组

(P<0.001)，Ⅲ-Ⅳ 期乳腺浸润癌患者血清 sICAM-1水平显著高于Ⅰ-Ⅱ 期患者

（P<0.05）。②ROC 曲线分析血清 sICAM-1水平 1186.87ng/ml是区分乳腺浸润

性癌和乳腺良性肿瘤的最佳临界值；sICAM-1水平 1257.38ng/ml是判断乳腺浸

润性癌是否发生转移的最佳临界值。③血清 sICAM-1表达水平与病理分级，年

龄，肿瘤大小，乳腺癌免疫组化指标 ER，PR，Ki67及 HER-2均无相关性

（P>0.05）。结论： 血清 sICAM-1可作为乳腺癌的血清学观察指标，对判断肿

瘤发展程度、转移状态及复发状况有较好的临床意义。
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Abstract Objective: To detect serum soluble intercellular adhesion 

molecule-1 ( sICAM-1) expression level in breast cancer , explore the 

relationship between serum sICAM- 1 and clinical pathology indexes of 

breast cancer, and analyze its clinical significance. Methods : 61 

Patients with  breast cancer and 23 patients with benign breast 

tumour were enrolled. Serum concentration of sICAM-1 was detected by 

ELISA. Results : ①The average concentration of serum sICAM-1 in 

breast cancer was 1389.46+648.91ng/ml, and that of the benign tumor 

group was (879.72+378.62 ng/ml）, There was significant difference 

among the two groups(P<0.001), serum SICAM-1 in  breast cancer with 

lymph node metastasis group was significantly higher than  breast 

cancer without lymph node metastasis group, (P< 0.001), serum sICAM-1 

in stage Ⅲ-Ⅳ breast carcer patients was significantly higher than 

stageⅠ-Ⅱ breast cancer patients(P<0.05). ②When serum sICAM-1 was 

set to 1186.87ng/ml , it had the best cut-off value to distinguish 

the breast cancer from breast benign tumor; When serum sICAM-1 was 

set to 1257.38ng/ml , it had the best cut-off value to judge breast 

cancer metastasis.③There was no significant correlation between 

serum sICAM-1 and pathology classification, age, tumor size, ER, PR, 

Ki67 and HER-2 .(P > 0.05). Conclusions: The serum sICAM-1 level can 

be used as a dynamic observating index of breast cancer. Measurement 

of sICAM-1 might be of certain clinical values in judging tumor 

development , metastasis and recurrence.  
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    乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，由于早期检测水平的提高以及较好的治疗



策略，乳腺癌的死亡率大大降低。然而，目前乳腺癌的发生率和死亡率仍然较

高[1]。并且目前还没有一个较好的转移和预后的预测标志物。研究认为血清

HGF、TGF－β 可能是乳腺癌预后的独立指标，但是仍需要大量的临床试验进一

步研究证实[2]。近年研究发现，细胞间粘附分子-1(intercellular 

adhesionmolecule-1,ICAM-1)除维持正常组织结构和功能外，在恶性肿瘤侵袭

和转移中也起着重要作用[3]。国外已有文献描述了乳腺癌患者血清中有粘附分

子表达的增加。如Sheen-Chen 等[4]研究浸润性乳腺癌患者血sICAM-1浓度与疾

病的严重性相关。Byrne[5]研究也得到与未转移乳腺癌患者相比，发生转移的病

人血清中sICAM-1浓度有显著的升高。但在国内对乳腺癌患者血清中sICAM-1水

平研究很少，也没有一个能很好地区分乳腺癌和乳腺良性肿瘤，乳腺转移癌和

非转移癌的最佳临界值，因此本研究用酶联免疫吸附法(ELISA)检测乳腺浸润癌

和乳腺良性肿瘤患者血清sICAM-1表达水平，运用ROC曲线分析区分乳腺癌和乳

腺良性肿瘤，乳腺浸润性转移癌与乳腺浸润性非转移癌的血清sICAM-1水平最佳

临界值，并与乳腺癌相关免疫组化检测指标进行相关性分析，探讨其临床意义。

1.材料和方法

1.1 标本来源 2014年10月至2015年4月来湘雅医院就诊的女性乳腺浸润癌患者 

61 例,，均经病理确诊，年龄32～75(49.52±10.32) 岁。就诊时无转移者35例，

有转移者26例。乳腺良性肿瘤组23例，年龄28～69(47.48±12.35) 岁。两组间

年龄差异无统计学意义（P<0.05）。 所有研究对象均除外炎症、免疫性疾病、

心血管疾病、肾病、糖尿病等与黏附分子有关的疾病。术前采血后及时分离血

清，- 20℃保存备用。

1.2 血清 sICAM-1 检测   sICAM-1 试剂盒购自CUSABIO公司，批号

K11030966.采用 ELISA 双抗体夹心法测定，严格按试剂盒说明书进行操作。

SpectraⅡ酶标分析仪测定吸光度值。

1.3 统计学分析  全部数据采用 SPSS19.0 统计软件处理，计量资料比较采用

t检验和 F检验分析，相关性分析采用 Spearman 分析，P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2.结果



2.1 乳腺浸润癌与乳腺良性肿瘤患者血清 sICAM-1水平比较：由表 1可见，乳

腺浸润癌血清 sICAM-1水平显著高于乳腺良性肿瘤患者，差异有统计学意义

（P<0.001），

表 1  乳腺浸润癌患者血清 sICAM-1水平与乳腺良性肿瘤比较

（Error!+s,ng/ml）

2.2乳腺癌患者血清 sICAM-1水平与临床病理特征的关系 ：经与患者临床资料

相关性分析，发现血清 sICAM-1表达与肿瘤 TNM分期有关，Ⅲ-Ⅳ 期乳腺浸润

癌患者血清 sICAM-1水平显著高于Ⅰ-Ⅱ 期患者（P<0.05）。伴淋巴结转移的

乳腺癌患者血清 sICAM-1水平显著高于不伴转移患者（P<0.001）。血清

sICAM-1表达水平与病理分级，肿瘤大小（以 pT表示）无关（P>0.05）。见表

2。

表2 乳腺癌患者血清sICAM-1水平与临床指标的关系（Error!+s ,ng/ml）

临床指标
例

数
sICAM-1 t or F P

临床TNM分期

Ⅰ-Ⅱ 期 48 1301.59+658.58

Ⅲ-Ⅳ 期 13 1713.94+511.57* 2.089 0.041

病理分级

Ⅰ-Ⅱ 级 44 1296.69+666.67

Ⅲ-Ⅳ 级 16 1573.31+512.07 1.503 0.138

淋巴结转移

无转移组 35 1106.02+540.23

有转移组 26 1771.03+591.42* 4.566 <0.001

肿瘤大小

pT ≤ 20 mm 18 1389.64+620.58

20 mm < pT≤ 50 

mm
37 1360.39+688.40

pT ＞ 50 mm 6 1568.24+535.60 0.258 0.773

注：pT:原发性肿瘤最大径

2.3 乳腺癌患者血清 sICAM-1水平与乳腺癌免疫组化指标相关性分析：经相关

性分析，血清 sICAM-1水平与患者年龄（r =0.022；P=0.864），以及乳腺癌相

分组 例数 sICAM-1 t P

乳腺浸润性癌 61 1389.46+648.91

乳腺良性肿瘤 23 879.72+378.62 4.448 <0.001



关免疫组化指标 ER（r =-0.052 P=0.692），PR（r =0.069；P=0.597），Ki67 

（r =0.102；P=0.433），HER-2（ r =0.003；P=0.984）均无关。

2.4血清 sICAM-1水平诊断乳腺浸润癌结果评价：以临床诊断乳腺浸润癌和乳

腺良性肿瘤为诊断标准，以血清 sICAM-1水平为评价指标对所有受试者绘制

ROC曲线，分析区分乳腺浸润性癌和乳腺良性肿瘤的最佳临界值。当血清

sICAM-1水平取值为 1186.87ng/ml时，灵敏度是 0.656，特异度为 0.783，

ROC曲线下面积为 0.740（95%CI,0.633～0.847），见图 1。以此标准，乳腺浸

润癌Ⅰ期-Ⅳ期血清 sICAM-1异常率分别是 77.78%、53.85%、 90.91%、100%。

图1   血清sICAM-1诊断乳腺浸润癌的ROC曲线

2.5  血清 sICAM-1水平诊断转移性乳腺浸润癌的结果评价：以临床诊断乳腺浸

润性癌转移和乳腺浸润癌未转移为诊断标准，以血清 sICAM-1水平为评价指标

对所有受试者绘制 ROC曲线，分析区分乳腺浸润性癌发生转移和未发生转移的

最佳临界值。当血清 sICAM-1水平取值为 1257.38ng/ml时，灵敏度是 0.885，

特异度为 0.629，ROC曲线下面积为 0.792（95%CI,0.679～0.906），见图 2。



图2  血清sICAM-1诊断乳腺浸润癌发生转移的ROC曲线

3.讨论

细胞间粘附分子1(ICAM-1)又称CD54，是免疫球蛋白超家族的球蛋白，是介

导细胞间粘附的粘附分子，在体内有两种形式，一种为表达于细胞表面的膜型

ICAM-1，另一种为存在于血循环中的可溶型ICAM-1(sICAM-1)。可溶性细胞间黏

附分子-1（sICAM-1）在正常人外周血及体液中含量甚微，但在某些病理状态下

可异常增高[6]。文献报道血清sICAM-1是预测肝纤维化分期较好的标记物,在肝

纤维化程度评价中有较高的应用价值[7]。研究也发现ICAM-1在许多恶性肿瘤细

胞中有表达，而相应的正常组织表达为阴性，且ICAM-1表达水平与肿瘤侵袭生

长、转移状态和复发等密切相关[8]。EMT表型改变与sICAM-1的增加也有关联

[9]。大量的文献已经描述了甲状腺癌，结肠癌，胃癌以及肾细胞癌有sICAM-1表

达的增加[10-13]。Byrne研究也发现发生转移的乳腺癌病人中血清中sICAM-1浓度

有显著的增加[5]。本研究对61例乳腺浸润癌患者和23例乳腺良性肿瘤患者血清

的sICAM-1水平进行了检测，结果表明，乳腺浸润癌患者血清sICAM-1水平显著

高于乳腺良性肿瘤（P<0.001）。Ⅲ-Ⅵ期乳腺癌患者的sICAM-1水平表达明显高

于Ⅰ-Ⅱ期患者(P<0.05)，提示血清sICAM-1的表达与乳腺癌的TNM分期有相关性。



此外，本研究中，淋巴结转移阳性的sICAM-1表达显著高于淋巴结转移阴性的乳

腺浸润癌患者，这表明血清sICAM-1水平可能与乳腺癌的转移相关。与Anna等[14]研

究结果血清sICAM-1浓度的增加和乳腺癌的进展成正相关，与乳腺癌的转移相关

相一致。 D.M. O’Hanlon等[15]研究也有相同的结果。以上结果表明检测血清

sICAM-1水平是评估乳腺癌进展的一个有益指标。

Ki67 抗原是细胞增殖相关蛋白，仅表达在增殖细胞核中，被认为是乳腺癌

较理想的检测细胞增殖活性的指标。HER-2蛋白与乳腺癌细胞增殖和存活通路相

关。HER-2的表达与乳腺癌的恶性程度高、生长快、预后差相关，其作为乳腺癌

预后判断的一项独立因子已经基本被公认[16]。本研究表3显示血清sICAM-1表达

水平与免疫组化指标Ki67及HER-2均无相关性（P>0.05），表2中血清sICAM-1表

达水平与肿瘤大小无关（P>0.05），二者同时反映了乳腺癌患者血清sICAM-1表

达的增加与肿瘤的增殖情况无关。女性在更年期时，体内雌孕激素会出现很大

波动，乳腺是性激素依赖器官，其生长、发育和细胞的增殖均受雌激素和孕激

素的影响[17]。雌激素受体与孕激素受体即ER与PR，这两种物质能够介导细胞的

激素反应，能够调节乳腺细胞的生长分化。一旦乳腺上皮细胞发生癌变，二者

会发生部分或者全部缺失，在这种情况下，体内激素无法对乳腺肿瘤生长及增

殖发挥调控作用。表3可见血清sICAM-1表达水平与患者年龄，以及ER，PR均无

相关性（P>0.05）。此结果提示乳腺癌患者血清sICAM-1表达的增加不受女性年

龄以及乳腺癌细胞雌、孕激素受体表达的影响。也说明血清sICAM-1是一个判断

乳腺浸润癌进展和转移的独立指标。本研究结果与D.M. O’Hanlon等[15]研究结

果血清sICAM-1表达与肿瘤大小以及ER无相关性一致。但与Anna等[14]研究结果

血清sICAM-1浓度的增加与乳腺癌肿瘤的大小相关相反。原因可能是受地域和种

族因素影响，具体仍需扩大样本例数来验证。

本研究以血清sICAM-1水平为评价指标对所有受试对象绘制ROC曲线，分析

区分乳腺浸润性癌和乳腺良性肿瘤的最佳临界值。图2显示当血清sICAM-1水平

取值为1186.87ng/ml时，灵敏度是0.656，特异度为0.783，ROC曲线下面积为

0.740（95%CI，0.633～0.847）。提示血清sICAM-1水平对辅助诊断乳腺癌具有

较好的应用价值。血清sICAM-1浓度，Ⅳ期>Ⅲ期>Ⅱ期>Ⅰ期，与乳腺浸润癌的

进展密切相关。以此标准，乳腺浸润癌Ⅰ期-Ⅳ期血清sICAM-1异常率分别是



77.78%、53.85%、90.91%、100%。以上结果提示血清sICAM-1表达水平可作为判

断病情，评价治疗及评估预后的肿瘤标志物之一。但血清sICAM-1表达水平与乳

腺癌生存率关系如何，有待于随访确定。

进一步，本研究以血清 sICAM-1水平为评价指标对所有受试对象绘制

ROC曲线，分析区分乳腺浸润性转移癌和乳腺浸润性非转移的最佳临界值。当

血清 sICAM-1水平取值为 1257.38ng/ml时，灵敏度是 0.885，特异度为

0.629，ROC曲线下面积为 0.792（95%CI,0.679～0.906）。提示血清 sICAM-

1水平大于 1257.38ng/ml可作为判断乳腺浸润癌发生转移的指标之一。

    总之，乳腺浸润癌患者血清 sICAM-1水平与乳腺癌的生物学行为密切相关，

在一定程度上可以反映乳腺肿瘤的恶性程度及侵袭转移能力，乳腺癌患者血清

sICAM-1水平可作为判断肿瘤发展程度、转移状态的一个有效独立指标。
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