
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2022, 44(6): 1129‒1138 DOI: 10.11844/cjcb.2022.06.0018

收稿日期: 2021-12-23              接受日期: 2022-02-11
国家自然科学基金(批准号: 31870865)、浙江省自然科学基金(批准号: LY18H100001)和广东省组织器官区域免疫与疾病重点实验室开放基金(批准号: 
2019B030301009)资助的课题

*通讯作者。Tel: 13805748466, E-mail: zhjjwm300@zju.edu.cn
Received: December 23, 2021                Accepted: February 11, 2022
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31870865), the Natural Science Foundation of Zhejiang Province (Grant 
No.LY18H100001) and the Open Fund of the Guangdong Provincial Science Key Laboratory of Regional Immunity and Diseases (Grant No.2019B030301009)
*Corresponding author. Tel: +86-13805748466, E-mail: zhjjwm300@zju.edu.cn

蛋白激酶TAOKs生物学功能及其与相关疾病

关系的研究进展
骆晓刚  周俊*

(浙江大学基础医学院人体解剖和组织胚胎学系, 杭州 310058)

摘要      蛋白激酶TAOKs(thousand and one amino acid protein kinases)是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

家族成员, 属于生发中心激酶(GCK)样类别Ste20样激酶, 是一种与细胞骨架稳定性密切相关的蛋白

激酶。TAOKs共有三个成员: TAOK1、TAOK2和TAOK3, 其结构域均高度保守, 广泛表达于多种细

胞和组织。作为丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)级联的上游激酶, TAOKs通过p38 MAPK和JNK/SAPK
等信号通路, 调节细胞和组织中重要的生理和病理反应, 参与细胞有丝分裂和细胞凋亡等生命过程。

研究表明, TAOKs在JNK/SAPK种疾病, 例如肿瘤和神经退行性疾病等的发生发展过程中发挥了一

定作用, 此外, TAOKs也参与免疫细胞的成熟活化和机体炎症反应的调控。该文就TAOKs的生物学

功能及其在各种疾病中的研究进展进行了综述, 并对其今后潜在的研究方向进行了探讨。
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Research Progress on the Biological Functions and the Relevant Diseases 
of Protein Kinase TAOKs
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Abstract       The protein kinase TAOKs (thousand and one amino acid protein kinases) are members of the 
serine/threonine protein kinase family and belong to the GCK-like class of Ste20-like kinases. They are associated 
with the stability of cytoskeleton. There are three members of TAOKs: TAOK1, TAOK2 and TAOK3. Their domains 
are highly conserved and are widely expressed in a variety of cells and tissues. As kinases upstream of MAPK cas-
cade, TAOKs regulate important physiological and pathological responses in cells and tissues through p38 MAPK, 
JNK/SAPK signaling pathways, and they are involved in mitosis as well as cell apoptosis. It has been reported that 
TAOKs play a role in the pathogenesis of a series of diseases, such as neurodegenerative diseases and tumors. In ad-
dition, TAOKs are also involved in the maturation and activation of immune cells and the regulation of inflammatory 
response. This review summarizes the research progress on the biological functions of TAOKs as well as its role in 
diseases and discusses the potential research directions of TAOKs in the future.
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蛋白激酶TAOKs(thousand and one amino acid 
protein kinases)是一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 其
激酶结构域位于N-端 , 属于Ste20激酶 (sterile 20-
like kinase, SLK)家族生发中心激酶(germinal center 
kinase, GCK)超家族的成员。TAOKs激酶家族共有

三个成员: TAOK1、TAOK2和TAOK3。TAOK1也
被称为微管亲和调节激酶激酶(microtubule affinity 
regulating kinase kinase, MARKK)或前列腺来源的

无菌20样激酶2(prostate-derived sterile 20-like kinase 
2, PSK2), 最早由HUTCHISON等[1]在搜寻哺乳动

物的Ste20激酶同源物时, 从大鼠脑组织中分离得

到 ; TAOK2又被称为前列腺来源的无菌 20样激酶

1(prostate-derived sterile 20-like kinase 1, PSK1), 同
样由HUTCHISON团队[2]鉴定得到; TAOK3又被称为

JNK/SAPK抑制激酶(c-Jun N-terminal kinase/SAPK-
inhibitory kinase, JIK)或树突细胞衍生蛋白激酶

(dendritic cell-derived protein kinase, DPK), 在表达文

库分析中与表皮生长因子受体激酶底物8(epidermal 
growth factor receptor kinase substrate 8, EPS8)关联

时被发现[3]。在人类基因组中, TAOK1基因位于染色

体17p11.2上, 包含20个外显子, 长度约为3.0 Kb, 编
码蛋白全长含1 001个氨基酸残基; TAOK2基因位于

16p11.2上, 含20个外显子, 长度约为3.7 Kb, 其编码蛋

白存在两种亚型: TAOK2-a(含1 235个氨基酸残基)以
及TAOK2-b(含1 049个氨基酸残基); TAOK3基因位于

12q24.23上, 拥有26个外显子, 长度约为2.7 Kb, 编码

898个氨基酸。 
TAOKs激酶家族结构域高度保守, 由N-端、激

酶结构域(kinase domain, KD)、底物结合结构域(sub-
strate-binding domain, SBD)、间隔区 (spacer region, 
SR)及C-端尾区(C-terminal tail)构成, 其中, 在底物结

合结构域内含有一段富含丝氨酸的区域(Ser rich), 
在间隔区和C-端尾区存在两到三个卷曲螺旋结构

(coiled coil), 此外TAOK2靠近C-端的区域还包含一

段富含亮氨酸的序列(Leu rich)(图1)。TAOKs在多种

组织中广泛表达, TAOK1/2在脑和睾丸中高度表达[2], 
而TAOK3则在外周白细胞和脾脏中高度表达[3]。

 TAOKs通过多种途径调节细胞生存和代谢。

TAOK1是有丝分裂进程重要的调节剂, 调控染色体

正确聚集和检查点诱导的后期延迟[4]。除了在细胞

有丝分裂中的功能外, TAOK1还与肌动蛋白和微管

结合蛋白相互作用, 在微管和肌动蛋白细胞骨架之

间形成联系, 从而调节细胞骨架的稳定性[5]。作为

MAP3Ks成员, TAOKs能够通过磷酸化MAP2K3/6激
活p38 MAPK信号途径[6]。除此以外, TAOK1/3也参

与启动Hippo信号通路, 通过MST1/2、MAP4Ks或直

接磷酸化LATS1, 促使下游转录调节因子YAP1磷酸

化并滞留于胞质中[7]。近年来, Hippo信号被认为在

肿瘤的发生发展、先天免疫以及肥胖诱导的胰岛素

抵抗中起着重要的调控作用[8-13]。因此, TAOKs在先

天免疫免疫及胰岛素抵抗等方面起调控作用将会是

一个有趣的研究方向, 且其有望成为新的研究热点。

我们实验室近来也发现了TAOK1在炎症发生发展

中的全新作用。在此, 本文对迄今为止TAOKs的相

关研究进行介绍, 并阐明其在相关疾病发生发展中

起到的作用, 以期为后续的研究提供新的思路。

N: N-端; KD: 激酶结构域; SBD: 底物结合结构域; SR: 间隔区; C: C-端。

N: N-terminal; KD: kinase domain; SBD: substrate-binding domain; SR: spacer region; C: C-terminal.
图1   人类TAOK1的结构域图

Fig.1   Diagram of domain structure of human TAOK1
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1   TAOKs调控细胞有丝分裂进程及肿瘤

的发生发展
1.1   TAOKs调控细胞周期

WOJTALA等[14]研究发现, TAOKs的催化活性

在人宫颈癌细胞整个有丝分裂过程中增加, 并随着

有丝分裂的结束而降低; 同时, TAOKs的敲降导致有

丝分裂的细胞呈现出不规则的细长或扁平形态, 并
使纺锤体错误地定位于细胞的一侧, 提示TAOKs与
有丝分裂过程中细胞圆化及纺锤体在细胞中心的正

确定位有关。之后, GARG等[15]提出TAOK1/2在有

丝分裂细胞圆化及纺锤体正确定位中的作用可能依

赖于Rho相关GTP结合蛋白RhoE(Rho-related GTP-
binding protein RhoE, Rnd3)。在有丝分裂过程中

TAOK1/2和Rnd3的活性均得到增强, 且两者相互结

合, TAOK1/2磷酸化Rnd3 C末端附近的丝氨酸残基

(S210、S218、S240), 并诱导Rnd3从胞膜转移至胞

质; 当Rnd3敲降后, 人宫颈癌细胞有丝分裂过程中的

细胞变圆且纺锤体细胞中心定位发生异常, 同时胞

质分裂延滞, 提示TAOK1/2可能通过Rnd3参与有丝

分裂细胞的圆化、纺锤体定位及胞质分裂。另外, 
LISKOVYKH等[16]研究指出, TAOK1的敲降破坏了

人纤维肉瘤细胞和视网膜色素上皮细胞的有丝分裂

进程, 表现为不同阶段的有丝分裂缺陷、染色体丢

失和双链断裂增加。综上所述, TAOKs对于维持正

确的有丝分裂进程和细胞周期起着关键性作用。

1.2   TAOKs参与DNA损伤修复反应

DNA损伤反应的标志之一是能够停止细胞周

期以修复受损的DNA。TAOKs能够通过磷酸化活

化MAPK激酶MEK3/6激活p38, 从而参与p38介导的

DNA损伤修复反应[17]。RAMAN等[18]提出, 人宫颈

癌细胞经DNA损伤因子如电离辐射、紫外线辐射和

羟基脲处理后, TAOKs被急剧激活; 而TAOKs失活突

变或敲降则能够抑制DNA损伤诱导的p38的活化以

及G2/M检查点的激活, 使得有丝分裂无法停滞于G2

期, 从而损害DNA损伤修复反应, 表明TAOKs可能

通过活化p38影响G2/M检查点的激活来应对DNA损

伤反应。

1.3   TAOKs参与肿瘤的发生发展及预后

正常的有丝分裂是维持基因组稳定所必需的, 
错误的有丝分裂以及有丝分裂检查点缺陷会导致非

整倍体和染色体不稳定性的发生, 继而驱动肿瘤的

发生和发展[19-21]。CAPRA等[22]使用高通量分析的

方法在组织微阵列上进行原位杂交, 对9种不同类型

的肿瘤进行125种丝氨酸/苏氨酸激酶的大规模筛选, 
发现TAOK1在乳腺癌、结直肠癌、肺癌及喉癌组织

中均有高水平表达; 之后, LI等[23]通过转录组分析发

现TAOK2在肺腺癌中表达下调; 除此以外, TAOK1/3
被发现在结直肠癌进展过程中表达下调[24]。PAX5基
因作为B细胞谱系分化的关键基因是急性B淋巴细

胞白血病体细胞突变的主要靶点, COYAUD等[25]发

现TAOK1是PAX5的新型融合基因并参与白血病的

早期发生。此外, TAOK1-PCGF2也被鉴定为是与乳

腺癌相关的融合基因[26]。因此, TAOKs可能在肿瘤

中发挥着重要作用。

1.3.1   TAOKs参与肿瘤的发生发展      大多数肿瘤

具有中心体扩增和多极纺锤体的特征。多余的中心

体通常会引起多极有丝分裂并导致无活力子代细胞

的产生, 而肿瘤细胞可以聚集额外的中心体形成假

双极纺锤体, 从而避免多极有丝分裂及与之相关的

细胞死亡[27-28]。TAOK1和TAOK2在有丝分裂过程中

分别定位于细胞质和中心体, 其表达或功能改变可

以调节肿瘤细胞中心体的聚集, TAOK1/2敲降或蛋

白抑制能够引起人乳腺癌细胞及人乳腺管癌细胞有

丝分裂种群增加、含有多中心体和多极纺锤体的有

丝分裂细胞百分比增加, 同时有丝分裂持续时间延

长以及细胞死亡率增加, 提示TAOK1/2可促进肿瘤

细胞额外的中心体聚集, 继而避免有丝分裂灾难的

发生, 从而有助于肿瘤细胞的分裂和存活[29]。

BIAN等[30]发现TAOK3可能是癌症干细胞样表

型的关键。TAOK3在胰腺癌组织中的表达显著高于

癌旁正常组织。在癌症干细胞3D球体条件下生长的

人胰腺癌细胞选择性地依赖TAOK3信号, TAOK3的
缺失下调人胰腺癌细胞干细胞基因NANOG和CD44
的转录水平, 减少集落形成和降低干细胞标志物的

表达水平, 并使胰腺癌细胞对吉西他滨(gemcitabine)
的基因毒性更敏感, 而TAOK3过表达则增加干细胞

特征, 促进肿瘤的形成和转移[30]。

1.3.2   TAOKs影响肿瘤耐药和预后      TAOKs还与

化疗耐药性密切相关。SHARMA等[31]发现TAOK2
在对BRAF抑制剂耐药的黑色素瘤细胞中表达上

调, TAOK2缺失及JNK抑制剂增强了细胞对BRAF
抑制剂的敏感性, 由于TAOK2是JNK信号已知的激

活剂, 因此认为黑色素瘤细胞对BRAF抑制剂耐药可

能是由TAOK2激活JNK引起的。TAOK3在乳腺癌
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细胞中的表达水平显著高于正常乳腺上皮细胞, LAI
等[32]在乳腺癌细胞系中敲低TAOK3发现乳腺癌细胞

对微管靶向药物, 如紫杉醇、艾日布林(eribulin)和
长春瑞滨(vinorelbine)治疗的敏感性增强, 而过表达

TAOK3导致乳腺癌细胞对微管靶向药物的抗性增

强; TAOK3过表达也与NF-κB活性相关, 表现为p65
磷酸化上调; 同时, TAOK3抑制剂及NF-κB的敲降均

能改善TAOK3过表达的乳腺癌细胞对紫杉醇的耐

药性, 提示TAOK3通过激活NF-κB来促进乳腺癌细

胞对微管靶向药物耐药性的产生。

此外, TAOKs也影响肿瘤的预后效果。TAOK3
基因被ROMANUIK等[33]发现是前列腺癌细胞中的

雄激素反应基因, 随后被BII等[34]进一步证实为前列

腺癌进展相关基因, 其表达显著缩短前列腺癌患者

雄激素剥夺治疗后的无复发生存期, 被认为是前列

腺癌患者进行雄激素剥夺治疗后的预后指标。SHI
等[35]研究提出在肝细胞癌中, TAOK1在癌组织中的

表达水平显著高于正常癌旁组织, 而且TAOK1的表

达水平与肿瘤直径、TNM分期以及较差的预后均

呈显著正相关; 进一步研究发现, TAOK1在肝细胞

癌中的表达水平升高是由TAOK1基因甲基化水平降

低引起的; 同时, 肝细胞癌中TAOK1的表达与免疫

细胞包括CD4+ T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树

突状细胞等的浸润水平均呈显著正相关, 提示肝细

胞癌中TAOK1的表达可能由于其基因的低甲基化

而上调, 并且通过调节免疫细胞的浸润, 影响肝细胞

癌的发展进程。上述结果表明, TAOKs在肿瘤的预

后中起着广泛的作用。

2   TAOKs参与微管稳定性和神经元的发育
2.1   TAOKs调控微管动力学

MITSOPOULOS等 [36]研究提出 , 激酶缺陷型

TAOK2-a(K57A)或缺乏激酶结构域的TAOK2-a的C
末端(745–1235)可以与微管结合并使其稳定, 而TA-
OK2-a的N-端(1–940)不能结合或稳定微管, 表明TA-
OK2-a必须与微管结合才能发挥稳定微管的作用, 
并且该作用独立于TAOK2-a的激酶活性。TAOK2-
a通过C-端与微管结合, 在细胞核周围产生稳定的

微管电缆, 并对微管解聚剂诺考达唑(nocodazole)
产生抗性, 同时可结合并乙酰化a-微管蛋白; 此外, 
TAOK2-a还能够在体外结合并通过激酶活性磷酸化

a-微管蛋白和b-微管蛋白, 而微管稳定剂则可以使

TAOK2-a从微管上解离, 并下调其对a-微管蛋白和b-
微管蛋白的磷酸化能力[36]。

然而, 也有文献报道TAOK1能够通过激活微管

亲和调节激酶(microtubule affinity-regulating kinase, 
MARK)磷酸化微管结合域上的微管结合蛋白TAU、

MAP2、MAP4, 导致它们与微管分离从而增加微管

动力学, 引起微管解聚[5,37-39]。此外, LIU等[40]研究发

现, TAOK1在果蝇中的同源物Tao-1激酶是微管稳定

性、末端动力学和细胞形状的重要调节因子。活化

的Tao-1激酶导致微管不稳定, 相反, 当Tao-1功能受

损时, 微管解离的发生率降低, 导致微管接触细胞皮

质中的肌动蛋白后继续伸长, 从而形成基于微管的

长突起, 提示当微管接触基于肌动蛋白的细胞皮质

时, Tao-1能够约束微管正端的生长, 继而抑制微管

的突起。

总的来说, TAOK2结合并稳定微管, 而TAOK1
则使微管不稳定。

2.2   TAOKs参与神经元发育

VAN WOERDEN等[41]发现TAOK1变异或缺失

的临床患者均呈现出不同程度的智力障碍/发育迟

缓、新生儿喂养困难、肌肉张力减退和关节过度活

动等症状; 此外, 通过宫内电穿孔改变小鼠胚胎神经

祖细胞中TAOK1的表达水平(上调或下调)会损害神

经元向皮层板的迁移, 从而引起大脑发育受损, 提示

TAOK1的表达水平与神经元成熟和大脑皮质发育

有关。

2.2.1   TAOKs影响神经元突起的形成      微管和肌

动蛋白分别作为轴突和生长锥的主要细胞骨架成

分, 其动态稳定性的破坏对神经突的生长起着抑制

作用 [42]。CALDERON DE ANDA等 [43]报道 , 在小

鼠胚胎皮质神经元中TAOK2优先定位于生长锥而

pTAOK2定位于神经突轴, 在小鼠大脑中, TAOK2和
pTAOK2优先表达于中间区和发育皮层的皮层板, 
体外培养中TAOK2的敲降下调了皮质神经元生长锥

中F-肌动蛋白含量并减少了每个神经元中完整生长

锥和神经突的数量以及次级分支的数量, TAOK2的
过表达则增加了初级神经突的数量; 另外, TAOK2
缺陷小鼠的前额叶皮层中皮质神经元基底树突的复

杂性和长度大幅降低[44], 提示TAOK2对于神经元的

发育及形态分化至关重要。小鼠体内TAOK2表达水

平下降选择性损害了椎体神经元的基底树突的形成

和轴突的伸长并伴随JNK失活, TAOK2过表达则能够
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改善Nrp1下调引起的基底树突损伤并促使JNK磷酸

化; 并且在TAOK2下调后, 组成型活性JNK的过表达

可以恢复椎体神经元基底树突的形成, 表明TAOK2
作为Sema3A-Nrp1的下游因子通过磷酸化激活JNK
介导椎体神经元基底树突的形成[43]。另外,  VAN WO-
ERDEN等[41]研究指出, 在小鼠原代海马神经元细胞

中, TAOK1的过表达显著抑制了轴突的伸长及树突的

形成。值得注意的是, TAOK1和TAOK2对于神经元突

起形成的作用与其对于微管稳定性的作用相一致。

2.2.2   TAOKs参与突触的发育及成熟      树突棘的

发生和肌球蛋白Va(MyoVa)是突触形成所必需的: 
树突棘与其他神经元末梢形成突触, 其中丝状伪足

被认为是树突棘的前体, 通常含有未成熟的突触, 
MyoVa则在谷氨酸能突触定位至棘突和正常突触

功能维持方面发挥重要作用[45-46]。TAOK1/2敲降或

TAOK1/2苏氨酸残基T440/T475磷酸化失活突变导

致海马神经元细胞中丝状伪足增多和树突棘减少; 
另外, TAOK1/2能够结合并招募MyoVa至神经元树

突上, 而TAOK1/2磷酸化失活突变则无此作用, 表
明TAOK1/2可能通过T440/T475招募MyoVa至神经

元树突以调节神经元突触发育[47]。近年来还发现, 
TAOK2耗竭导致海马神经元细胞的树突状突起不

稳定性增加、突触在树突轴上错误定位和NMDA
受体介导的钙流入的区室化丧失; TAOK2通过直接

磷酸化细胞骨架Sept7 C-端的苏氨酸残基T426诱导

其易位至树突棘; 这种磷酸化是树突棘形成所必需

的, 磷酸化的Sept7与突触支架蛋白PSD95结合并将

其限制于树突棘中, 进而促进钙区室化的形成及树

突棘的成熟[48]。RICHTER等[44]也指出, TAOK2缺
陷小鼠的前额叶皮层中除了皮质神经元基底树突

的复杂性和长度大幅降低, 还伴随突触密度显著下

降; TAOK2缺陷小鼠皮质组织裂解物中RhoA的活化

形式RhoA-GTP水平显著下调, 并且增加RhoA活性

可以挽救TAOK2缺失引起的突触缺陷; RhoA信号

是F-肌动蛋白的调节剂, 正向调节F-肌动蛋白的稳

定性以及增加其在树突棘头部的积累, 因此TAOK2
缺失可能通过减少RhoA信号的激活来降低F-肌动

蛋白的稳定性进而导致突触缺陷。上述结果表明, 
TAOKs参与了神经元突触的形成及成熟。

2.3   TAOK1参与退行性疾病

神经退行性疾病(neurodegenerative disorder)是
一种大脑和脊髓神经元逐渐退化所致的疾病, 包括

阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病等。

阿尔茨海默病的标志是包含异常磷酸化微管

相关蛋白TAU的神经原纤维缠结。当阿尔茨海默

病发生时, 大脑的神经元细胞骨架逐渐被破坏, 并
被成对螺旋丝和直丝缠结所取代, 其中PHF主要由

高度磷酸化的TAU组成, 并能够聚集形成特征性的

神经原纤维缠结。TIMM等[37]发现昆虫卵巢细胞过

表达TAOK1可加剧MARK苏氨酸残基T208和TAU 
KXGS基序的磷酸化, 并且在大鼠肾上腺髓质嗜铬

细胞瘤细胞中TAOK1、MARK和磷酸化-KXGS-TAU
在质膜附近和肌动蛋白富集的生长锥中共定位; 而
当MARK失活时, TAU则不被TAOK1磷酸化, 表明

TAOK1通过活化MARK引起TAU的磷酸化, 使TAU
从微管上脱离, 进而促进阿尔茨海默病的发生发

展。除了通过TAOK1-MARK-TAU级联反应, 活化

的TAOK1/2也可以直接磷酸化TAU[49]。在阿尔茨海

默病患者不同区域的脑组织中, 均发现TAOK1/2丝
氨酸残基S181磷酸化, 并且与磷酸化的TAU共定位

于神经原纤维缠结; 体外激酶测定和质谱鉴定显示

纯化的TAOK1蛋白可以直接磷酸化TAU微管结合

域内的KXGS基序(尤其是丝氨酸残基S262和S356)
及微管结合域侧翼区域(苏氨酸残基T231)[49]。其中

TAU S262/S356的磷酸化是阿尔茨海默病发生发展

中的早期事件, 可在缠结前阶段被检测到, 而T231的
磷酸化则发生在预缠结的形成过程, 与阿尔茨海默

病严重程度增加相关[50]。除此以外, TAOK1/2抑制

剂可以明显减轻病理部位TAU的磷酸化水平[51]。由

此看来, TAOK1/2通过促进TAU磷酸化, 推动阿尔茨

海默病的发生发展。

不仅如此, TAOKs也可能涉及帕金森病的发生

发展, ZACH等[52]基于蛋白质阵列检测发现TAOK3
作为富含亮氨酸重复激酶2(leucine-rich repeat kinase 
2, LRRK2)的新型底物和相互作用蛋白, 可能参与

LRRK2诱导的突触功能障碍和神经轴突断裂, 而
LRRK2的显性突变是帕金森病最常见的遗传原因。

3   TAOKs调控细胞凋亡
细胞凋亡又被称为程序性细胞死亡, 是维持细

胞稳态的重要过程。AZA-BLANC等[53]基于siRNA
文库筛选, 观察到TAOK3可以抑制TRAIL介导的细

胞凋亡。在人宫颈癌细胞和人非小细胞肺腺癌细

胞中敲除TAOK3引起JNK、半胱天冬酶9的快速激
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活以及聚(ADP-核糖)聚合酶[poly(ADP-ribose) poly-
merase, PARP]的裂解, 并伴随DNA断裂和细胞凋亡

增加, 提示TAOK3作为JNK的上游激酶, 负调节JNK
的促凋亡作用[54]。与此相反, WAKABAYASHI等[55]

提出, TAOK3可能对轴突切断诱导的视网膜神经节

细胞凋亡起促进作用。切断大鼠视网膜神经节细胞

的轴突引起TAOK3以及促凋亡蛋白BimEL和Hrk的
表达上调; 此外, 肾上腺髓质嗜铬细胞瘤细胞中的

BimEL表达水平被TAOK3上调, 并不受JNK特异性

抑制剂影响, 表明TAOK3可能以不依赖JNK活性的

方式上调BimEL, 从而促进轴突切断诱导的视网膜

神经节细胞的凋亡。

细胞凋亡过程中会发生一系列的形态学变

化, 包括细胞收缩、膜起泡及凋亡小体形成等[56]。

ZIHNI等[56]研究报道, 凋亡刺激物山梨糖醇、氯化

钠和星形孢菌素促使人非小细胞肺癌细胞中内源

性TAOK1的活化, 在人非小细胞肺癌细胞中过表

达TAOK1加剧了细胞收缩、膜起泡和凋亡小体形

成, 而过表达TAOK1激酶失活突变体TAOK1K57A
则未产生类似表型; 此外, TAOK1还通过激酶活性

激活JNK, 裂解Rho相关蛋白激酶1(Rho-associated 
protein kinase 1, ROCK1)和半胱天冬酶3, 并且分别

抑制JNK、ROCK1或半胱天冬酶3活性均可改善

TAOK1诱导的细胞收缩及膜起泡。以上结果表明, 
TAOK1可以通过JNK、ROCK1或者半胱天冬酶3诱
导细胞凋亡的形态改变, 从而推动细胞凋亡。除了

TAOK1外, ZIHNI等[57]还提出凋亡诱导剂紫杉醇可

促进内源性TAOK2-a丝氨酸残基S181磷酸化、C-
端切割和核易位, 以及活化的PSK1-α诱导细胞凋

亡[57]。TAOK2-a的核定位对其促凋亡功能至关重

要, 当TAOK2-a核定位受阻时, 其诱导细胞凋亡的能

力受损, 而TAOK2-a的激酶活性是其核定位所必需

的, 与野生型相比, TAOK2-a激酶失活突变TAOK2-
aK57A仅在胞质中的微管上被发现; 活化的TAOK2-
a激活JNK/MAPK信号通路, 随后半胱天冬酶切割去

除TAOK2-a C-端的微管结合域, 促使其N-端转移至

细胞核, 诱导JNK和caspase依赖的凋亡形态学改变。

总之, TAOK1/2在诱导细胞凋亡方面起着至关重要

的作用。

另外, LI等[58]研究发现, TAOK1在大鼠大脑中

动脉闭塞构建的缺血性脑卒中模型的侧脑室下区

以及在大鼠皮质神经干细胞由缺糖缺氧(oxygen-

glucose deprivation, OGD)诱导的缺血性脑卒中细胞

模型中表达显著下调; 同时, 在大鼠神经皮质细胞中

TAOK1过表达部分抑制了OGD诱导的细胞凋亡并

且显著下调OGD诱导的Bax、cleaved-caspase-3和
p21等凋亡相关蛋白及细胞周期蛋白的表达; 另外, 
TAOK1过表达可消除OGD诱导的PI3K/AKT信号通

路的抑制和MAPK信号通路的激活, 而TAOK1的敲

降则加剧该现象, 提示TAOK1可能通过PI3K/AKT
和MAPK信号通路抑制缺血性脑卒中诱导的细胞凋

亡。

4   TAOKs在免疫及炎症反应中的作用
TAOKs参与淋巴细胞的增殖、成熟以及活化

过程。MOLHO-PESSACH等 [59]发现TAOK2纯和突

变导致了一种新型原发性免疫缺陷, 带有TAOK2纯
和错义突变的患者血液中T细胞以正常比例存在, 但
对激活刺激失去正常反应, 表现为刺激后T细胞增殖

受损。HAMMAD等[60]发现, Taok3缺陷小鼠脾脏的

边缘区B细胞(marginal zone B, MZB)严重缺乏, 这种

损害从B细胞发育的T1阶段开始发生, 是B细胞内在

的并受TAOK3基因拷贝数的影响; TAOK3缺失使得1
型过渡B(type 1 transitional B, T1B)细胞失去对Notch
信号的快速响应, 并抑制去整合素和金属蛋白酶结

构域10(a disintegrin and metalloproteinase domain 10, 
ADAM10)的表面表达, 普遍认为ADAM10通过切割

并释放Notch2的胞内结合域来介导MZB细胞发育, 
因此TAOK3可能通过上调T1B细胞表面ADAM10的
表达来调控Notch信号转导, 从而诱导B细胞往MZB
细胞发育。除此之外, TAOK3也是经典TCR信号的

正调节剂, TAOK3缺陷损害了LCK依赖的TCR信
号, 表现为经典TCR信号活化时的IL-2反应严重缺

陷[61]。这种损害与LCK和SHP-1的相互作用增强有

关, SHP-1是LCK的负调节剂, 特异性去磷酸化LCK
的酪氨酸残基Y394; 在T细胞活化期间, TAOK3与
LCK相互作用, 而与SHP-1之间则不存在相互作用; 
当TAOK3缺失后, T细胞活化期间SHP-1与LCK相

互结合增强, 伴随LCK Y394位点及总酪氨酸磷酸化

水平下降, 表明TAOK3可能通过与LCK结合来阻遏

SHP-1对LCK的去磷酸化, 进而促进经典TCR信号转

导[61]。

TAOK1也参与调节炎症反应, 影响炎性相关

疾病的发生发展。炎症性肠病是发生在胃肠道的
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自身免疫性疾病, 主要包括溃疡性结肠炎、克罗恩

病[62]。我们课题组研究发现, 溃疡性结肠炎患者的

肠黏膜上皮中TAOK1表达明显下调, 此外Taok1缺
陷小鼠在2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzene-
sulfonic acid, TNBS)诱导的炎症性肠病模型中呈现

比对照小鼠更为严重的结肠损伤, 提示TAOK1可能

正向调节炎症性肠病的发生发展; 同时, TAOK1缺
失的人宫颈癌细胞与野生型细胞相比, IL-17诱导的

IL-6、CXCL1、CXCL2等炎症因子和趋化因子的表

达上调。进一步研究发现, TAOK1缺失促进了IL-17
诱导的NF-κB P65亚基和MAPKs(包括p38、JNK和

ERK1/2)的磷酸化; TAOK1以激酶活性不依赖的方

式与IL-17受体IL-17RA相互作用, 阻断IL-17RA与

下游接头分子Act之间复合物的形成, 继而抑制下游

NF-κB和MAPKs信号通路的激活, 抑制IL-17诱导的

炎症反应, 调节自身免疫反应的发生发展(图2)[63]。

TAOK1也参与调节细菌脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)诱导的炎症反应。TAOK1缺陷抑制LPS诱导

的IL-6、TNFa等炎症因子的分泌, 对LPS诱导的内

毒休克模型表现出更低的败血性休克风险; TAOK1
可通过其C末端结构域结合衔接蛋白TRAF6和
TPL2(MAPK3K8), 促进LPS诱导的ERK1/2的活化, 
增强巨噬细胞TLR4介导的炎症反应[64]。

另外, 在大鼠大脑中动脉闭塞构建的缺血性脑

卒中模型中, 大鼠侧脑室下区TAOK1表达水平降

低, 血清中IL-1b、IL-6和IL-18分泌量显著上升; 在
大鼠皮质神经干细胞OGD诱导的细胞缺血性休克

体外模型中, TAOK1过表达可抑制神经干细胞OGD
诱导的IL-1b、IL-6和IL-18的表达; 信号通路检测发

现, OGD诱导的PI3K/AKT抑制和MAPK激活可随

TAOK1的敲降加剧, 并在TAOK1过表达后发生逆转, 
提示TAOK1可能通过调节PI3K/AKT和MAPK的活

性来影响OGD诱导的细胞因子的产生, 但TAOK1在
缺血性中风中的具体调控作用尚有待阐明[58]。以上

报道显示, TAOK1在不同刺激诱导的炎症反应中通

过影响不同的信号通路起到不同的调节作用。

5   问题与展望
作为MAPK级联反应的成员之一, TAOKs的生

物学功能及其与某些临床疾病之间的关联自其被发

现以来已逐渐被发掘, 但其确切调控作用及作用机

制仍未被阐明, 一些具体表现为以下几个方面。

TAOK3对于细胞凋亡的调控作用不明确, 有
待进一步验证。研究表明, JNK通过介导BimEL 
S100、T112、S114位点的磷酸化诱导细胞凋亡[65], 
因此作为JNK抑制激酶, TAOK3可能对于细胞凋亡

起抑制作用。然而, 也有报道指出JNK的激活促进

了BimEL蛋白酶体途径的降解[66], 因此TAOK3对
BimEL的上调作用可能依赖于其对JNK的负调节作

用, 即TAOK1可能通过抑制JNK来促进轴突切断诱

TAOK1与IL-17RA相互作用, 阻止IL-17R-Act1复合物的形成以及TRAF6的募集, 随后抑制下游NF-κB和MAPK信号通路的激活。

TAOK1 interacts with IL-17RA and prevents the formation of IL-17R-Act1 complex and the recruitment of TRAF6, which inhibits downstream NF-κB 
and MAPK signaling pathway activation.

图2   TAOK1抑制IL-17介导的信号转导和炎症反应

Fig.2   TAOK1 inhibit IL-17-mediated signaling transduction and inflammation
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导的视网膜神经节细胞的凋亡。此外, TAOK1加剧

凋亡细胞形态改变的机制并未被阐明。已有文献报

道, ROCK1的调控是细胞凋亡过程中膜起泡的关键

事件, 另外半胱天冬酶3能够通过裂解ROCK1诱导

凋亡细胞膜起泡[67], 而半胱天冬酶3可由JNK活化[68], 
故而我们推断TAOK1可能通过激活JNK诱导下游半

胱天冬酶3的活化, 随后半胱天冬酶3裂解ROCK1, 进
而诱导细胞凋亡过程中的形态改变, 但这一猜想仍需

进一步实验来验证。TAOK2-a在细胞核中的作用有

待进一步了解, 已有研究报道, 在JNK激活后, MST1
被半胱天冬酶3切割, 随后转移到细胞核磷酸化组蛋

白H2B上, 而H2B是染色质凝聚所必需的[69-70], 由此

猜测TAOK2-a可能有相似的核活性, 协同调节细胞

凋亡。

在TAOKs与神经退行性疾病的报道中, JNK、

p38已被证明是候选TAU激酶, 参与TAU的过度磷酸

化[71], 这些激酶作为TAOKs上下游也可被活化, 但
TAOKs是否也能通过JNK、p38调控TAU的沉积不

得而知; 另外,  TAOKs虽然能够通过增强TAU的磷

酸化来促进AD的发生发展, 但AD中引发TAOKs活
化的确切原因并未可知。

有研究表明, 在IL-17诱导的炎症反应中, TRAF3
可通过结合IL-17RA远端结构域干扰IL-17R-Act1-
TRAF6复合物的形成来抑制IL-17介导的下游信

号转导, 因此, TAOK1与IL-17RA的结合位点以及

TAOKs是否独立于TRAF3从而对IL-17信号转导起

抑制作用或者二者之间存在协同或竞争关系均仍

存在进一步研究的空间[72]。另外, TAOK1在不同

诱因所致的炎症反应中起到不同作用, 可能是由于

在不同炎症信号通路中TAOK1与不同的靶分子结

合, 通过其蛋白表达以及激酶活性起到不同的调控

作用, 表明TAOK1对炎症反应的调节存在多种机

制。

TAOKs也参与调节Hippo信号通路 , 通过MST1/2、
MAP4K4/6/7或直接磷酸化并激活LATS1/2, 导致下

游转录因子YAP1/TAZ核转位受阻[7], 而YAP/TAZ已知

在多种人类肿瘤中异常激活并具有促肿瘤作用[73], 并
且能够促进肥胖诱导的胰岛素抵抗[13]以及在先天

免疫中起到重要的调节作用[11], 因此TAOKs是否与

Hippo信号之间串扰共同参与肿瘤的发生发展、调

节胰岛素敏感性及先天免疫也是未来值得进一步研

究和探讨的科学问题。
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