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摘要：在一系列微生物感染及内外源性刺激物的作用下，细胞质中多种蛋白复合物组装成炎性小体，其

主要功能是活化半胱天冬酶-1，引起一系列促炎细胞因子的分泌和半胱天冬酶-1依赖性的细胞死亡。凋

亡相关斑点样蛋白(ASC)是炎性小体中连接胞浆内受体和半胱天冬酶-1的接头蛋白，在炎性小体活化中

ASC聚集成大分子的二聚体，被称为ASC斑点(ASC-speck)。ASC斑点的形成对半胱天冬酶-1的活化至关

重要，调控ASC斑点的形成是炎性小体相关疾病的治疗和预防的新途径。本文从ASC斑点形成的分子机

理，以及磷酸化、泛素化和去泛素化、离子通道等方面，对近年来ASC斑点的调控机制相关的研究进展

进行综合评述，总结了ASC斑点的形成机理及主要调控机制，最后结合作者相关研究成果和观点对该领

域的研究前景进行了展望。
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天然免疫系统通过模式识别受体(PRRs)识别

病原体相关分子模式(PAMPs)，是机体对抗微生

物病原的第一道防线。目前发现的PRRs有5大家

族，包括 Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)、

C型凝集素受体(C-type lectin receptors，CLRs)、

RIG-I样受体 (RIG-I  l ike  receptors，RLRs)、

NOD样受体(NOD-like receptors，NLRs)和AIM2样

受体(AIM2-like receptors，ALRs)家族,不同类别的

PRRs可定位于细胞膜、胞内体、内质网膜或胞质

内，分别识别不同的PAMPs[1]。炎性小体是细胞

质中由多种蛋白组成的复合物，包括胞浆内的

PRRs、凋亡相关斑点样蛋白(Apoptosis-associated

speck-like protein containing a CARD，ASC)和半

胱天冬酶-1的前体(pro-caspase-1)。炎性小体通过

PRRs识别PAMPs和损伤相关分子模式(DAMPs)并

激活caspase-1，在天然免疫中起重要作用[2]。参与

组装炎性小体的PRRs主要是NLRs家族或ALRs家

族，主要由位于N端的热蛋白结构域(PYD)或半胱
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天冬酶募集结构域(CARD)，C端的亮氨酸重复序

列(LRRs)或造血干扰素诱导核蛋白HIN-200结构

域构成。此外NLRs家族还含有1个位于中心的

NOD样结构域(也被称为NACHT或NBD)。PYD和

CARD结构域作为效应区域，而LRRs和HIN-
200结构域则是激动剂识别区域。人类基因组分别

编码22个NLRs和4个ALRs，而鼠类基因组分别编

码34个NLRs和14个ALRs [ 3 – 4 ]，其中NLRP1、
NLRP3、NLRC4和AIM2是4个研究的比较清楚的

炎性小体受体，另外近年来的研究表明NLRP2、
NLRP6、NLRP7、NLRP12及IFI16等受体分子也

参与炎性小体的形成[5–6]。

炎性小体复合物的组装始于NLR或ALR识别

特定的刺激，受体蛋白构象变化而解除自我抑

制，发生寡聚化并招募pro-caspase-1至效应区域。

具有CARD结构域的NLRs通过CARD-CARD的同

源蛋白相互作用与pro-caspase-1结合，而包含

PYD结构域的NLRP3或AIM2等受体则需要借助接

头蛋白来募集pro-caspase-1。ASC利用其N端的

PYD和C端的CARD结构域同源蛋白相互作用来招

募 NLRs和pro-caspase-1，从而组装成炎性小体。

炎性小体活化中ASC聚集成大分子的二聚体，被

称为ASC斑点(ASC-speck)。ASC斑点是procaspase-1
活化为caspase-1的平台。活化的caspase-1切割和

加工IL-1β和IL-18的前体，使其变成具有生物活性

的成熟体并分泌至细胞外，caspase-1还可以诱导

细胞焦亡(Pyroptosis)[7–8]。ASC斑点在炎性小体和

caspase-1活化中起重要作用，成为近年来炎性小

体研究的热点。本文将结合作者的相关研究成果

对ASC斑点的形成机理及调控机制的最新研究进

展进行综合评述。

1    ASC 斑点的形成机理

1999年，Masumoto等[9]在白血病细胞中发现

ASC分子，其分子量大小为22 kDa。在多种巨噬

细胞中，ASC均有较高水平的组成性表达。在未

受刺激的细胞中，ASC作为可溶蛋白存在于细胞

质和细胞核中[10]。细胞凋亡时，ASC在胞质中聚

集成中空的斑点状，故称为凋亡相关斑点样蛋

白。随后研究表明ASC蛋白是炎性小体的重要接

头蛋白，一方面募集pro-caspase-1到炎性小体复合

物中，另一方面ASC聚集形成caspase-1活化平台

——ASC斑点[11]。炎性小体活化时，几乎所有的

ASC分子都聚集到一起形成这一胞质超分子聚合

物，此过程受严格调控且聚集十分迅速，多数情

况下1个细胞只能形成1个ASC斑点[12]。最新的研

究利用单细胞内聚合物三维成像技术发现caspase-
1形成二聚体包裹在球形的ASC斑点外周[13]。关于

ASC斑点募集pro-caspase-1并诱导其自我水解活化

的过程已经研究比较清楚，但炎性小体活化时

ASC斑点形成的具体机理尚不明确。一个可能的

解释是由寡聚化的NLRs或是PYHIN受体的效应区

域募集ASC，引起ASC分子间紧密接触，从而诱

发最初的ASC聚集，以此为核心形成ASC斑点。

我们结合最新的ASC斑点相关研究成果对ASC斑

点形成机理进行评述。

ASC斑点是ASC二聚体的一种寡聚物，ASC

可能通过CARD-CARD或者PYD-PYD同源蛋白相

互作用结合。当在COS-7细胞中过表达时，缺失

PYD或是CARD结构域的ASC突变体聚集形成丝

状体样聚合物，提示PYD和CARD结构域都参与

A S C斑点形成。P Y D结构域内的 1个点突变

(K26A)可以阻止ASC斑点的形成，证实PYD结构

域在ASC斑点形成过程中具有重要作用。ASC的

PYD结构域具有带正电荷和负电荷的曲面，2个结

合位点分别位于PYD结构域的两端，这对与其他

PYD分子的结合和相互作用非常重要[14]。然而，

另一项研究表明CARD结构域是ASC斑点形成的

关键区域，因为过表达的ASC的CARD结构域可

以在caspase -1的CARD结构域的参与下形成

ASC斑点样聚合物，并且研究者也证实了ASC的

CARD结构域上斑点形成必需的氨基酸残基(尤其
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是Glu130，Asp134和Glu144)[15–16]。我们的研究也发现

CARD结构域上Tyr144的磷酸化对ASC斑点形成

起关键作用[17]。因此，ASC分子中PYD和CARD
2个结构域在斑点形成过程中均有可能发挥着重要

作用。

最新研究表明NLRP3和AIM2可诱导ASC像朊

病毒方式的聚合[18–19]。Cai等研究者利用基因和生

物化学的方法发现NLRP3和AIM2的激活剂可以使

ASC在酵母菌中形成朊蛋白，进一步研究表明含

有PYD结构域的ASC重组体可以形成朊蛋白样纤

维聚合，将非活化的ASC转变成为活化的朊蛋

白，这对下游的免疫、炎症信号通路非常关键。

NLRP3和AIM2炎性小体的过表达情况下三维成像

可显示丝状结构，但是这些丝状结构如何组装成

1个大的斑点尚不明了。有些病原菌，如鼠伤寒沙

门氏菌(S. Typhimurium)，可以活化多个NLR受

体，但是每个细胞里面也只有1个斑点，呈现多层

的指环状结构。在沙门氏菌感染的巨噬细胞中，

外层是 A S C 聚集的斑点，内层是 N L R C 4 和

NLRP3，中心是活化的caspase-1[20]。

采用核磁共振方法研究PYD的三维结构，发

现ASC斑点不是ASC分子的无序聚集，而是一个

非常有序的脚手架样结构。ASC斑点形成至少包

括2个不同层面的压缩聚集：首先是PYD-PYD和

CARD-CARD结构域之间的特异性的同源相互作

用；而随后的聚集压缩可以被L25A的突变所抑

制。PYD结构域有6个独立的螺旋束状结构，接头

允许2个结构背向，这有助于其与多个结构相互作

用，特异性同源作用就是依靠PYD上的异种电荷

间的背向背的聚合作用，其可能的压缩组装机制

作用模式有：一是螺旋H1和H4在一个表面，螺旋

H2和H3在另一个表面相互作用。二是螺旋H4和

H4、H5环在一个表面，而H5、H6环在另一个表

面。另外，还有可能是螺旋H3在一个表面，而H1、

H2、H3、H4环在另一个表面相互作用[21–22]。

ASC斑点形成的另一个有趣问题是ASC分子

在细胞内是如何运动并聚集形成斑点的？有研究

表明微管有可能参与ASC斑点的形成，ASC沿着

微管运输到达ASC斑点形成的位置[23]。末端绑定

蛋白(end-binding protein 1，EB1)是1种参与微管

稳定和伸长的微管追踪蛋白，EB1的表达下调可

以影响ASC斑点的形成[24]，这一研究支持了微管

在ASC斑点形成中的作用。但是另一研究发现游

离的ASC分子通过自由扩散到达ASC斑点形成区

域，而不是通过主动运输[12]。鉴于这些研究使用

的是Hela、COS-7等细胞系，在巨噬细胞等免疫

细胞中炎性小体活化后内源性ASC是否通过被动

扩散或是主动运输，或是其他机制到达ASC斑点

形成位置尚不清楚。

2    ASC 斑点的调控机制

在炎性小体激活过程中，ASC从核内转移至

胞浆形成ASC斑点并最终形成炎性小体聚合物。

近年来，对ASC斑点的调控机制研究有了较大进

展。Syk和JNK介导的ASC的磷酸化，如分子开关

一般控制ASC分子沿微管移动至斑点形成的位

置。泛素化系统是另一套分子开关，调控ASC斑

点的形成和降解。ASC斑点形成是受磷酸化、泛

素化和离子通道等协同调节，由炎性小体受体、

图 1.  ASC蛋白结构图
[22]

Figure 1.  The structure of ASC[22].
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Syk、JNK和微管等共同参与的一系列细胞内事件

协作完成的。

2.1    ASC 的磷酸化

多种激酶和磷酸酶控制信号蛋白的磷酸化/去

磷酸化是免疫应答调控的基本机制。有研究报道

了酪氨酸激酶抑制剂AG126能抑制caspase-1活

化。最近一项研究表明一种酪氨酸磷酸酶抑制剂

正钒酸钠(Sodium orthovanadate)，可诱导ASC斑

点形成，caspase-1活化和IL-1β成熟，提示酪氨酸

磷酸化可能会调控ASC斑点形成或炎性小体活化[25]。

有研究表明在肿瘤坏死因子 (TNF)的刺激下，

ASC分子的PYD结构域会发生磷酸化。我们研究

报道了在NLRP3和AIM2炎性小体活化中，ASC的

磷酸化发生在Syk和JNK的下游。Syk或JNK的抑

制剂可以减弱由NLRP3和AIM2激动剂诱导的IL-

18分泌，caspase-1活化和ASC斑点形成，而不影

响ASC和NLRP3的相互作用。因此炎性小体活化

中ASC的磷酸化需要Syk和JNK的参与，并且小鼠

ASC分子CARD结构域上的Tyr144被证实为斑点

形成的一个重要的磷酸化位点。总而言之，在

Syk和JNK的下游，ASC分子(Tyr144)的磷酸化在

调节ASC斑点形成和炎性小体介导的免疫应答中

具有重要作用[17]，但是ASC磷酸化和ASC斑点形

成的分子机制尚不清楚。在HEK293细胞转染系统

中，Syk和JNK的过表达可以引起ASC的磷酸化，

但却几乎不引起ASC斑点形成，这表明Syk和

JNK下游ASC的磷酸化不足以引起ASC斑点形

成。尽管Y144F突变会极大影响ASC斑点形成，

但是这个ASC突变体仍然能够二聚化/寡聚化。并

且在巨噬细胞炎性小体活化过程中，ASC与位于

细胞核或其周围的磷酸化的JNK结合在一起。因

此，我们可以推测依赖于Syk和JNK的ASC的磷酸

化是空间调控ASC斑点的形成，磷酸化并不诱导

ASC的二聚化或寡聚化。ASC聚集可能是被一种

未知的胞浆内的因子抑制，而ASC的磷酸化可以

解除这种抑制作用。A S C磷酸化机制和它在

ASC斑点形成的作用仍需进一步研究，ASC的磷

酸化作为控制炎性小体活性的一个靶标，有非常

重要的潜在应用价值。

2.2    ASC 的泛素化与去泛素化

泛素化作为一种蛋白翻译后的修饰，在维持

细胞稳态中起重要作用。泛素化的类型包括K-

63、K-48、M1连接的多聚泛素化和单泛素化。不

同的泛素修饰对底物蛋白的作用不同，包括活

化、失活和降解等。有报道表明A S C斑点、

AIM2和NLRP3炎性小体与自噬溶酶体结合，被自

噬降解。Lys-63(K63)连接的多聚泛素化与自噬接

头蛋白p62相互作用，在选择靶蛋白自噬降解中发

挥着重要作用。泛素化介导的自噬途径是负调控

ASC斑点和炎性小体复合物诱导的炎症反应的一

种机制[26–27]。

Guan等[28]研究表明K-63连接的ASC分子泛素

化对RNA病毒感染中ASC斑点形成起关键作用。

线粒体抗病毒信号蛋白(Mitochondrial antiviral

signaling protein, MAVS)既是RIG-I与下游效应蛋

白(TBK1、IKK、STING等)连接的桥梁，也在控

制炎性应答中起重要作用。研究表明MAVS通过

募集E3连接酶TRAF3到ASC上，促使ASC分子第

174位赖氨酸的多聚泛素化，诱导ASC的斑点形

成。MAVS-TRAF3-ASC作为ASC斑点形成的一

个信号级联反应，是调控炎性小体活性途径的新

发现。

去泛素化酶(Deubiquitinase enzymes, DUBs)可

以移去蛋白上的泛素基团，在蛋白运输、基因转

录和信号通路中起调控作用。Lopez-Castejon等[29]

报道DUB的抑制剂会抑制炎性小体的活性。在鼠

和人的巨噬细胞模型中，D U B抑制剂会破坏

NLRP3炎性小体中ASC的寡聚化和ASC斑点形

成，从而阻断caspase-1活化以及随后的IL-1β的成

熟与分泌。但是DUB抑制剂的调控作用发生在炎
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性小体组装的上游，尚不清楚具体是影响NLRP3

的寡聚化、NLRP3-ASC的相互作用还是ASC的聚

集？同时也不能排除DUB抑制剂其它尚不明确的

作用。Ju l iana等 [ 3 0 ]研究报道去泛素化对活化

NLRP3起作用。Rodgers等 [ 3 1 ]报道巨噬细胞中

ASC的线性泛素化对NLRP3和AIM2炎性小体的活

化起作用。

总之，以上研究表明ASC在组装之前发生一

系列细胞内的修饰，其中越来越多的证据表明泛

素化系统对炎性小体的活性具有调控作用。K-

63连接的多聚泛素化可能既能对ASC斑点形成起

促进作用，又能标记ASC斑点通过自噬途径降

解。泛素化系统作为分子开关调控炎症应答，是

细胞体内复杂而精准的调控系统之一。

2.3    离子通道对 ASC 斑点的调控

2007年Fernandes-Alnemri等在一篇报道中指

出细胞内K+水平下降会诱导ASC斑点的形成[11]。

研究中指出细胞内K+消耗剂可诱导ASC斑点的形

成，增加细胞外K+浓度(30–60 mmol/L)可抑制由

NLRP3激活剂脂多糖(LPS)诱导的ASC斑点形成。

但是，由于K+外流参与了NLRP3炎性小体的活

化，ASC斑点的形成也可能是由于K+外流介导的

NLRP3炎性小体活化所引起的。另一项研究表

明，由鞭毛蛋白、沙门氏菌和李斯特菌诱导的

caspase-1的蛋白水解活化在高K+水平(20 mmol/L)
培养下不受影响，且不伴随着细胞内K+的外流。因

此尚无法明确K+外流直接诱导ASC斑点形成的假

说。尽管可以通过细胞外高浓度K+(130–140 mmol/L)
来抑制多种炎性小体诱导的caspase-1的活化，但

是在这些试验条件下胞外高浓度K+可能引起的毒

性作用也要考虑。纯化的ASC蛋白在体外聚集为

ASC斑点可完全被生理浓度下的K+(125–150 mmol/L)
抑制，这直接证明了ASC的自我装配能够被生理

浓度的K+抑制。因此，可以推测ASC装配中K+浓

度依赖性的抑制作用可能是阻止ASC斑点自发性

形成的一种机制。

Compan等研究者发现ASC可以在低渗条件下

不依赖NLRP3而形成斑点，但是这种斑点的形成

既不能活化caspase -1，也不能导致细胞焦亡

(Pyroptosis)，在低渗条件下ASC的活化是受瞬时

受体电位辣椒素2 (TRPV2)离子通道介导的信号调

控[32]。研究中指出ASC斑点可以有不同形式的组

装，ASC受刺激后先是迅速形成一些小的斑点，

最终聚集形成一个大的斑点。大斑点的形成依赖

于NLRP3，并最终成为caspase-1活化的平台。低

渗条件下15 min后ASC就发生寡聚化，25 min后可

以检测到活化的caspase-1和成熟的IL-1β。因此，

低渗条件下，RVD和TAK1磷酸化激活TRPV2通

道，诱导ASC斑点形成。细胞膨胀，共同的信号途

径主导ASC斑点形成和寡聚化与NLRP3的活化。

2.4    其他调控机制

C A R D 1 6和C A R D 1 7一直被认为是抑制

caspase-1的同系物。近期Karasawa等 [ 3 3 ]报道

CARD16的寡聚化可以作为caspase-1的激动剂。

ASC的CARD结构域可以与CARD16相互作用，也

可以检测到CARD16与ASC斑点的共定位。但是

CARD16在ASC斑点中的作用尚不清楚。

Nuclear factor E2-related Factor-2 (Nrf2)在

AIM2和NLRP3炎性小体中，可直接促进ASC斑点

形成，而在NLRC4炎性小体中不起作用。ROS是

N r f 2的激动剂，研究结果表明N r f 2在线粒体

ROS介导的炎性小体激活中起作用[34]。Nrf2在胞

浆中ASC聚集区域，提示其对ASC斑点聚集起作

用或者是对一些未知因子的转录调控。因此

Nrf2可能对caspase-1的上游信号分子起作用，而

不直接对caspase-1起作用。

另外，自然存在的ASC剪切变体被切去顶端

后均不能够形成异常的ASC斑点。ASC异构体调

节caspase-1的活化以及下游IL-1β的分泌能力。

ASC-c在PYD结构域缺少60个氨基酸的ASC异构
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体，在巨噬细胞内异位表达时，可抑制NLRP3炎

性小体活性。因此，ASC异构体的表达可能是调

控ASC介导的免疫应答的一种调控方式[35–36]。

3    ASC 斑点及炎性小体的研究前景

炎性小体自2002年发现至今，作为炎症和细

胞死亡的重要调节因子，其在固有免疫和免疫炎

性疾病中的重要作用越来越清晰。炎性小体是一

把“双刃剑”，过度或不受调控的炎性小体的活化

与一系列自身免疫性和自身炎症性疾病相关，如

荨麻疹、肠炎、白癜风、风湿性关节炎、动脉硬

化、痛风、糖尿病等等[37–38]。已有较多研究表明

抑制NLRP3炎性小体的激活可以影响II型糖尿病

的发展进程，抑制IL-1信号通路能改善血糖和胰

岛素的分泌。已有直接针对IL-1靶向治疗的临床

试验，采用IL-1受体拮抗剂或者IL-1β多克隆抗体

治疗II型糖尿病[39–40]。将来抑制IL-1上游NLRP3炎

性小体的激活也可以作为II型糖尿病的治疗途

径，NLRP3炎性小体中ASC斑点的调控可作为未

来治疗II型糖尿病的药物靶标。另外，在痛风的

发病机制研究中发现尿酸钠晶体(MSU)通过激活

炎性小体诱发炎症反应 [ 4 1 ]。我们的研究发现

ASC斑点的形成对MSU激活炎性小体的通路起关

键作用，且Syk和JNK均参与到MSU诱导的炎性反

应[17]。调控ASC磷酸化的蛋白激酶可以作为包括

痛风在内的炎性小体相关疾病治疗的药物靶标，

目前Syk和JNK的抑制剂作为临床上炎症性疾病的

治疗药物研究已经进入临床试验阶段[42–43]。

总之，炎性小体结构和作用机制的阐明有助

于与炎性小体有关的诸多疾病发病机制的理解、

新型疫苗的开发以及相关免疫治疗方案的制定等

等。研究调控炎性小体的活化机制，特别是

ASC斑点的调控机制可以为许多疾病的治疗提供

新的靶标和思路。
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Advances in formation and regulation of ASC-speck in
inflammasome activation - A review
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Abstract: Under the effects of a series of microbial infection and endogenous or exogenous stimuli, inflammasomes

are assembled as multiple protein complexes in the cytoplasm, which mainly contain pattern recognition receptors

(PRRs), apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), and pro-caspase-1. The inflammasomes

are the platform for caspase-1 activation and subsequent proinflammatory cytokines secretion, and caspase-1

dependent cell death as well. As a key adaptor protein, ASC concatenates PRRs and pro-caspase-1 in the cytoplasm.

During inflammasome activation, ASC molecules assemble into large molecule dimers, which is called ASC-speck.

The formation of ASC-speck is critical for caspase-1 activation, and ASC-speck becomes a target for the therapy and

prevention of inflammatory diseases. In this review, advances in molecular mechanism of ASC-speck formation and

the regulation systems for ASC-speck are summarized from the aspects of phosphorylation, ubiquitination and iron

channels etc. Finally, the research prospects in this field are discussed.

Keywords: inflammasome, ASC-speck, caspase-1, CARD

(本文责编：李磊)

Supported by the National Natural Science Foundation of China (31400762, 81101222), by the Fundamental Research Funds for
the Central Universities (XDJK2015B002, SWU114032), by the Chongqing Science and Technology Commission
(cstc2015shmszx80010), and by the Tianjin Natural Science Foundation (15JCYBJC49700)
*Corresponding author. Tel/Fax: +86-22-60357712; E-mail: shenyanna@tmu.edu.cn
#These authors contributed equally to this work.

Received: 11 December 2015; Revised: 14 January 2016; Published online: 11 March 2016

1414 Rendong Fang et al.  |  Acta Microbiologica Sinica, 2016, 56(9)

actamicro@im.ac.cn


