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摘　要 ：细胞黏附分子 1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 介导细胞黏附并调控炎症应答，也

是病原体入侵的重要跨膜蛋白。其作为病毒受体介导病毒的吸附、内吞运输及脱壳等过程，促进小核糖核

酸病毒及流感嗜血杆菌等病原体的感染；ICAM-1 还通过与 LFA-1 (lymphocyte function associated antigen-1, 
LFA-1) 结合形成病毒学突触增强病毒传播效率。此外，ICAM-1 可介导肿瘤细胞的黏附浸润及炎性微环境

的形成。研究表明，抗体偶联药物、受体竞争性结合等靶向 ICAM-1 的干预策略可系统性阻断病毒吸附、

抑制病毒的生命周期。本文综述了 ICAM-1 在促进多种病原体增殖与传播过程中的功能机制，为深入探索

病毒生物学特性以及新型靶向抗病毒药物的研发提供参考依据。
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Abstract: Cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) is a transmembrane protein, mediating cell adhesion and 
inflammatory response. It is a critical host protein for pathogen invasion, involving in viral adsorption, endocytosis, 
and uncoating through acting as viral receptor to promote the infection of multiple pathogens, such as picornaviruses 
and haemophilus influenzae. ICAM-1 also enhances viral transmission efficiency by binding to lymphocyte function 
associated antigen-1 (LFA-1) to form virological synapses. Moreover, ICAM-1 can mediate the adhesion invasion 
of tumor cells and formation of inflammatory microenvironment during tumorigenesis. Research indicates that 
targeted interventions against ICAM-1, including antibody-drug conjugates and receptor-competitive binding 
agents, systematically block the adsorption of virus and inhibit the life cycle of viruses. Here, we review the 
functional mechanisms of ICAM-1 in promoting the proliferation and transmission of multiple pathogens to provide 
insights on further revealing virus biological characteristics and the development of novel antiviral drugs. 
Key words: ICAM-1; virus infections; host protein
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ICAM-1 是一种重要的细胞表面黏附分子，其

结构包括胞外区、跨膜区和一个短胞质区，主要发

挥细胞黏附、迁徙，募集白细胞到炎症部位，调控

炎症反应的作用 [1-2]。通过晶体衍射确定 ICAM-1 三

维结构可以与鼻病毒的衣壳蛋白模型完美结合 [3] ；

之后陆续发现 ICAM-1 可以作为小核糖核酸病毒中

柯萨奇病毒 (coxsackie virus, CAV) 类群 A13、A15、
A18、A20 和 A21 的主要病毒受体 [4-6] ；同时，ICAM-1
也可以作为人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV) 与部分流感嗜血杆菌的受体。此外，丙

型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 上调 ICAM-1 表

达的同时，促进多种炎性反应，导致肝脏组织炎症

损伤
[7]。总而言之，ICAM-1 不仅负责黏附与炎性

调控等生理活动，还被多种病原作为感染过程中的

劫持目标。

在利用 ICAM-1 完成增殖周期的病毒中，有多

种严重威胁公众卫生安全与畜牧经济发展。小核糖

核酸病毒可以感染各种哺乳动物、鸟类，甚至爬行

动物以及鱼类
[8]，其中心病毒属的脑心肌炎病毒

(encephalomyocarditis virus, EMCV) 可以穿过血脑

屏障损伤大脑机能 [9] ；鼻病毒属的人鼻病毒 (human 
rhinoviruses, HRV)是人感冒的重要病原体之一 [10-12]；

口蹄疫病毒属的口蹄疫病毒具有极高的传染性，对

猪、牛等偶蹄目动物具有较高的致死率 [13]。人类免

疫缺陷病毒进攻人 CD4+T 淋巴细胞而破坏免疫系

统，乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒可以导致肝癌。

了解这些病毒的生物学特性、病毒感染增殖机制，

对疫病防控有着重要意义。本文通过梳理 ICAM-1
在病原感染中发挥的作用，明确 ICAM-1 在相应病

原感染中的作用机制，为探究 ICAM-1 与病原之间

的相互关系提供理论基础。

1　ICAM-1结构与功能

1.1　ICAM-1结构

作为一种细胞表面跨膜蛋白，ICAM-1 大部分

位于胞外，跨膜区与胞质区较短，其主要通过胞外

区发挥生理作用或被病原劫持。胞外区由五个免疫

球蛋白结构首尾相接构成，每个球蛋白结构由二硫

键连接成环，以反向平行的 β 折叠紧密堆叠在一起，

构成 ICAM-1 的五个结构域 ( 图 1)。ICAM-1 的整

体结构不适合研究，以往针对 ICAM-1 的研究集中

在可溶性片段：结构域 1 和结构域 2 (domains，D)[14]。

D1 位于 ICAM-1 的最顶端，可以描述为具有三个

弯曲手指和一个折叠拇指的手掌，这三个手指可以

标记为 BC、DE、FG 环，在结合病毒时发生改变，

同时也是 HRV 主要的结合区域 [10]。ICAM-1 会深

入到 HRV、CAV21 的病毒衣壳的最深处与之结合

成复合体，通过内吞途径一起进入细胞，并在酸性

环境的内体中向利于 RNA 释放的方向改变自身空

间构象，释放 RNA 至细胞质中，开启病毒增殖周

期 [15-17]。

1.2　ICAM-1功能 
ICAM 属于免疫球蛋白超家族，包括 ICAM-1、

ICAM-2、ICAM-3、ICAM-4、ICAM-5，它们结构

相似，由不同数量的免疫球蛋白结构域组成胞外区，

都可以与配体 LFA-1 结合 [18-19]，且 ICAM-4 与 ICAM-1
在结核分枝杆菌与疟原虫感染过程中同时作为细胞

受体 [19]。ICAM-1 分布广泛，主要位于各组织器官

的内皮细胞中，发挥细胞黏附与介导炎性反应的功

能。该功能本质上是通过 ICAM-1 与 LFA-1、Mac-1
的相互作用或与可溶性纤维蛋白原互作，引起炎症

细胞与内皮细胞黏附，活化内皮细胞，传递炎性信

图1  ICAM-1结构
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号 [20]。ICAM-1 也可以作为 NF-κB 通路的下游因子，

调控炎性反应 [21]。此外，细胞内还存在 NEAT1/
miR-148b-3p/ICAM-1 轴调控炎性反应，促进冠状

动脉慢血流综合征的发展 [22]。在疾病的发生发展中，

ICAM-1 的黏附与炎性调控功能协同发挥作用。已

有研究表明，上调 ICAM-1 会增加单核细胞对人脐

静脉内皮细胞的黏附，进而促进炎症与动脉粥样硬

化，加剧冠心病的发生 [23]。单核细胞通过 β2 整合

素与 ICAM-1 相互作用黏附到主动脉瓣膜间质细胞

上诱导炎症反应的产生 [24]。综上所述，深刻研究

ICAM-1 的功能可以为各种病原感染、疾病对组织

的损伤机制的理解提供基础。

2　ICAM-1在病原感染中的作用

2.1　作为受体蛋白

病毒与细胞的结合分为两种情况，一类是静电

吸附，另外一类是与受体特异性的空间结构结合。

而受体结合之后也有不同的功能，有的受体充当分

子系绳，将病毒吸附在细胞表面引导病毒与特异性

受体结合；有的受体则会被病毒利用脱衣壳释放基

因组感染细胞。ICAM-1 作为病毒受体研究最为透

彻是在小核糖核酸病毒的感染中，ICAM-1 不仅结

合病毒，还可以促进病毒的脱衣壳
[16, 25]。小核糖

核酸病毒的衣壳是由多个 VP1、VP2、VP3 与位于

衣壳内部的 VP4 组成的正二十面体，VP1、VP2、
VP3 重叠组成一个果冻卷 β 夹心折叠，由两个 β- 折
叠片组成，每个 β- 折叠片包含 4 条反向平行的 β-
链

[26-28]。衣壳蛋白形成的特定空间结构可以为受体

提供结合区域。根据 ICAM-1 与病毒衣壳蛋白空间

结构的解析，以“canyon”假说为主要的结合方式，并

通过冷冻电子显微镜在 HRV、CAV21 得到验证
[3, 29-30]。

“canyon”假说认为凹陷由 VP1、VP2、VP3 构成，

五个 VP1 形成一个中心对称的星状平台，平台四周

向外凸起。这些凸起是病毒衣壳表面暴露程度最高

的区域。VP2、VP3 会结合在暴露区域周围，向内

凹陷形成口袋，称为“canyon”，该结构被认为是

受体结合主要区域
[16]。ICAM-1 D1 深入到“canyon”

后，VP1 亚基向 VP2 和 VP3 收缩旋转 1.7°。同时，

ICAM-1 D1 的 FG 环向免疫球蛋白结构域的核心弯

曲，提供合适的结合空间，完成病毒在细胞表面的

吸附
[16]。本课题组在针对脑心肌炎病毒感染的研究

中发现 ICAM-1 与 EMCV 的衣壳蛋白 VP1、VP2
存在互作，并促进 EMCV 增殖，因此推测 ICAM-1
可作为 EMCV 进入细胞的重要宿主因子。

2.2　参与内吞途径输送病毒颗粒

病毒通过小窝蛋白介导的内吞、网格蛋白介导

内吞或巨胞饮的内吞方式进入细胞，并在内体运输

的某个阶段由受体开启某种生理变化改变衣壳构

象，促使其释放病毒内部基因
[31]。在 CVBs (group 

B coxsackie viruses, CVBs) 进入细胞的过程中，病

毒通过细胞表面的衰变加速因子启动 Fyn 激酶以

激活小窝蛋白介导的内吞途径，同时衰变加速因

子会将病毒转移至病毒受体并结合，病毒受体复合

体会随着 Fyn 激酶启动的小窝蛋白内吞途径进入细

胞
[32]，而 ICAM-1 作为 HRV 的受体是否参与病毒

吸附到启动内化阶段还有待证明，但是内化后

ICAM-1 参与了 HRV 的运输。研究发现，HRV 不

同的亚型与 ICAM-1 共同参与的内体循环途径是不

同的：HRV-A89 进入 HeLa 细胞时，ICAM-1 与病

毒颗粒在内体中一起循环，直到晚期内体脱去病毒

衣壳
[33]。HRV-B14 的 RNA 基因组通过溶酶体途径

从内体进入细胞质 [34]。研究受体和内吞途径的关系

有利于探索病毒感染机制，为抗病毒药物的开发提

供方向。

2.3　促进病毒脱衣壳

内体中的受体会促进病毒衣壳蛋白发生空间构

象的改变。在脊髓灰质炎病毒的研究中，VP1 N 末

端具有两亲性螺旋，可以插入细胞膜中并形成孔洞，

病毒 RNA 可以通过这个孔注入细胞中
[9]，该过程

与内体酸化有重要关系。ICAM-1 是否有利于内体

酸化不得而知，现有的研究表明，用钙蛋白颗粒处

理细胞会使 ICAM-1 上调的同时内体发生酸化
[35]，

ICAM-1 减少与酸化抑制会阻碍 HRV 增殖 [36]，暗

示内体酸化在 ICAM-1 介导病毒进入细胞的过程中

有着十分重要的作用。本课题组发现 EMCV 感染

依赖于低 pH 的内吞途径
[37]，暗示 ICAM-1 可能参

与 EMCV 利用内体酸化的生理过程。在 HRV-14 中，

ICAM-1 分子结合到鼻病毒表面的峡谷中，使 VP4 
C 末端向“canyon”外围的五倍轴移动，暴露与基

因组 RNA 互作的正电氨基酸残基，削弱了其与

RNA 的静电结合力，使基因组从衣壳内部的束缚

中释放。此时，病毒颗粒转变为活化颗粒，在内体

酸性环境中，VP4 的 N 端区域发生外翻，形成通道

样结构，病毒基因组从紧密缠绕状态变为更伸展的

构象，部分 RNA 通过 VP4 形成的通道向外延伸完

成脱壳
[16]。

2.4　提高病原感染和扩散能力

HIV 感染细胞后，促进 NF-κB 的激活与入核，
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从而上调 ICAM-1 在细胞膜上的表达，为 HIV 传播

提供条件 [38]。感染 HIV 的细胞与靶细胞相融合形

成合胞体来传播新生病毒 [39]，这种细胞聚集是由

ICAM-1 与其配体 LFA-1 结合来实现的 [40]。在未形

成合胞体时，HIV 感染的树突状细胞通过 ICAM-1
与 CD4+ T 细胞的 LFA-1 结合形成感染性突触，增

强与 CD4+ T 细胞的黏附 [41-42]，或者促进单核细胞

来源的巨噬细胞通过病毒包膜糖蛋白受体和肌动蛋

白依赖性病毒突触利用 ICAM-1 与 LFA-1 的互作有

效地将 HIV-1 多种突变型传递给 CD4+ T 细胞 [43]。

合胞体形成之后，二者相互刺激下游信号，促进

HIV 的增殖传播 [44-45]。人 T 细胞白血病病毒 (human 
T-cell leukemia virus type 1, HTLV-1) 也会利用 ICAM-1
与 LFA-1 结合的突触样结构来增加自身扩散 [46-47]，

因此 ICAM-1 是病毒传播感染的重要宿主蛋白。

HIV-1 的 Pr55 Gag 多聚蛋白与 ICAM-1 的胞质

结构域相互作用，以此捕获宿主细胞的 ICAM-1 到

合胞体内 [48]。被捕获的 ICAM-1 依然能保持原有的

功能和生物活性，它通过与 LFA-1 的结合，高效吸

附 HIV 到靶细胞上，导致病毒的感染性增强 [49]。

亚细胞组分分离表明，HIV 颗粒中 ICAM-1 通过增

加释放到细胞质中的病毒物质的水平来改变病毒的

进入速度，这种内化过程主要由不依赖 pH 的膜融

合介导。因此，携带 ICAM-1 的病毒颗粒比没有 
ICAM-1 的病毒颗粒更快地进入细胞

[50]。此外，病

毒的 ICAM-1 和细胞表面 LFA-1 之间的相互作用可

以加固病毒在靶细胞表面的黏附，最终提高病毒进

入的效率
[51]。

不可分型流感嗜血杆菌 (nontypeable haemophilus 
influenza, NTHi) 经常会在 HRV[52] 和原发性流感病

毒 [53] 感染下继发感染，并且 NTHi 在感染呼吸道上

皮细胞时会上调 ICAM-1 的表达 [54]，这种上调会增

加呼吸道对 HRV 的敏感性，加重慢性阻塞性肺病

的症状 [55]。NTHi 的Ⅳ型菌毛通过第四段多肽链与

ICAM-1 特异性互作，确定 ICAM-1 为 NTHi 感染

的重要因素。后续研究证明，ICAM-1 为 NTHi 的
Ⅳ型菌毛受体

[52, 56]。综上所述，病毒诱导 ICAM-1
表达增加和继发 NTHi 感染可以引起上呼吸道病毒

感染后 NTHi 诱导的气道疾病。因此，ICAM-1 在

上呼吸道病毒感染中，具有不可或缺的作用。

2.5　参与感染引起的组织损伤

病原感染机体之后，可以通过宿主蛋白的黏附

作用、炎性因子积聚所形成的“炎性因子风暴”增

加对组织的损伤。ICAM-1 作为黏附与炎性调控因

子，参与多种病原感染导致的组织成瘤与虫血症。

ICAM-1 在 HBV (hepatitis B, HBV)、HCV 感染下表

达上调
[57-58]，增加了肝细胞肝癌的风险 [59]。推测

HBV 上调 ICAM-1 能够吸引 LFA-1 阳性淋巴细胞，

以促进肝细胞周围浸润，并且介导 HBV 肝炎肝损

伤的主要效应细胞 —— 细胞毒性 T 淋巴细胞借助

LFA-1 与 ICAM-1 的结合发挥细胞毒性作用
[60]。在

HCV 中，肝窦内皮细胞通过表达 ICAM-1，参与效

应 T 细胞的募集和定位，并在癌细胞后期迁移黏附

过程中发挥作用
[61]。ICAM-1 参与肿瘤转移时黏附

于内皮细胞表面，通过活化白介素 6 和白介素 8 促

进 ICAM-1 的表达。同时，这些促炎细胞因子增加

血管通透性，进一步促进肿瘤细胞与内皮的黏附，

从而形成加速肿瘤迁移和生长的正反馈回路
[62]。

ICAM-1 还通过重塑肌动蛋白细胞骨架参与肿瘤细

胞外渗 [63]。在结直肠癌肝转移的形成中，ICAM-1
介导肿瘤细胞浸润，最终促进结直肠癌细胞侵入肝

窦并定植形成转移灶 [64]。ICAM-1 在 HBV、HCV
的致病机制，肝细胞免疫微环境形成与肿瘤发展中

都有重要作用。

疟原虫感染的红细胞表面会表达恶性疟原虫红

细胞膜蛋白 1 (plasmodium falciparum erythrocyte membrane 
protein 1, PfEMP1)，是感染红细胞的重要毒力因子，

该蛋白家族中的部分蛋白具有多个达菲样结合区域

(Duffy-binding-like domain, DBL) 可以与 ICAM-1 结

合，通过 ICAM-1 在动物机体多种器官的微血管内

皮细胞表面停滞凝聚，阻塞血流、引发炎症，并减

少脾脏介导的寄生虫清除，从而增加寄生虫血症
[65- 66]。

研究表明 PfEMP1 的 DBL2β 和 c2 区域 [67] 是与 ICAM-1
的 D1D2 结合的重要位点 [68]。DBL 中单独的 2β 和

c2 不具备结合特性，缺失 2β 区域任何位点都会丧

失与 ICAM-1 的结合能力，但从 c2 区的 C 端开始，缺

失 71 个氨基酸并不影响活性 [67]。深入研究 PfEMP-1
与 ICAM-1 的相互作用，有助于理解疟原虫的致病

机制，对后续疫苗的研发具有重要意义。

ICAM-1 可通过吸附病毒颗粒、参与内体酸化

促脱壳等机制促进病原感染 ( 图 2)。然而，其调控

内体酸化的分子机制尚未阐明。深入解析病原微生

物劫持 ICAM-1 感染细胞的作用机理，可为靶向药

物的开发提供理论依据。

3　总结与展望

ICAM-1 在正常细胞中表达水平较低，但是在

病毒细菌感染下，表达明显上升，这与病毒的吸附
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传播、炎性因子浸润有着重要关系，因此需要对

ICAM-1 展开研究。在 HRV16 中，ICAM-1 与病毒

衣壳蛋白的互作诱发二者空间结构上的改变，并在

酸性内体中促进病毒 RNA 的释放，但在其他小核

糖核酸病毒中，作为病毒受体的 ICAM-1 是否发生

同样改变还需要进一步研究。作为宿主蛋白，

ICAM-1 的多种生理功能被病毒劫持：HIV-1 的合

胞体借助自身表面的 ICAM-1 与未感染细胞表面的

LFA-1 结合，实现病毒在细胞间的传播；HBV/ 
HCV 感染后，ICAM-1 上调增加肿瘤细胞与淋巴细

胞在肝细胞的吸附停滞，并促进炎性微环境的形成。

本课题组在针对 EMCV 的研究中发现 ICAM-1 能

促进 EMCV 的吸附侵入，并在 EMCV 进入细胞过

程中发挥作用，虽然小核糖核酸病毒科的病毒具有

十分相似的空间结构，但病毒利用的受体、内吞途

径与内体循环不尽相同，因此 ICAM-1 促进 EMCV
感染机制还需验证。综上所述，ICAM-1 是一种十

分重要的被病毒劫持利用的宿主蛋白，病原利用

ICAM-1 进行复杂的生命周期，不仅将其作为受体

开启病毒的感染，还在病毒脱衣壳、子代病毒扩散、

疾病发展中发挥重要作用 ( 表 1)。ICAM-1 也会在

感染过程中上调活化，增加细胞对病原的敏感性。

图2  ICAM-1在病原感染中的作用

表1  多种病原利用ICAM-1感染细胞

病原 ICAM-1功能 参考文献

HRV 作为病毒受体参与病毒粒子的吸附、侵入与脱衣壳 [3]
CAV、CBV 发挥病毒受体功能，并参与病毒粒子的内化 [4-6]
HIV、HTLV-Ⅰ 形成病毒性突触，通过与靶细胞的LFA-1互作传播子代病毒粒子 [39, 45-46]
NTHi 与Ⅳ型菌毛互作，作为细菌感染的受体蛋白 [51, 55]
HBV、HCV 提高炎性浸润，促进病毒感染导致的肿瘤发生发展 [56-57]
P. falciparum 与疟原虫感染产生的PfEMP1互作，引发虫血症 [66-67]
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因此，明确 ICAM-1 参与病原生命周期的作用机制，

对抗病毒感染、新型药物或疫苗研发具有指导意义，

基于 ICAM-1的研究将会为日后药物开发奠定基础。

随着研究的深入，病毒进入细胞的途径是药物

研发与病毒学研究热点。在三阴性乳腺癌和胰腺

癌中，ICAM-1 靶向药物三阴性乳腺癌抗体偶联药

物可以显著而持久地发挥清除肿瘤作用
[69-71]。添加

明确黏附于 ICAM-1 和 ICAM-4 的 M5 蛋白或靶向

ICAM-1 的 siRNA 可减少结核分枝杆菌对人单核细

胞白血病细胞系和小鼠腹腔巨噬细胞的感染
[19]。细

胞外囊泡是细胞间物质递送的重要载体，可以通过

包装病毒受体 ICAM-1，以中和鼻病毒颗粒，阻碍

病毒的感染
[72]。最近，ICAM-1/LFA-1 复合物已被

证明在小鼠白血病病毒在白细胞之间的传播中发挥

重要作用 [73]。因此，通过解析病原受体，利用细胞

外囊泡、宿主分子互作阻碍受体与病原的结合或阻

断病原感染周期，将是药物开发的新思路。且已有

学者将 ICAM-1与花粉过敏原偶联制备成新型抗体，

阻碍鼻病毒感染与鼻腔过敏的发生
[74]。综上，揭示

病原体利用宿主 ICAM-1/LFA-1 介导细胞间传播或

入侵的分子机制，可为药物开发提供靶点；另一方

面，通过阻断病毒与 ICAM-1 的特异性结合，可降

低其致病性并抑制传播。二者结合，或为疾病防控

提供有效策略。
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