
民族众多 , 由于历史 、地理 、传统等原因 , 保存着许多相对隔离

群体 ,这是我们开发人类遗传病相关基因研究一项不可多得的

资源优势。充分利用我国丰富的家系资源 , 迅速开展多基因疾

病全基因组扫描和分型的连锁分析研究 , 对推动我国遗传病研

究和提高我国人类遗传学科研水平具有极为重要的现实意义。

相信经过不懈的努力 ,中华民族将来一定能在人类基因组研究

中占有自己应有的一席之地。

4　结语

　　综上所述 ,要掌握基因克隆技术 , 其知识需要了解疾病的

病理 、真核基因的结构 、所有已知致病基因的改变方式 , 其技术

则综合了遗传学 、分子生物学的几乎所有技术。 而其最重要的

则是疾病家系的获得。人类基因组计划为基因克隆奠定了基

础 ,而每一基因的成功克隆都进一步丰富了“遗传图” 、“物理

图” 、“转录图”与“序列图” 。不久的将来 , 我们将第一次从分子

水平上全面认识自我 ,实现真正掌握自己命运的宏伟目标。

　　关键词:基因定位;疾病 病因学

　　中图法分类号:R394　　　文献标识码:A
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文章编号:1000-5404(2003)04-0351-03　 综述

ICOS:一种重要的新型诱导共刺激分子

ICOS:a new important costimulatory molecule

许雪青 综述 ,白　云 审校　　(第三军医大学基础医学部分子遗传学教研室 ,重庆 400038)

　　抗原特异性 T淋巴细胞免疫应答的有效产生及维持需要 2

种信号———MHC-肽提供的特异性的抗原信号 , 以及由 APC 表

面共刺激分子提供的共刺激信号(Costimulatory signal)。随着研

　　作者简介:许雪青(1979-),男 ,湖北省京山县人 ,硕士 ,主要从事T 细胞活化

机制方面的研究。电话:(023)68752258

　　收稿日期:2002-02-03;修回日期:2002-07-09

究的深入 ,这一观点逐渐得到广泛认可[1 ,2] 。在 T细胞活化的不

同时空阶段, 多种共刺激分子发挥着不同的调控作用。 CD28 

CTLA-4-B7-1 B7-2共刺激途径是研究最早最深入的共刺激途径

之一 , 来自该途径的共刺激信号对 T 细胞的活化和耐受发挥着

重要调节作用。但众多证据, 例如 CD28 缺失的小鼠仍能产生一

定的免疫应答[ 3] ,表明 CD28 并不是惟一的共刺激分子。

351
第 25 卷第 4期

2003 年2 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.25 , No.4

Feb.2003

DOI :10.16016/j.1000-5404.2003.04.034



　　1999 年 ,Hutloff等发现了一种结构和功能与 CD28 相似的

分子 ,其表达受到 TCR信号的诱导 ,局限于活化后的T 细胞上 ,

故命名为诱导共刺激分子-ICOS(Inducible COStimulate)[ 4] 。 该

分子与 CD28 、CTLA4 具有约 20%的同源性 ,故被归 CD28 家族。

其配体 ICOSL(B7h , B7-H2 , GL50)和 B7-1 B7-2具有较高同源性 ,

被归为 B7家族[ 5] 。目前研究结果表明 , ICOS 是一种重要的共

刺激分子 , 它在 T 细胞增殖和活化中 , 在 Th1、Th2 效应细胞发

挥作用的过程中以及在 T B细胞协同作用 、抗体产生和类型转

换中 ,均发挥着至关重要的作用。而且多种疾病的动物模型研

究表明 , 以 ICOS 途径为靶点的免疫调节对包括自身免疫性疾

病和移植免疫的长期耐受的形成均有着重要的临床治疗意义。

现对这一重要免疫分子的研究情况作一综述。

1　ICOS的基因及蛋白质结构

　　ICOS 和 CD28 和 CTLA-4 同源 , 被认为是 CD28家族的第三

个成员。其基因和 CD28 、CTLA-4 相邻 , 位于人2q33或鼠的 1 号

染色体上。在人类 , 这三个基因按 CD28、CTLA-4 、ICOS 的顺序

组成一个紧密连锁簇 ,提示这些基因可能来自同一祖基因的复

制 ,而且与紧密连锁的细胞因子基因的表达调节相似 , 这些基

因的表达可能受到协同调节 ,染色体结构上的局域变化影响到

整个基因座 。此外 , 该区域碱基由于和 I 型糖尿病(IDDM)相

关 ,故被称为 IDDM5.1[ 6] 。

　　ICOS cDNA 全长为 2 641 个碱基 ,mRNA 开放阅读框编码

199 个氨基酸的蛋白质[ 4] 。序列对比分析发现该蛋白质序列与

CD28 和 CTLA-4 各具有约 24%和 17%的同源性。 免疫沉淀实

验显示 ICOS是一约(55 ～ 60)×103 的由二硫键连接的二聚合

体 ,SDS-PAGE纯化后发现T 细胞表面表达的 ICOS 为一同源二

聚体 ,其两条链的差异仅在于翻译后修饰的不同。ICOS 的晶体

结构还未得到解析 , 但根据生物信息学的预测成熟后的 ICOS

为 I型跨膜分子 ,由一个 IgV 结构域 , 一个约 23 个氨基酸的跨

膜区 ,以及一个 35 个氨基酸的胞浆区组成。这个结构和 CD28

和CTLA-4非常相似。位于 CD28分子中第 141位的丝氨酸———

该氨基酸也存在于 CTLA-4 中 , 可能与同源二聚体单链之间的

二硫键的形成有关 ,在 ICOS 中位于第 136 处。其蛋白结构上有

两个假想的N-端糖基化位点 , 未糖基化的单体分子量约为 20

kD。而从活化后 T细胞表面分离的 ICOS 为二硫键连接的糖基

化同源二聚体 ,约(55 ～ 60)×103 。大鼠和小鼠的 ICOS 之间的

同源性较强(85%一致性)。 ICOS 胞浆区含有 YMFM 基序 , 和

CD28 具有的 YMNM 基序类似 , 能结合磷脂酰肌醇 3激酶的 p85

亚单位。但 ICOS不含 SH3 激酶结合位点(PYAP), 后者存在于

CD28中 , 被认为对细胞的增殖和 IL-2 的分泌十分重要[ 7] 。 在

胞外区 , ICOS 缺乏MYPPPY基序但含有FDPPPY基序 , 前者保守

存在于CD28 和CTLA-4中 , 被认为是CD28 和CTLA-4结合 B7-1 

B7-2 的重要部位 , 而后者不能结合 B7-1 B7-2 , 可能在 ICOS-

ICOSL相互作用中十分重要。

　　ICOS 的配体 ICOSL(又称 B7-H2、GL50 ,在小鼠上称为 B7h、

B7RP-1)和 B7-1 B7-2 具有较高同源性 , 被归为 B7 家族[ 5] 。 主

要表达在 B细胞上 , 在DC和Mφ上也有表达。但 ICOSL不仅仅

表达在造血细胞上 ,当受到炎症刺激时也表达于其他一些组织

细胞上 ,这点和 B7-1 B7-2不同[ 8] 。

2　ICOS的分布及表达

　　和 CD28 组成性表达于 T 细胞上不同 , ICOS 的表达是诱导

性的 , 仅局限于活化后的 T 细胞上和记忆 T细胞上。Hutloff 等

在制备活化后的 T细胞单抗的过程中发现了 ICOS ,他们观察到

ICOS 特异性的单抗不和人外周血静息的T 细胞反应 ,但能显染

刺激 TCR活化后的 CD4 +和 CD8 +T 细胞 , 由此认为 ICOS 仅表

达于活化的 T细胞上 ,而不表达于静息 T 细胞上[4] 。在随后的

实验中[ 7] , Katja 等用敏感度更高的 PE 偶联 ICOS 单抗 F44来检

测外周血T 细胞 ICOS 的表达情况 , 发现所有的静息 CD8+T 细

胞都是 ICOS 阴性 , 但有 5%～ 10%CD4+T细胞表现出 ICOS 阳

性。进一步研究表明:这些需用敏感度更高的手段才能检测出

ICOS 表达的 T细胞 , 不表达 CD69 ,和 CD25 的表达也负相关 , 但

和 CD45RO的表达正相关。提示与以前的认识相反 , ICOS 也存

在于部分静息的 T细胞上 ,而从这部分T 细胞的膜分子表型来

看 ,可能是记忆性 T细胞[7] 。免疫组化分析表明 ICOS 在体内

高表达于扁桃体的生发中心周围以及胎儿的髓质和人幼年胸

腺上[ 9] , 提示 ICOS 对于 T B 细胞的协同 , B 细胞的成熟以及 T

细胞的早期个体发育起重要作用。 也有报道大鼠 B 细胞上也

可表达 ICOS , 但在其它物种的 B 细胞上却没有[ 10] 。

　　ICOS 的表达同时受到 TCR 和 CD28 信号的影响。 单独用

PMA和钙离子载体刺激 CD4+T 细胞只能观察到很少的 ICOS

表达 ,而联合二者则能引起 ICOS 的持续表达[ 10] 。在联合刺激

时加入环胞素 A 能使 ICOS 的表达减少到 PMA 单独刺激的水

平。CD28共刺激能增强 ICOS 的表达 , 而在缺失 B7-1 B7-2 时

ICOS 的上调表达显著减少 , 提示很可能以前某些被认为是

CD28 的功能实际上与 ICOS 有关。但是 ICOS 的表达并不完全

依赖于 CD28 的信号。正常人外周血有部分 CD8 +T 细胞不表

达CD28 , Beier等[ 7]发现用 CD3 单抗刺激这些 CD8+CD28-T 细

胞也能诱导出 ICOS 的表达 ,并在随后用磁珠包裹的 OKT3刺激

高纯度的 CD8 +CD28-T细胞的实验证实了这一点。而 CD28 基

因敲除小鼠的 T细胞也能诱导表达出 ICOS ,其免疫应答能受到

ICOS-Ig 融合蛋白的调节 , 进一步证实了CD28 并不是 ICOS 表达

所必须的。另外有研究发现 ,在 T细胞分化的起始阶段 , Th1 和

Th2 均可上调表达 ICOS , 但随后 Th2刺激的 ICOS 水平维持在高

水平而 Th1 的则逐渐减少[11] 。

3　ICOS共刺激途径的生理功能

3.1　为Th细胞的有效增殖和活化提供共刺激信号 ,

在活化后 Th细胞的效应功能的维持上发挥重要

作用

　　自 ICOS被发现以来 ,人类已积累了大量的实验数据。Hut-

loff等[ 4] 在体外用亚剂量的 CD3 单抗刺激 T 细胞后 ,配体或抗

体引起的 ICOS 交联能促进 T细胞增殖和 IL-4、IL-10 等多种细

胞因子的分泌。Dong等[9]利用基因敲除技术研究了 ICOS 对 T

细胞活化的影响 ,他们发现固相交联的抗 CD3 单抗刺激 T细胞

3 d 后 , ICOS- -小鼠的 T细胞增殖数明显少于对照组;ELSA分析

表明 ICOS- -小鼠的 T细胞分泌的 IL-2远少于正常小鼠T 细胞。

这些数据显示 , 交联 ICOS 产生的信号能促进 T 细胞的增殖和
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多种细胞因子的分泌。

　　但进一步的研究发现 ,在静息 T 细胞活化的早期阶段 ICOS

的共刺激作用不是主要的 ,无法与 CD28 相比。在亚剂量的 an-

ti-CD3 单抗浓度下 ,体外交联人或鼠 T细胞上的 ICOS 能刺激 T

细胞增殖 ,但相对而言 CD28更有效[ 4 , 12] 。 ICOS 的刺激能促使 T

细胞分泌少量 IL-2 以供 T细胞的起始增殖所需 , 但其剂量并不

足以维持持续的 T细胞增殖应答[ 13] 。这些试验结果表明 ICOS

参与了静息Th 细胞的有效增殖 , 但并不起主要作用。 这其中

的原因可能与 ICOS 主要表达在活化后的 T细胞上 , 而静息 T

细胞中只有部分表型成记忆性 T细胞的才表达有关[ 7] 。

　　与其表达特性相对应 , ICOS 介导的共刺激信号可能更重要

的在于其调节活化后 T细胞和效应 T细胞 , 维持这些 T细胞的

效应功能。 多个试验表明[ 4 , 14 ,15] , 刺激性的 ICOS 单抗或者

ICOS-Ig 融合蛋白都能增强活化后的 T细胞分泌 IL-4 , IL-5 , IL-

10 , IFN-γ, TNF-α以及 GM-CSF。而 Beier 等[ 7] 发现单独用 OKT3

刺激 , T 细胞活化后伴随的是 AICD 引起的凋亡。 同时提供

ICOS 供刺激信号则能显著提高 T 细胞的存活率 , 证实了 ICOS

信号能抑制活化后的 T细胞因发生 AICD而死亡以维持效应 T

细胞的数量。基于基因敲除的动物试验也表明 , ICOS 敲除后 ,

分化后的 T细胞不能分泌 IL-4 ,而且在再次刺激中也不能分泌

IL-2 ,表明 ICOS尽管对 T 细胞活化的初始阶段的 IL-2 分泌影响

不大 ,但可能对效应阶段的 IL-2分泌十分重要。 在呼吸道变态

反应疾病模型中 , T细胞致敏 21 d后 , 利用 ICOS-Ig阻断 ICOS 信

号通路可以显著改善肺部炎症 , 但阻断相同时段的 CD28-B7 信

号却没有效果[ 16] 。阻断 CD28 和 CD40 信号能抑制移植带来的

急性排斥反应已经得到了证实 , 但无论是用抗体或融合蛋白 ,

还是用敲除基因的手段来阻断 ,移植受体最终仍会发生慢性排

斥反应。这可能与 CD28 和 CD154(CD40L)在记忆和效应 T 细

胞的产生和功能维持上作用并不重要有关。而在 Ozkaynak 等

研究的一个心脏移植模型[ 17]及最近的一个肝移植实验[ 18]中 ,

利用单抗或 ICOS-Ig 融合蛋白来阻断 ICOS 共刺激可以显著延

长移植物的存活 ,防止移植诱导的动脉粥样硬化的产生 , 避免

了慢性排斥的产生。阻断 ICOS 途径在防止慢性排斥的发生上

的显著作用与阻断 CD28 和 CD154 途径形成对比 , 显示与 CD28

不同 , ICOS 途径可能更重要的在维持活化后 T 细胞及记忆性 T

细胞的存活和功能效应上发挥着重要作用。

　　综合分析已有的大量实验数据可以认为 , ICOS 提供的共刺

激信号可能对 Th 细胞的有效增殖和活化有一定的辅助作用 ,

但与其表达特性相对应 ,其更重要的意义可能在于它在维持活

化后 T细胞及记忆性 T 细胞的存活和功能效应上发挥着重要

作用。

3.2　调节Th1 Th2应答 ,增强多种细胞因子的诱导产生
　　早期大多数研究显示 ICOS 在 Th2 应答中发挥重要作用。

例如在体外培养 Th2 细胞时 , 阻断 ICOS 途径能抑制这些细胞

介导Th2 型炎症的能力[11] 。类似的 , 在过敏性呼吸道疾病的动

物模型中 , 阻断 ICOS 途径 , 虽然不能影响 Th2 分化但能抑制

Th2 效应[ 14] 。而且有研究表明 , ICOS 拮抗剂的加入能引起分化

后的Th1 细胞数量多于 Th2细胞[ 16] 。最后 , ICOS 基因敲除小鼠

分泌Th2 型免疫球蛋白的能力减弱 , 并且容易用 OVA 诱导出肺

部炎症 , 同时伴有 IL-4 和 IL-13 分泌的减少[ 19] 。这些数据使人

们认为 ICOS 主要调节 Th2 应答 ,产生相应细胞因子。

　　但最近的一些结果表明 , ICOS 在 Th1应答中也发挥着重要

的作用。Hutloff等发现 ICOS 刺激能引起 IFN-γ和 TFN-α的分

泌。而在某些特殊情况下 , ICOS 刺激也能引起 IL-2 的分泌[ 4] 。

还有研究表明 ,在体外培养 TCR转基因的脑膜炎 T 细胞时 , 阻

断 ICOS途径能防止正常小鼠发生 Th1 介导的 EAE[ 21] 。 此外 ,

加入 B7RP-1-Ig能同时增强小鼠的 Th1 和 Th2 应答[19 , 20] 。与之

相对应 , ICOS-Ig 则能同时抑制 Th1 和 Th2 型细胞因子的分

泌[ 14 ,22] 。而在最近 ,Hancock 及其同事在主要由 Th1 介导的心

脏移植排斥模型中发现 , 阻断 ICOS 途径能防止移植后的心脏

发生急性排斥和慢性排斥 ,使移植物长期存活。 这一过程同时

伴有细胞因子 ,尤其是 IFN-γ和 IL-10 的上调表达受抑 , 进一步

证实 ICOS 参与了Th1 依赖的免疫应答[17] 。

3.3　促进 T B细胞协同 ,影响抗体类型转换 ,与其它

共刺激途径相互作用
　　ICOS 刺激在 T细胞对 B细胞的协同作用中扮演着重要角

色。可溶性的 B7H2-Ig转基因小鼠能发生淋巴样过度增生以及

高血清 IgG水平[23] 。 ICOS- -小鼠表现为生发中心形成及 Ig 类

型转换的严重受损 , 这些病变与 B7-1- - 、B7-2- -小鼠相似 , 但不

同的是 B7-1- -、B7-2- -小鼠无论采用何种方式免疫或加入何

种佐剂都不能恢复生发中心形成及 Ig 类型转换 ,但 ICOS- -小鼠

在强炎症刺激下却能恢复[ 9 ,12] 。进一步研究显示 , ICOS 是通过

与CD154 途径的相互作用而参与 T B 细胞协同的。试验表明

ICOS 能上调 CD154 的表达 ,并且加入 CD40 刺激能恢复 ICOS 基

因敲除小鼠所产生的免疫球蛋白的类型转换障碍[ 17 ,23] , 表明

ICOS 促进 T B 协同以及启动 Ig 的类型转换是通过与 CD154 途

径的 cross-talking来实现的。此外 ,有数据表明 ICOS 和 CD28 途

径也能相互影响。一方面 , CD28能诱导 ICOS 表达 , 用 anti-CD86

阻断 CD28 途径能使 ICOS 表达水平下调 , 而 CD28 基因敲除小

鼠进一步证实了这一点[ 11 ,24] 。另一方面 , CTLA-4 能下调 ICOS

引起的 IL-2 分泌 ,拮抗 ICOS 引起的 T细胞活化[ 25] 。

3.4　参与 CD8
+
T 细胞应答 ,并且在再次 CTL 应答中

发挥显著作用
　　众多实验数据显示 ICOS 主要参与 CD4+T细胞的应答 , 但

也有两篇独立的报道表示 ICOS 能增强 CD8 +T细胞应答。Wal-

lin等人发现 CD8+T细胞对表达 B7h 的模式肿瘤细胞的排斥被

增强 ,而这一体系中不含 CD4+T细胞 ,表明 B7h-ICOS 途径是直

接作用于 CD8 +T 细胞引起对肿瘤的排斥 ,与 CD4 +T 细胞的间

接作用无关。而且在再次 CTL应答中 , 表达 B7h 的模式肿瘤细

胞受到的排斥更显著[13] 。另外一个体内试验也证实 B7h 能引

起 CD8+T细胞的克隆增殖和肿瘤细胞的破坏 , 而且给小鼠分

别注入 B7h +、B7h-肿瘤细胞时 , 小鼠 CTL选择性的消除 B7h+

肿瘤细胞。使肿瘤细胞表达 B7h 能增强 CTL对其的敏感性 , 同

样量的 CTL能杀伤更多的肿瘤细胞[ 26] 。这些数据显示 ICOS 途

径能促进 CD8 +T细胞的克隆增殖和效应发挥 , 而且这种作用

在再次 CTL应答中尤其明显。

4　小结

　　通过共刺激途径来调节特异性免疫应答的研究越来越多 ,

以共刺激途径为靶点的免疫干预在一些疾病的动物模型上也

取得了可喜的结果。目前广泛认为 ,在 T 细胞活化的不同时空
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阶段 , 多种共刺激分子发挥着各自不同的调控作用。 CD28 这

一经典共刺激分子主要在 T细胞应答的启动和早期起作用 , 而

ICOS 这一新近发现的共刺激分子主要作用在 T 细胞应答的晚

期以及活化后T 细胞效应的维持阶段。针对这一理论 , 根据临

床实践中处于不同状态的 T细胞 ,有选择的分别调节其共刺激

信号 ,可能可以更有效 、更有选择性的对临床进行免疫干预。

具体到 ICOS 来说 ,研究表明 ICOS 能阻止活化后的 T 细胞发生

AICD而死亡 ,维持效应 T 细胞的数量和功能。提示在 T 细胞

活化后的免疫应答中 , ICOS 代替 CD28 发挥主要的共刺激作用。

此外 , ICOS 能影响 Th1 Th2 分化 , 参与 T B 协同 ,以及促进 CTL

应答。ICOS 的这些广泛功能 , 尤其其在维持活化后效应细胞的

数量和功能方面至关重要的作用 , 已经引起关注。 针对 ICOS

的研究将进一步增强我们对特异性免疫应答和免疫耐受的认

识 ,提高人类对免疫疾病的干预能力。

　　关键词:ICOS;共刺激;T 细胞应答
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