
第24卷 第4期
2012年4月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 24, No. 4

Apr., 2012

文章编号：1004-0374(2012)04-0328-06

凋亡相关斑点样蛋白的研究进展
孙龙华，安利国，杨桂文*

(山东师范大学生命科学学院，山东省动物抗性生物学重点实验室，济南 250014)

摘　要：凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, ASC) 是一种含有 N
端热蛋白样结构域和 C 端胱天氨酸募集结构域的接头分子。ASC 可以通过它含有的同源蛋白互作结构

域 PYD 和 CARD 的寡聚化来募集上下游与其含有同源结构域的其他蛋白，从而参与多条信号转导途径，

在炎症反应、肿瘤发生、细胞凋亡和 NF-κB 信号通路的调节方面发挥重要的生物学作用。
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Abstract: Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC) is an adaptor protein that has a 
bipartite domain structure, an N-terminal pyrin domain(PYD) and a C-terminal caspase recruitment domain 
(CARD). Recent researches demonstrate that ASC plays an important role in many signal pathways by it′s protein–
protein interaction domains PYD and CARD, such as inflammations, tumor occurrences, apoptosis and the 
regulation of NF-κB.
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1　凋亡相关斑点样蛋白的发现

凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD, ASC) 是 1999 年由日

本衰老研究中心的 Masumoto 等 [1] 在白血病细胞

HL-60 的细胞质中发现的一种相对分子质量为 22 000
的蛋白。当用视黄酸诱导时，这种蛋白在细胞核的

周围聚集并成点状分布。进一步研究发现，一些凋

亡诱导剂都能使这种蛋白寡聚化并成点状分布。

2　ASC的结构特点

ASC 属于死亡结构域折叠超家族 (the death do-
main fold superfamily, DDF) 成员。该家族蛋白是一

组含有蛋白质相互作用结构域的蛋白 [2-3]。现已发

现的蛋白质相互作用结构域分为四类，即死亡结构

域 (death domain, DD)、死亡操纵结构域 (death effector 
domain, DED)、热蛋白样结构域 (pyrin domain，PYD)
和胱天氨酸募集结构域 (caspase recruitment domain, 
CARD)[4]。研究表明，该家族蛋白可以通过自身的

寡聚化募集并激活与其含有同源结构域的其他蛋

白，并参与多条信号通路，通过炎症反应和细胞凋

亡来调节细胞存活或死亡的平衡 [5-6]。

ASC 含有的两个保守的结构域分别为 PYD 结

构域和 CARD 结构域，两个结构域都具有保守的疏
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水性氨基酸，并且每个结构域都含有六个保守的 α-
螺旋 ( 图 1)[3]

。ASC 通过六 α- 螺旋结构实现自身的

寡聚化，从而可以募集并激活一些与其含有同源结

构域的其他蛋白，并在炎症反应和细胞凋亡等信号

通路中发挥重要的生物学作用 [3]。

Sun 等 [7] 研究发现，asc 基因在低等脊椎动物

硬骨鱼中的内含子数目是不一样的。但是随着物种

进化，asc 基因出现了内含子丢失现象，到哺乳动

物时内含子的数目渐趋稳定，基因结构也变得保守

( 图 2)。

3　ASC的功能

3.1　ASC在炎症反应方面的作用

3.1.1　ASC在炎症复合体中的作用

ASC 是炎症复合体 (inflammasome) 中重要的

接头分子蛋白。ASC 含有的 PYD 结构域和 CARD
结构域通过自身的寡聚化来募集上游的受体蛋白

和下游的炎症相关蛋白，从而形成一个稳定的蛋白

复合物，即炎症复合体。近年来，炎症复合体作为

天然免疫的研究平台，越来越受关注，它是一类由

胞内受体、ASC 衔接蛋白和炎症相关的 caspase( 胱
天蛋白酶 ) 组成的相对分子质量超过 700 000 的多

蛋白复合物，在天然免疫中发挥重要作用 [8]。现

已证明的炎症复合体大致分四类： NLRP-l 炎症复

合体、NLRP-3 炎症复合体、NLRC-4( 即 IPAF) 炎症

复合体 和 AIM2 炎症复合体。其中，NLRP-3 炎症

复合体和 AIM2 炎症复合体的构成必须有 ASC 的

参与 ( 图 3)。而 NLRP-1 炎症复合体和 NLRC-4 炎

症复合体的组成过程中，ASC 并不是必需的 [9]。

NLRP-1 是最早研究的炎症复合体。NLRP-1
在人中只有一种结构形式，而在鼠科动物中 NLRP-1
有三种亚型分别是 NLRP-1a、b 和 c。其中只有

NLRP-1a 同人的 NLRP-1 作用相同，而 NLRP-1b
和 NLRP-1c 则缺少 PYD 结构域功能 [10]。在人的

NLRP-1 炎症复合体构成中，ASC 可以通过它含有

的 PYD 结构域同 NLRP-1 的 PYD 结合，然后通过

“H”表示α螺旋，“N”表示N端，“C”表示C端
图1  ASC空间结构模式图

[3]

图2  asc基因进化模式图
[7]
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CARD 结构域募集 caspase-1 前体并进一步剪切

IL-1β 前体形成有活性的 IL-1β。同样在小鼠中

NLRP-1a 类炎症复合体的构成也是类似的。但是另

外两种亚型 NLRP-1b、NLRP-1c 类炎症复合体的构

成则不需要 ASC 的参与。它们可利用自身含有的

CARD 结构域直接募集 caspase-1 前体从而发挥炎

症作用 [11-12]。

NLRP-3 可识别多种病原相关分子模式 (patho-
gen-associated molecular patterns, PAMPs)，近年来

的资料证实，LPS、类脂 A、脂磷壁酸、脂蛋白等

对 caspase-1 的激活均依赖于 NLRP-3。用 LPS 刺激

C3H/HeN 小鼠诱发炎症反应，结果显示，LPS 刺激

3~48 h 后，小鼠眼部组织 NLRP-3、ASC、caspase-1、
IL-1β 及 IL-18 等含量明显增加，表明 ASC 可能参

与构成 NLRP-3 炎症复合体，并参与了 LPS 诱导的

眼部炎症反应 [13]。

NLRC-4 炎症复合体可以被大多数的革兰氏阴

性细菌激活，它能特异性地识别鼠伤寒沙门氏菌

(Sotyphimurium) 的鞭毛蛋白。有研究发现，当用鼠

伤寒沙门氏菌感染小鼠巨噬细胞时，在细胞培养液

中可以检测到大量的 IL-1β，并且 caspase-1 和 ASC
蛋白的表达量也大大增加。说明 ASC 在 NLRC-4
炎症复合体中有重要作用 [14]。但是，另有研究发现

NLRC-4 可以利用自身含有的 CARD 结构域直接募

集 caspase-1前体，并激活下游一系列的炎症反应 [15]。

由此可见，在 NLRC-4 类炎症复合体的构成中 ASC
并不是必需的。

AIM2 是 2009 年发现的一种新型的胞内受体，

它能够特异性地识别胞质中的双链 DNA。Fern-
andes-Alnemri 等 [16] 研究发现，外源性的双链 DNA
刺激 HEK293T 细胞时，AIM2 可以通过自身的 PYD
结构域同 ASC 蛋白结合，并进一步活化 caspase-1
前体，释放有活性的 IL-1β。说明 ASC 参与了

AIM2 介导的炎症反应途径。

3.1.2　ASC介导的病毒对炎症复合体的调控作用

在病毒活化的炎症复合体中，病毒分泌物可以

通过 ASC 对炎症复合体的活性进行调节。有实验

证明，黏液瘤病毒 (Myxoma virus) 编码的一个含

有 PYD 结构域的蛋白 M13L 可与 ASC 相互作用，

从而抑制 caspase-1的激活，阻止炎症反应的发生 [17]。

由此得出，病原体可以通过自身编码的蛋白与炎症

复合体上的 ASC 产生竞争性抑制，从而调控宿主

的抗病毒天然免疫途径。

3.1.3　ASC在获得性免疫中的作用

以前关于 ASC 在炎症反应中的作用方面的研

究主要集中在天然免疫方面，但是近年来的研究表

明 ASC 在获得性免疫方面也具有重要作用。在胶

原诱导的小鼠关节炎模型中，经外观观察和免疫组

NLRP-3炎症复合体的刺激信号一般为胞内感染的细菌，如李氏杆菌(Listeria monocytogenes)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 
aureus)等，而AIM2炎症复合体的刺激信号为特异的胞内双链DNA。当细菌或病毒感染细胞时，所分泌释放的毒性物质、

LPS(脂多糖)或者双链DNA等病原相关分子模式(PAMPs)同胞内的受体结合通过ASC的寡聚化作用募集并激活下游caspase-1分
子，活化的caspase-1剪切IL-1β前体，并释放有活性的炎性细胞因子。

图3  ASC参与的NLRP-3和AIM2炎症复合体的构成
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化观察发现，同野生型小鼠相比，ASC 缺失型小鼠

的炎症症状明显减弱，并且在胶原刺激后，在 ASC
缺失的小鼠中没有检测到大量胶原特异性抗体的产

生。而在同样的刺激下，在 NLRP-3 和 caspase-1 缺

失的小鼠中并没有出现上述现象 [18]。进一步的机制

研究发现，在抗原递呈细胞中，ASC 可以通过介导

依赖于 Dock-2 的 Rac 蛋白的激活和肌动蛋白的寡

聚来调控抗原递呈细胞的递呈作用。在 ASC 缺失

型小鼠中，由于抗原递呈细胞的递呈作用丧失从而

导致了抗原特异性的淋巴细胞未被激活，因此减少

了抗原特异性抗体的产生，同时相应的炎症反应也

有所减弱 [19]。Shaw 等 [20] 有类似的发现，他们在诱

导的小鼠脑脊髓炎模型中发现，在 ASC 缺失型小

鼠中脑脊髓炎的症状同野生型相比有所缓解。而在

NLRP-3 和 caspase-1 缺失的小鼠中，这种症状并没

有得到缓解。后来的机制研究发现，在 ASC 缺失

的小鼠中监测不到 MOG( 小鼠脑脊髓炎诱导剂 ) 特
异性的 T 淋巴细胞的产生。另外，研究发现，当用

含有佐剂 MF-59 的灭活 H5N1 型禽流感疫苗接种缺

失 ASC 的小鼠时，发现缺失型小鼠体内产生的抗

H5 的抗体量与野生型相比大大减少，而这种现象

在NLRP-3和 caspase-1缺失的小鼠中并没有出现 [21]。

由此可见，ASC 有独立于炎症复合体之外的

另一个作用，即在细胞免疫和体液免疫等获得性免

疫反应中抑制抗原特异性淋巴细胞的活化，从而减

少特异性抗体及相关炎症因子的产生，并减轻炎症

反应的症状。

3.1.4　ASC亚型在炎症反应中的作用

在未活化的单核巨噬细胞中，ASC 表达于细

胞核，而当单核巨噬细胞受病原体感染后，ASC 快

速进入胞浆参与炎症复合体的组装 [22]。一些单独含

有 PYD 或 CARD 结构域的蛋白，如 pyrin( 热蛋白 )
和一些 NLR(NOD like receptor) 家族成员，它们在

特殊外界条件刺激下也可以激活炎症复合体并引发

相应的炎症反应 [23]。因此，人们猜测 ASC 是否在

结构域不完整的情况下也能在炎症复合体通路中发

挥作用。2010 年，Bryan 等 [24] 研究发现，在用细

菌 RNA 或者是灭活的革兰氏阴性细菌处理体外培

养的巨噬细胞时，通过 western blot 检测到四种不

同相对分子质量的 ASC 蛋白。这说明 ASC 蛋白在

由细胞核向细胞质转移的过程中发生剪切或重组，

产生了三种不同的亚型，分别命名为 ASC-b、
ASC-c 和 ASC-d( 图 4)[24]。功能方面的研究表明，只

有 ASC、ASC-b 和 ASC-c 可以与 NLRP-3 结合构成

炎症复合体，激活下游的 caspase-1，并诱导 IL-1β
等炎症因子的释放，表明 CARD 结构域的完整是

ASC 发挥作用的重要保证。

3.2　ASC在肿瘤发生和细胞凋亡中的作用

2003 年，Guan 等 [25] 发现，在早期的肿瘤组织

中 asc 基因会因甲基化而被沉默。研究证实，asc
基因的甲基化沉默是普遍存在于癌症发生时期的特

异性事件 [26]。由于 asc 基因在癌症发生时会被沉默，

从而导致了肿瘤细胞的大量扩增。因此人们猜想

ASC 可能在细胞凋亡过程中发挥作用。2003 年，

Masumoto 等 [27] 在 HEK293T 细胞中大量表达 ASC，
导致依赖于 caspase 的细胞凋亡的发生 ( 图 5)。当

用反义核酸抑制 asc 基因表达时，凋亡现象有所减

弱。这说明，ASC 在 caspase 诱导的细胞凋亡过程

中发挥重要作用。2004 年，Ohtsuka 等 [28] 通过实验

证实，线粒体引起的凋亡途径通过 p53-Bax 网络系

统进行，而 ASC 在此凋亡中起重要作用。在细胞

凋亡过程中，ASC 与 Bax 作用，使 Bax 定位到线

粒体，诱导细胞色素 C 的释放，同时伴随线粒体

膜电位的显著降低，进而导致 caspase-9、caspase-2
和 caspase-3 的激活并诱导细胞凋亡的发生。然而，

当用 siRNA 阻断内源性 asc 基因的表达时，由于

ASC-b只含有两个结构域而缺失了中间93~111位置的氨基酸；ASC-c的PYD结构域缺失了26~85位置的氨基酸；ASC-d缺失

了36~93位置的部分PYD结构域的氨基酸和111~195位置的全部CARD结构域的氨基酸，取而代之的是69个不相关的其他氨基

酸。

图4  ASC亚型结构模式图
[24]
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Bax 不能准确地定位到线粒体上，从而抑制了凋亡

的进行。

3.3　ASC对NF-κB信号通路的调控作用

NF-κB 是一种转录因子，一些和炎症相关的刺

激因子可以激活 NF-κB，从而激活下游一系列信号

反应 [29]。由于一些含有 PYD 或 CARD 结构域的蛋

白都参与激活 NF-κB 信号通路 [30]，因此，我们猜

测 ASC 对此通路也有调控作用。

然而，ASC 在 NF-κB 信号通路中的调控作用

是存在争议的。起初的研究表明，用 ASC 瞬时转

染小鼠的巨噬细胞，然后用 LPS 或 TNF-α( 肿瘤坏

死因子 α) 刺激，发现 NF-κB 活性与野生型相比并

没有变化。后来研究发现，ASC 在 HEK293T 细胞

的瞬时转染实验中与 NLRP-3 共同作用并激活 NF-
κB 的活性，这种激活作用需要 ASC 和其他一些

PAAD家族 (热蛋白家族 )蛋白的过度表达 [31]。但是，

Stehlik 等 [32] 发现， ASC 不是与所有的 PAAD 家族

蛋白都共同作用以诱导 NF-κB 的活性。在瞬时大量

表达 ASC 时，ASC 可以抑制 TNF-α、LPS 和 IL-1β
等促炎症因子刺激下的 NF-κB 的活性。这一抑制作

用的机制是，ASC 上的 PYD 结构域与 IKK (NF-κB
抑制因子 Iκ-B 激酶 ) 复合物相互作用，并导致其磷

酸化，从而激活 Iκ-B 的活性，继而抑制 NF-κB 的

活性。另一方面，像 NLRP-3 这样的含有 PYD 结

构域的蛋白，通过结合核苷酸的 NACHT 结构域而

自身寡聚，使 ASC 成为桥连 IKK 复合物的连接因

子，使 IKK 通过可诱导的接触机制产生激酶活性，

从而抑制 NF-κB 的活化 [33]。

图5  ASC介导的caspase细胞凋亡途径

由此可以看出，ASC 最终的作用是活化还是

抑制 NF-κB，可能依赖于 ASC 与参与反应的其他

PAAD 家族蛋白的比率、细胞的内容物，以及将转

导途径引向 IKK 复合物的刺激物，但是目前作用机

制还不清楚。

4　总结

综上所述，ASC 参与多条信号转导途径，在

炎症反应、细胞凋亡及肿瘤发生等方面起着举足轻

重的作用。随着对 ASC 的深入研究，将进一步揭

示其在肿瘤发生和天然免疫方面的作用机理，为今

后治疗炎症疾病和癌症提供新的治疗靶点，对开发

新型治疗药物具有深远意义。
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