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NOK与 p-GSK3β(Tyr216) 在非小细胞肺癌中的	

表达及临床意义

黄曌，赵晋波，卢强，张志培，赖远阳，李维妙，张晨曦，刘文豪，李小飞

(空军军医大学第二附属医院胸腔外科，西安 710038)

[摘　要]	 目的：检测NOK与p-GSK3β(Tyr216)在非小细胞肺癌(non-small cel l  lung cancer，NSCLC)中的表

达、两者之间的相关性以及蛋白表达和患者预后关系，为研究NOK在肿瘤进展中的作用机制提

供依据。方法：采用免疫组织化学法检测NOK与p-GSK3β(Tyr216)在104例NSCLC和10例非肿瘤

患者肺组织中的表达，分析组织中表达的差异性和相关性。对患者按蛋白表达情况分组，进行

生存分析。结果：肿瘤细胞中NOK阳性着色主要位于细胞质中，p-GSK3β(Tyr216)阳性着色定位

于细胞质和细胞核中。NOK蛋白在肿瘤组织中高表达，相对于癌旁组织、非肿瘤肺组织差异均

有统计学意义(P<0.001，P<0.05)；p-GSK3β(Tyr216)在正常肺组织、癌旁组织中的相对高表达，

而且正常组织与肿瘤组织差异有统计学意义(P<0.001)。NOK的表达与淋巴结转移、TNM分期密

切相关(P<0.001)。p-GSK3β(Tyr216)表达与肿瘤组织的病理分类、TNM分期密切相关(P<0.001，

P < 0 . 0 5 )。N O K与p - G S K 3 β ( Ty r 2 1 6 )蛋白在NSCLC组织中呈显著负相关( P < 0 . 0 5， r = − 0 . 2 6 4 )。

NOK高表达、p - GSK3β(Ty r216)低表达患者术后生存时间显著低于两蛋白表达情况相反的患者

(P<0.0001)。结论：NOK在高表达和p-GSK3β(Tyr216)低表达与TNM分期密切相关，2个蛋白的表

达可能与NSCLC发生发展相关；NOK，p-GSK3β(Tyr216)蛋白在NSCLC组织中呈显著负相关，且2

个蛋白可能共同影响NSCLC患者预后。NOK可能与GSK3β相关通路的激活有关。

[关键词]	 非小细胞肺癌；NOK；p-GSK3β(Tyr216)

Expression and its clinical significance of NOK and p-GSK3β 
(Tyr216) in non-small cell lung cancer
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Abstract Objective: To investigate the expressions of NOK and p-GSK3β (Tyr216) in non-small cell lung cancer (NSCLC). 

Methods: The expression rates of NOK and p-GSK3β (Tyr216) proteins in 104 patients with NSCLC and  

10 patients without NSCLC was detected by immunohistochemical stain. The clinical correlations between two 
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NOK(novel  oncogene w ith k inase-domain)又

称 丝 氨 酸 苏 氨 酸 酪 氨 酸 激 酶 1 ( S e r i n e  t h r e o n i n e 
t y r o s i n e  k i n a s e  1 ， S T Y K 1 ) ， 是 受 体 蛋 白 酪 氨

酸激酶(re c e p to r  p ro te i n  t y ro s i n e  k i n a s e，RT K /
RP TK)的家族成员。NOK在多种癌症中高表达，

包括非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u n g  c a n c e r，

NSCLC)、结直肠癌等 [1-4]。但有报道提示NOK激

酶活性较低 [5]，其可以通过激活磷脂酰肌醇3激酶

/蛋白激酶B( phosphatidylinositol  3 kinase/protein 
kinase B，PI3K/Akt)通路参与肿瘤发生发展 [3-4]。

这 提 示 N O K 是 新 的 候 选 癌 基 因 ， 但 其 在 N S C L C
发生发展中的作用及机制尚待进一步研究。

糖原合成酶激酶 3 ( g l y c o g e n  s y n t h a s e  k i n a s e 
3，G SK 3 )是一种多功能丝氨酸/苏氨酸激酶，在

真核细胞中广泛存在 [ 6 ]，G S K 3 β是其一个亚型。

G S K 3 β 存在 2 个磷酸化位点，在细胞中持续活化

的酪氨酸216(Tyr216)位点磷酸化使其功能激活；

而丝氨酸 9 (S e r 9 ) 位点磷酸化会导致其失活 [ 7 - 8 ]。

GSK3β是PI3K/Akt通路的作用底物[9-13]。但国内外

关于NOK和p - GSK3β(Ty r216)在NSCLC中的表达

及相关性意义的研究报道鲜见。本研究探讨NOK
和p - GSK3β(Ty r216)蛋白在NSCLC中的表达及相

关性意义。

1  对象与方法

1.1  对象

以 2 0 0 5 年 1 月 至 2 0 1 3 年 1 月 空 军 军 医 大 学 唐

都 医 院 的 N S C L C 患 者 为 研 究 对 象 ， 收 集 每 例 患

者 术 后 原 发 病 灶 手 术 标 本 及 相 应 癌 旁 肺 组 织 标

本 ( 实 验 室 存 档 ) 共 计 1 0 4 例 ， 其 中 鳞 癌 6 0 例 ，

腺 癌 4 4 例 ， 年 龄 3 6 ~ 7 8 ( 中 位 数 6 1 ) 岁 。 从 计 算

机 登 记 数 据 库 中 登 记 的 患 者 的 医 疗 记 录 中 获 得

详 细 信 息 ， 包 括 患 者 性 别 、 年 龄 、 吸 烟 史 、 临

床 表 现 、 手 术 方 法 、 肿 瘤 病 理 分 型 、 组 织 分 化

程 度 、 淋 巴 结 转 移 状 况 和 随 访 信 息 等 ， 肿 瘤 分

期 标 准 参 照 第 七 版 的 肺 癌 T N M 分 期 标 准 [ 1 4 ] ，

患 者 均 未 接 受 放 化 疗 和 靶 向 治 疗 。 正 常 肺 组 织  
1 0 例 ， 为 非 肿 瘤 患 者 手 术 标 本 。 所 有 患 者 的 组

织 标 本 在 手 术 后 均 立 即 用 液 氮 转 移 ， 然 后 置 于
− 8 0  ℃冰箱中保存。研究方案符合人体试验伦理

学标准，患者均签署书面知情同意书，同意其组

织标本和医疗记录用于研究。标本采集经空军军

医大学唐都医院伦理委员会批准。NOK多克隆抗

体、p-GSK3β(Tyr216)多克隆抗体购自美国Abcam
公司， E nV i s i o nT M免疫组织化学试剂盒购自丹麦

DAKO公司。

proteins were analyzed by statistics. Survival analysis was performed on grouping patients according to proteins 

expression. Results: The NOK positive expression was mainly located in cytoplasm and p-GSK3β (Tyr216) was 

mainly located in the cytoplasm and nucleus. NOK protein was highly expressed in tumor tissues, which was 

significantly different from the expression in corresponding adjacent tissues and non-tumor lung tissues (P<0.001, 

P<0.05). The expression of p-GSK3β (Tyr216) was higher relatively in normal lung tissues and adjacent tissues 

than that in tumor tissues. And the difference between normal tissue and tumor tissue was significant (P<0.001). 

There were significant differences for NOK expression among lymphatic invasion and TNM stages in NSCLC 

(P<0.001). There were significant differences for p-GSK3β (Tyr216) expression among pathology type and 

TNM stages in NSCLC (P<0.001, P<0.05). There was significantly negative correlation between positive and 

intensity of NOK and p-GSK3β (Tyr216) expression in NSCLC tissues (r=−0.264, P<0.05). The survival time 

of patients with high expression of NOK and low expression of p-GSK3β (Tyr216) was significantly lower than 

that of patients with opposite expression of two proteins (P<0.0001). Conclusion: The NOK proteins are highly 

expressed and the p-GSK3β (Tyr216) proteins are lowly expressed in the NSCLC, which is correlated with TNM 

stages. The expressions of NOK and p-GSK3β (Tyr216) proteins may be connected with tumor genesis and 

progression. NOK and p-GSK3β (Tyr216) proteins have a significantly negative correlation in NSCLC tissues, 

which may work together to influence the prognosis of NSCLC patients. It reveals that NOK may be involved in 

the activation of GSK3β-related pathways, which provides a clue for further study on the role and mechanism of 

NOK in NSCLC.

Keywords non-small cell lung cancer; NOK; p-GSK3β (Tyr216)
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1.2  免疫组织化学 
根据预选病例选择标本，5  μm连续切片，行

H E 和 免 疫 组 织 化 学 染 色 ， 免 疫 组 织 化 学 染 色 采

用两步法。步骤如下：石蜡切片脱蜡至水，尿素

消 化 ， 抗 原 修 复 ， 3 % 过 氧 化 氢 封 闭 ， 山 羊 血 清

封闭，一抗孵育4 ℃过夜；37 ℃下复温，二抗孵

育，DA B显色，苏木精复染细胞核，脱水封片，

显微镜镜检。阳性、阴性和空白对照组：将已知

为 阳 性 或 阴 性 表 达 的 组 织 作 为 阳 性 或 阴 性 对 照

组，PBS代替一抗作为空白对照组。

1.3  免疫组织化学结果判断

N O K 的 阳 性 表 达 主 要 定 位 在 细 胞 质 中 和 细

胞膜上，G SK 3 β的阳性表达主要定位在细胞质和

细胞核中。采用双评分半定量法判读结果。由阴

性名研究者盲法读片，并对细胞的染色强度、染

色 细 胞 比 例 综 合 评 分 。 在 细 胞 质 和 / 或 细 胞 核 中

着色判定为阳性。每例均随机在 4 0 0 倍高倍镜下

随 机 挑 选 5 个 视 野 ， 计 数 2 0 0 个 细 胞 ， 统 计 阳 性

细胞所占的百分比： < 1 0 % 为 0 分， 1 0 % ~ 2 0 % 为 1
分， 2 0 % ~ 5 0 % 为 2 分， > 5 0 % 为 3 分；无反应细胞

为 0 分，浅黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为

3 分 ； 将 染 色 强 度 和 染 色 细 胞 的 比 例 两 项 积 分 相

乘。积分0~2为阴性表达，积分3~9为阳性表达。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 4 . 0 统 计 软 件 比 较 组 间 差 异 和 相

关性分析，采用 G r a p h Pa d  P r i s m 5 软件进行生存

分析。免疫组织化学检测结果以阳性例数表示，

采 用 卡 方 检 验 和 F i s h e r 精 确 概 率 法 比 较 N O K 和

p-GSK3β(Tyr216)蛋白表达在肿瘤组织与癌旁肺组

织、非肿瘤肺组织间的差异及与NSCLC患者临床

病理特征之间的关系；采用卡方检验和Spear man
法进行NOK和p-GSK3β(Tyr216)相关性分析；采用

生存分析和Log-rank检验进行预后分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  免疫组织化学表达定位  
肿 瘤 细 胞 中 N O K 阳 性 着 色 主 要 位 于 细 胞 质

中，而在正常肺组织中主要呈阴性染色。肿瘤细

胞中p-GSK3β(Tyr216)阳性着色定位于细胞质和细

胞核中(图1)。

2.2  NOK，p-GSK3β(Tyr216) 蛋白在不同肺组织

的表达率和差异性

在104例患者的肿瘤组织中，NOK，p-GSK3β 
( Ty r 2 1 6 )阳性表达分别有6 3例和2 8例 ( 6 0 . 5 8 %  v s 
2 5 . 9 6 % ) ； 在 相 应 的 1 0 4 例 癌 旁 正 常 肺 组 织 中 ，

NOK，p - GSK3β(Ty r216)阳性表达分别有13例和

38例(12.50% vs 36.54%)；正常肺组织中，NOK，

p-GSK3β(Tyr216)阳性表达分别有1例和8例(10.00% 
vs 80.00%)。NOK在肿瘤组织中阳性表达率高于癌

旁组织、正常肺组织中的表达，且差异均有统计

学意义(P<0.001；P<0.05)。p-GSK3β(Tyr216)在正

常肺组织、癌旁组织中的阳性表达率高于肿瘤组

织中的表达，且在正常组织与肿瘤组织中的差异

有统计学意义(P<0.001，表1)。

2.3  NOK，p-GSK3β(Tyr216) 蛋白与肺癌临床病

理因素的关系 
N O K 的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 和 T N M 分 期

密 切 相 关 ( P < 0 . 0 0 1 ) 。 p - G S K 3 β ( T y r 2 1 6 ) 表 达

与 肿 瘤 组 织 的 病 理 分 类 、 T N M 分 期 密 切 相 关

( P < 0 . 0 0 1 ， P < 0 . 0 5 ) 。 其 余 病 理 因 素 与 N O K ，

p-GSK3β(Tyr216)蛋白表达量无明显相关性(表2)。

2.4  NOK，p-GSK3β(Tyr216) 蛋白表达之间及与

患者预后的关系 
按 照 N O K 和 N S C L C 组 织 中 表 达 情 况 分 为 4

组：NOK阳性表达63例，其中p - GSK3β(Ty r216)
蛋 白 阳 性 表 达 1 1 例 ( N + G + 组 ) ， 阴 性 表 达 
5 2 例 ( N + G − 组 ) ； N O K 阴 性 表 达 4 1 例 ， 其 中

p - G SK 3 β (Ty r 2 1 6 )蛋白阳性表达1 7例(N −G +组)，

阴 性 表 达 2 4 例 ( N − G −组 ) 。 两 种 蛋 白 阳 性 强 度 经

S p e a r m a n 相关性检验存在显著负相关 ( P < 0 . 0 5 ，
r = − 0 . 2 6 4；表3 )。对四组患者的术后生存时间进

行生存分析发现：N+G−组、N+G+组、N−G−组和N−

G +组患者的术后中位生存时间分为15个月、41个

月、24个月、48个月。根据p-GSK3β(Tyr216)表达

情况来看，N −G −组患者术后生存时间显著低于N −

G+组患者(P=0.0101)，N+G−组患者术后生存时间显

著低于N +G +组患者(P=0.0061)；根据NOK表达情

况来看，N +G −组患者术后生存时间显著低于N−G −

组患者(P=0.0157)，N+G+组患者术后生存时间低于

N−G+组患者(P=0.2749)；而综合两个蛋白表达情况

来看，N −G +组患者的预后则明显优于N +G −组患者

(P<0.0001，图2)。
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图1 NOK，p-GSK3β (Tyr216)在不同肺组织中的表达情况(A~F：×400；G~I：×200)

Figure 1 Expression of NOK and p-GSK3β (Tyr216) in different lung tissues (A~F: ×400; G~I: ×200)

(A，D)NOK蛋白在肺鳞癌和腺癌中呈较强阳性表达；(B，E)p-GSK3β(Tyr216)蛋白在肺鳞癌和腺癌中呈较弱阳性或阴性表

达；(C，F，I)空白对照；(G，H)非肿瘤正常肺组织中NOK蛋白呈阴性表达，p-GSK3β(Tyr216)蛋白呈阳性表达。

(A, D) NOK expression were strongly positive in lung squamous cell carcinoma and adenocarcinoma; (B, E) p-GSK3β (Tyr216) expression 

were weakly positive or negative in lung squamous cell carcinoma and adenocarcinoma; (C, F, I) blank control; (G, H) negative expression 

of NOK protein and positive expression of p-GSK3β (Tyr216) in non-tumor normal lung tissue.

表1 NOK，p-GSK3β(Tyr216)在不同肺组织中的表达差异

Table 1 Expression difference of NOK, p-GSK3β (Tyr216) among different lung tissues

组织类型 n
NOK/% p-GSK3β (Tyr216)/%

− + P − + P 

正常肺组织 10 9 (90.00) 1 (10.00) 0.005* 2 (20.00) 8 (80.00) <0.001*

癌旁组织 104 91 (87.50) 13 (12.50) <0.001* 66 (63.56) 38 (36.54) 0.180

肿瘤组织 104 41 (39.42) 63 (60.58) 76 (74.04) 28 (25.96)
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表2 NSCLC组织中NOK与p-GSK3β(Tyr216)的表达量与临床病理因素的相关性

Table 2 Correlation between expression of NOK, p-GSK3β(Tyr216) in NSCLC tissues and clinical pathological factors

病理因素 n
NOK p-GSK3β(Tyr216)

− + 阳性率/% P − + 阳性率/% P

性别 0.174 1.000

男 21 11 10 47.62 15 6 28.57

女 83 30 53 63.86 61 22 26.51

年龄/岁 0.908 0.659

≤60 50 20 30 60.00 38 12 24.00

>60 54 21 33 61.11 38 16 29.63

病理类型 0.689 <0.001

鳞癌 61 23 38 62.30 52 9 14.75

腺癌 43 18 25 58.14 24 19 44.19

分化程度 0.402 0.052

低 14 4 10 71.43 7 7 50.00

高/中 90 37 53 58.89 69 21 23.33

肿瘤大小/cm 0.678 1.000

>3 98 38 60 61.22 62 26 26.53

≤3 6 3 3 50.00 4 2 33.33

淋巴结转移 <0.001 1.000

无 57 32 25 43.86 42 15 26.32

有 47 9 38 80.85 34 13 27.66

远处转移 0.154 0.632

无 99 41 58 58.59 63 26 26.26

有 5 0 5 100.00 3 2 40.00

TNM分期

I 10 9 1 10.00 4 6 60.00

II 30 10 20 66.67 0.003 22 8 26.67 0.123

III 64 22 42 65.63 <0.001 50 14 21.88 0.020

临床分期 0.398 0.855

I/II 53 23 30 56.60 38 25 47.17

III/IV 51 18 33 64.71 38 23 45.10

表3 NSCLC组织中 NOK 的表达与p-GSK3β(Tyr216)表达的相关性

Table 3 Correlation between expression of NOK and p-GSK3β (Tyr216) in NSCLC tissues

p-GSK3β(Tyr216)
NOK

r P
+ −

+ 11 17
−0.264 0.012

− 52 24
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3  讨论

N O K 作为受体蛋白酪氨酸激酶家族 ( RT P K )
成员，可能与肿瘤中的多条信号通路激活相关。

N O K 有 2  7 4 9 个碱基对，包含 1 个能够编码 4 2 2 个

氨 基 酸 的 开 放 阅 读 框 ， 其 蛋 白 结 构 包 含 胞 外 区

域 、 跨 膜 螺 旋 和 胞 内 蛋 白 结 构 域 [ 1 5 ]。 自 N O K 被

发现以来，大量研究 [ 1 , 2 , 1 6 - 1 7 ]显示其蛋白或 m R N A
在NSCLC、结直肠癌和肾细胞癌等肿瘤临床样本

中存在高表达。NOK可通过激活下游信号通路参

与肿瘤细胞的凋亡、自噬、转移等过程 [ 3 - 4 , 1 8 - 2 0 ]。

但 是 有 报 道 [ 2 1 ]指 出 N O K 的 激 酶 活 性 很 弱 ， 需 要

通过下游蛋白的介导才能激活细胞内的信号通路

参与肿瘤的发生发展。此外，在肝细胞癌和胆囊

癌中，NOK可以通过激活PI3K/Akt通路促进肿瘤

细胞的增殖和转移 [ 3 - 4 ]。提示 N O K 可能通过激活

PI3K/A kt通路调控下游蛋白的表达进而影响肿瘤

的发生发展。

本研究采用免疫组织化学方法检测NOK蛋白

在104例NSCLC患者和10例非肿瘤患者肺组织中的

表达，结果显示：NOK在肿瘤组织中阳性表达率

为60.58%，在癌旁肺组织和非肿瘤患者肺组织阳

性表达率分别为12.50%，10.00%。肿瘤组织中的

NOK表达显著高于相应癌旁组织和非肿瘤正常肺

组织中的表达(P<0.001，P=0.005)。提示NOK具有

致癌性，与本课题组之前的报道 [ 1 ]一致。N O K的

阳性表达与淋巴结转移、TNM分期密切相关。在

存在淋巴结转移的病例中，NOK阳性率(80.85%)
显著高于无转移组(43.86%，P<0.001)；NOK阳性

率在TNM分期I，II和III期患者中分别为10.00%，

66.67%，65.63%，在II，III期患者中的阳性率显著

高于I期患者阳性率(P<0.001；P=0.003)，但是II，

III期患者阳性率接近，差异无统计学意义，进一

步增加样本量或许可以分析其表达差异。上述结

果提示NOK高表达可能与NSCLC的发生、发展(或

与转移相关)有关。这与NOK在近期其他肿瘤细胞

中的相关研究 [2-4]一致，但NOK参与肿瘤进展的作

用机制仍不清楚。

G S K 3 β是一种在细胞中广泛存在的糖原合成

酶 激 酶 ， 其 功 能 多 样 ， 在 糖 尿 病 、 双 向 情 感 障

碍、阿尔兹海默病及肿瘤发生发展过程中均发挥

作用[22-26]。GSK3β是多种信号转导通路的重要组成

部分和交叉点，能够调节细胞命运，如蛋白质合

成、糖原代谢、细胞迁移、增殖和存活 [10-12,24-35]。

G SK 3 β的激酶活性由其磷酸化状态决定，正常状

态下Tyr216位点持续磷酸化保持活性，而Ser9位点

磷酸化时其功能失活。这是G SK 3 β功能多样化的

重要基础[7]。GSK3β在肿瘤中的作用存在争议，一

方面，一些研究 [31-32,36-37]发现GSK3β在许多临床肿

瘤样本中存在过表达，而且抑制G SK 3 β的表达会

抑制肿瘤进展；另一方面，β-连环蛋白(β-catenin)
是 G S K 3 β 经 典 的 磷 酸 化 底 物 ， 这 就 使 G S K - 3 β 在

W n t 信 号 通 路 中 充 当 了 “ 肿 瘤 抑 制 因 子 ” 的 功 
能[10,12,28,38-40]。GSK3β是PI3K/Akt信号通路的作用底

物。近年来，Akt/GSK3β/Snail/E-cadherin这条信

号通路在不同肿瘤中被广泛报道，其通路的激活

依靠配体与RPTK的结合[9-13,25]。NOK作为RPTK家

族的成员，是否参与Akt/GSK3β/Snail/E-cadherin
通路的激活、与其中关键蛋白G SK 3 β的表达的关

系，GSK3β蛋白在NSCLC组织中的表达及与临床

病理因素的关系尚待进一步阐明。

本 研 究 通 过 免 疫 组 织 化 学 实 验 ， 检 测

p - GSK3β(Ty r216)蛋白在同上述的NSCLC和非肿

瘤 患 者 肺 组 织 中 的 表 达 情 况 ， 并 分 析 其 与 N O K
表 达 的 相 关 性 ， 结 果 显 示 ： 肿 瘤 组 织 、 癌 旁 组

织、正常肺组织中p - G S K 3 β ( Ty r 2 1 6 )表达阳性率

分 别 为 2 5 . 9 6 % ， 3 6 . 5 4 % 和 8 0 . 0 0 % ； 肿 瘤 组 织 中

p - G S K 3 β ( Ty r 2 1 6 )表达阳性率高于癌旁组织，癌

旁组织中高于正常肺组织。正常肺组织中阳性率

与肿瘤组织差异有统计学意义(P<0.001)，与癌旁

组 织 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P = 0 . 1 8 0 ) 。 腺 癌 患 者 中

p - G S K 3 β ( Ty r 2 1 6 )表达阳性率( 4 4 . 1 9 % )高于鳞癌

患者中p - G S K 3 β ( Ty r 2 1 6 )表达阳性率( 1 4 . 7 5 % )，

且差异有统计学意义(P<0.001)。这可能与腺癌组

织更具分泌、释放活性有关。按TNM分期来看，
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图2 NOK，p-GSK3β(Tyr216)表达对NSCLC患者预后的影响

Figure 2 Effect of NOK and p-GSK3β (Tyr216) expression on 

survival of NSCLC cases

N+/–：NOK阳性表达/阴性表达；G+/–：p-GSK3β(Tyr216)阳

性表达/阴性表达。

N+/–: positive/negative expression of NOK; G+/–: positive/negative 

expression of p-GSK3β (Tyr216).
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分期与p-GSK3β(Tyr216)表达阳性率呈反比(I期：

6 0 . 0 0 %；I I期：2 6 . 6 7 %；I I I期：2 1 . 8 8 % )，且 I期

与III期患者中差异有统计学意义(P=0.020)。这些

结果提示p - GSK3β(Ty r216)可能在NSCLC中起肿

瘤抑制因子的作用，其表达量与肿瘤的恶性进展

呈负相关。实验中使用的抗体为GSK3β((phospho 
Ty r 2 1 6 ) ，代表了细胞中常态下处于功能激活状

态的内源性GSK3β蛋白的总量。一项关于NSCLC
中总GSK3β蛋白表达的研究 [36]显示：GSK3β表达

与患者预后呈负相关。这些结果提示在NSCLC中

GSK3β蛋白可能大量以Ser9位点磷酸化形式存在，

介导肿瘤的恶性进展。

此外，Spear man相关性检验显示：肿瘤组织

中N O K与p - GSK3 β(Ty r2 1 6 )表达量呈显著负相关

( r = − 0 . 2 6 4 ， P = 0 . 0 1 2 ) 。生存分析结果进一步提

示N O K高表达与p - G SK 3 β(Ty r 2 1 6 )低表达共同存

在可能与患者的不良预后相关。而在乳腺癌细胞

中，NOK可与A kt，GSK3β结合，促进A kt的磷酸

化 进 而 激 活 其 活 性 ， 通 过 活 化 的 A k t 介 导 参 与 促

进G S K 3 β在S e r 9位点的磷酸化，导致G S K 3 β功能

的失活 [21]。而GSK3β功能的失活，会导致转录因

子Sn a i l降解减少，进而下调E - c a d h e r i n表达，促

进肿瘤的 E M T 进程 [ 4 1 ]。提示在 N S C L C中， N O K
可能与G SK 3 β存在相互作用，促进肿瘤的恶性进

展。且 N O K 作为受体酪氨酸激酶家族 ( R P T K ) 的

成员，其对酪氨酸位点的直接作用不强，其更可

能先通过激活 A k t ，进而参与 A k t / G S K 3 β / S n a i l /
E-cadherin信号通路，促进GSK3β在Ser9位点的磷

酸化，间接降低p-GSK3β(Tyr216)的表达，介导肿

瘤的EMT进程。因此推测NOK可以通过调控Akt/
G S K 3 β 介 导 N S C L C 的 E M T 进 程 ， 但 有 关 证 据 如

NOK与p-Akt和p-GSK3β(Ser9)表达相关性、NOK
与E MT的作用及相关机制需要进一步体外实验以

证实。
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