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摘  要 

目的：探讨泛素特异性蛋白酶47 (ubiquitin-specific protease 47, USP47)、神经胶质瘤相关癌基因同源

物1 (glioma-associated oncogene homolog 1, GLI-1)及缺氧诱导因子-1α (hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α)在胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)组织中的表达及临床意义。方法：采用

免疫组化SP法检测103例GIST组织中USP47、GLI-1和HIF-1α的表达。分析其表达与患者临床病理特征及

预后的关系，并分析三指标表达间的相关性。结果：USP47、GLI-1和HIF-1α在103例GIST组织中阳性表

达率分别为79.6% (82/103)、60.2% (62/103)和58.3% (60/103)。三者的表达与肿瘤大小、肿瘤部位、

危险度分级有关(P < 0.05)，与年龄及性别无关。GLI-1和HIF-1α的表达与核分裂象有关(P < 0.05)。生存

分析显示，USP47、GLI-1和HIF-1α高表达组患者总生存率均显著低于低表达组(P < 0.05)。Spearman
相关性分析显示，USP47与GLI-1 (r = 0.407, P < 0. 001)、USP47与HIF-1α (r = 0.253, P < 0.05)及GLI-1
与HIF-1α (r = 0.338, P < 0. 001)表达呈正相关。结论：USP47、GLI-1和HIF-1α在GIST中高表达，且三

者表达呈正相关，其表达水平均与GIST的恶性进展及患者总生存期显著相关。联合检测三者表达有助于

GIST患者的危险度分层和预后判断，为精准治疗提供了新的潜在靶点和理论依据。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression and clinical significance of ubiquitin-specific protease 47 
(USP47), glioma-associated oncogene homolog 1 (GLI-1), and hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) 
in gastrointestinal stromal tumor (GIST) tissues. Methods: The expressions of USP47, GLI-1, and 
HIF-1α were detected in 103 GIST tissue samples using streptavidin-peroxidase (SP) immunohisto-
chemistry. Their relationships with clinicopathological characteristics and patient prognosis were 
analyzed, and the correlations among the expression levels of these three markers were assessed. 
Results: The positive expression rates of USP47, GLI-1, and HIF-1α in the 103 GIST tissues were 79.6% 
(82/103), 60.2% (62/103), and 58.3% (60/103), respectively. The expression of all three proteins 
was associated with tumor size, tumor location, and risk classification (P < 0.05), but not with age 
or gender. The expression of GLI-1 and HIF-1α was also associated with mitotic count (P < 0.05). 
Survival analysis revealed that the overall survival rates of patients in the high-expression groups 
of USP47, GLI-1, and HIF-1α were significantly lower than those in the low-expression groups (P < 
0.05). Spearman correlation analysis showed positive correlations between USP47 and GLI-1 (r = 
0.407, P < 0.001), USP47 and HIF-1α (r = 0.253, P < 0.05), and GLI-1 and HIF-1α (r = 0.338, P < 0.001). 
Conclusion: USP47, GLI-1, and HIF-1α are highly expressed in GIST, and their expression levels are 
positively correlated with each other. The expression levels of all three proteins are significantly 
associated with malignant progression of GIST and patient overall survival. Combined detection of 
their expressions may aid in risk stratification and prognosis assessment of GIST patients, provid-
ing potential new targets and a theoretical basis for precise treatment. 
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1. 引言 

胃肠道间质瘤(Gastrointestinal stromal tumor, GIST)是消化道最常见的间叶源性肿瘤，其发病机制主要

与 KIT 或 PDGFRA 基因的激活突变密切相关[1]。目前治疗以手术为主，对于中高危及复发的患者靶向

药物甲磺酸伊马替尼(Imatinib Mesylate)是一线治疗药物。尽管酪氨酸激酶抑制剂(如伊马替尼)的应用极

大地改善了 GIST 患者的预后，但肿瘤的继发性耐药及患者预后异质性大的问题仍是当前临床面临的严

峻挑战[2]。因此，深入探索 GIST 发生发展的新型分子机制，寻找可靠的预后评估标志物和潜在的治疗

靶点，具有重要的临床意义。 
GIST 的恶性演进依赖多通路协同调控。除核心驱动突变外，一方面，Hedgehog (Hh)信号通路的异常

激活在 GIST 的增殖与存活中扮演着关键角色[3]。神经胶质瘤相关癌基因同源物 1 (Gli-1)作为 Hh 通路终

末效应因子，其高表达与 GIST 的高危险度分级及短生存期密切相关[4]。另一方面，缺氧诱导因子-1α 
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(HIF-1α)作为细胞适应缺氧微环境的核心调控蛋白，不仅可以促进肿瘤血管生成、侵袭转移，还能通过靶

向胃肠道间质肿瘤中的磷酸葡萄糖酸脱氢酶，直接参与伊马替尼耐药性[5]。在多种实体瘤中，HIF-1α 可

通过直接转录调控或协同激活方式增强 GLI-1 的表达及功能，二者共同构成“缺氧-Hh 通路”交互网络，

显著增强肿瘤的恶性表型[6] [7]。但这一关键的交互调控机制在 GIST 中是否普遍存在及其具体的分子基

础，目前尚缺乏系统性证据。泛素化–蛋白酶体途径是调控 GLI-1、HIF-1α 蛋白稳定性的核心机制：前

者需通过 β-TrCP 等 E3 泛素连接酶介导的泛素化降解维持通路平衡，后者则在常氧下被 pVHL 复合物泛

素化快速清除，而二者的泛素化失衡均会导致其异常积累并驱动肿瘤进展[8] [9]。作为泛素化的反向调控

因子，去泛素化酶在维持蛋白稳态中扮演“分子开关”角色。泛素特异性蛋白酶 47 (USP47)是去泛素化

酶家族的重要成员，USP47 通过去除不同底物中的泛素偶联物，从而改变其稳定性、定位或活性来调控

细胞活性。USP47 可通过稳定多种致癌蛋白(如 β-catenin、c-Myc)在胃癌、髓母细胞瘤和结直肠癌促进肿

瘤[10]。研究证实，USP47 敲低在小鼠体外和体内均抑制对伊马替尼敏感或耐药的慢性髓系白血病(CML)
细胞的增殖[11]，其在同样面临伊马替尼耐药的 GIST 组织中的作用及机制尚未见报道。USP47 在 GIST
中的表达、功能及其与 Gli-1、HIF-1α 等已知关键通路之间是否存在协同作用，亦未见报道。本研究通过

免疫组织化学法检测 103 例 GIST 组织中 USP47、GLI-1 及 HIF-1α 的蛋白表达，系统分析三者与患者临

床病理参数及预后的关系，并探讨其表达的相关性，旨在为 GIST 的预后评估和靶向治疗策略提供新的

理论依据和分子靶点。 

2. 材料与方法 

2.1. 临床材料 

收集安徽医科大学第一附属医院 2016 年 1 月~2016 年 12 月行手术治疗、病历资料完整的 GIST 患者

标本 103 例，标本用 10%甲醛固定，石蜡包埋，4 μm 厚连续切片。所有患者术前均未接受过放疗或化疗。

其中男性 50 例，女性 53 例，年龄 32~84 岁，平均年龄 60 岁，≥60 岁 47 例，<60 岁 56 例；发生于胃部

的 69 例，小肠 24 例，结直肠 3 例，食管 5 例，胃肠道外 2 例。根据《中国胃肠道间质瘤诊断治疗共识

(2017 年版)》中推荐的改良版 NIH 危险度分级标准进行分级：极低危 26 例，低危 35 例，中危 25 例，高

危 17 例。 

2.2. 试剂  

兔抗人 USP47 抗体(BS72712)购自 Bioword Technology 公司，兔抗人 GLI-1 抗体(sc-515781)购自 Santa 
Cruz Biotechnology 公司，兔抗人 HIF-1α 抗体(AB51608)购买自 Abcam 公司，SP 免疫组化试剂盒及二抗

购自北京中杉金桥公司。 

2.3. 方法 

石蜡标本，5 μm 厚连续切片，免疫组化 SP 法染色，染色步骤按试剂盒说明书进行，用已知阳性结

果作阳性对照，以 PBS 液代替一抗作阴性对照。USP47 染色细胞质中出现棕黄色颗粒为阳性，GLI-1 染

色细胞质或细胞膜出现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性。结合染色强度与阳性细胞占比两项指标进行综合评

分，两项得分相乘得到免疫反应评分(Immunoreactive Score, IRS)，作为蛋白表达水平的半定量评估指标，

具体评分标准如下：(1) 染色强度评分：根据组织中阳性信号的颜色深浅进行评分，0 分(无着色，组织无

棕黄色信号)、1 分(淡黄色，弱染色，阳性信号浅淡，需仔细观察才能识别)、2 分(棕黄色，中等染色，阳

性信号清晰可见，对比度良好)、3 分(棕褐色，强染色，阳性信号突出，颜色深浓)；(2) 阳性细胞占比评

分：根据 5 个高倍镜视野中阳性细胞占总肿瘤细胞的比例均值进行评分，0 分(阳性细胞占比<10%)、1 分
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(阳性细胞占比 10%~25%)、2 分(阳性细胞占比 26%~50%)、3 分(阳性细胞占比 51%~75%)、4 分(阳性细

胞占比>75%)。根据 IRS 总分将蛋白表达水平分为阴性表达与阳性表达：IRS < 3 分为低表达，IRS ≥ 3 分

为高表达。临界值设定参考国内外同类肿瘤标志物免疫组化研究的常用标准[12] [13]，并结合本研究预实

验结果进行验证，确保该临界值可实现高、低表达组的有效分层，满足后续统计学分析要求。 

2.4. 随访 

通过门诊复查或电话询问每位患者的生存状况。总生存期(OS)以月为单位。生存时间定义：从行手

术日算起，生存患者为手术之日截止随访时间，死亡患者为截止死亡时间，因其他疾病意外死亡的病例

皆不能入组。失访者截止至末次随访时间，截止的随访时间至 2024 年 12 月 30 日。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS27.0 和 GraphPad Prism10.0 软件进行统计学分析。USP47、GLI-1 和 HIF-1α 的表达与临床

病理特征的关系采用 χ2 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，组间比较采用 Log-rank 检验。USP47、GLI-
1 和 HIF-1α 表达的相关性采用 Spearman 相关性分析。采用 Cox 比例风险回归分析患者预后相关因素。P 
< 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. USP47、GLI-1、HIF-1α在 GIST 中的表达 

USP47、GLI-1 和 HIF-1α 在 103 例 GIST 组织中阳性表达率分别为 79.6% (82/103)、60.2% (62/103)和
58.3% (60/103)。免疫组化结果显示，USP47 在 GIST 组织中呈细胞质为主的阳性表达，表现为胞质内棕

黄色至棕黑色颗粒样染色；GLI-1 主要在胞质和胞核表达，表现为黄色或棕黄色颗粒样染色；HIF-1α 主

要在胞质和胞核表达，表现为黄色至棕黄色颗粒样染色(图 1)。 
 

 
注：A 为 USP47 在 GIST 中的表达，定位于肿瘤细胞的细胞质(SP 法，×200)；B 为 GLI-1 在 GIST 中的表达，定位于

肿瘤细胞的细胞质与细胞核(SP 法，×200)；C 为 HIF-1α 在 GIST 中的表达，定位于肿瘤细胞的细胞质与细胞核(SP
法，×200)。 

Figure 1. Expression of USP47, GLI-1 and HIF-1α in GIST tissues (SP method, ×200)  
图 1. USP47、GLI-1 及 HIF-1α 在 GIST 组织中的表达(SP 法，×200) 

3.2. USP47、GLI-1、HIF-1α的表达与临床病理特征的相关性 

USP47 的表达与危险度分级(P < 0.001)、肿瘤位置(P = 0.003)、肿瘤大小(P < 0.001)呈正相关；GLI-1
的表达与危险度分级(P < 0.001)、核分裂象(P = 0.027)、肿瘤位置(P = 0.041)、肿瘤大小(P = 0.001)呈正相

关；HIF-1α 的表达与危险度分级(P = 0.040)、核分裂象(P = 0.018)、肿瘤位置(P = 0.024)、肿瘤大小(P = 0.021)
呈正相关。三者的表达与性别、年龄均无相关性。进一步分析发现中、高危组 NIH 中 USP47、GLI-1、
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HIF-1α 的阳性表达率(88.1%、71.4%、92.9%)明显高于极低、低危中、高危组 NIH 的阳性率(73.8%、52.5%、

50.8%)，P 值分别为<0.001，<0.001，0.040，差异有显著性(表 1)。 
 

Table 1. Relationship between the expression of USP47, GLI-1, HIF-1α and the clinical features of GIST (n = 103) 
表 1. USP47、GLI-1、HIF-1α 的表达与胃肠道间质瘤临床病理参数的相关性(n = 103)  

临床病理特征 n (例) 
USP47 

P 值 
GLI-1 

P 值 
HIF-1α 

P 值 
阴 阳 阴 阳 阴 阳 

总计 103 21 82  41 62  43 60  

性别           

男 50 12 38 
0.377 

19 31 
0.716 

24 26 
0.211 

女 53 9 44 22 31 19 34 

年龄(岁)           

<60 56 9 47 
0.235 

20 36 
0.354 

19 37 
0.079 

≥60 47 12 35 21 26 24 23 

危险度分级           

极低危 26 14 12 

<0.001 

19 7 

0.001 

17 9 

0.040 
低危 35 2 33 10 25 13 22 

中危 25 4 21 9 16 8 17 

高危 17 1 16 3 14 5 12 

核分裂像(/50HPF)           

≤5 85 19 66 
0.282 

38 47 
0.027 

40 45 
0.018 

>5 18 2 16 3 15 3 15 

肿瘤原发部位           

胃 69 13 56 

0.003 

26 43 

0.041 

24 45 

0.024 

小肠 24 2 22 9 15 11 13 

结直肠 3 2 1 1 2 2 1 

食管 5 4 1 5 0 5 0 

其他部位 2 0 2 0 2 1 1 

肿瘤最大直径(cm)           

≤2 27 14 13 

0.001 

19 8 

0.001 

17 10 

0.021 
2.1~5 48 5 43 16 32 20 28 

5.1~10 15 1 14 4 11 3 12 

>10 13 1 22 2 11 3 10 
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3.3. USP47、GLI-1、HIF-1α的表达与 GIST 预后的关系 

截至 2024 年 12 月，中位随访时间 54 个月(28~96 个月)，103 例随访患者中，失访患者 17 例，发生

死亡 39 例，86 例患者随访资料完整，随访率 83.5%。5 年生存率 74.8%。运用 Kaplan-Meier 生存分析法，

分别分析 USP47、GLI-1、HIF-1α 与 OS 的关系，用 Log-Rank 检验，分别对 USP47、GLI-1、HIF-1α 不

同表达水平的生存率进行比较，USP47 高表达组患者总生存率显著低于 USP47 低表达组，差异有统计学

意义(X2 = 4.643, P = 0.031)；GLI-1 高表达组患者总生存率显著低于 GLI-1 低表达组，差异有统计学意义

(X2 = 13.303, P = 0.000)；HIF-1α 高表达组患者总生存率显著低于 HIF-1α 低表达组，差异有统计学意义

(X2 = 6.095, P = 0.014) (图 2)。单因素 Cox 分析显示，肿瘤直径、核分裂象与患者总生存期显著相关(P < 
0.001)，而 USP47、Gli-1 及 HIF-1α 的表达与预后无显著相关性(P > 0.05)。多因素 Cox 回归分析进一步证

实，肿瘤直径和核分裂象是 GIST 患者预后的独立影响因素(P < 0.01) (表 2)。 
 

 
Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for overall survival of patients with gastrointestinal stromal tumor based on the ex-
pression of USP47 (A), GLI-1 (B) and HIF-1α (C) 
图 2. USP47 (A)、GLI-1 (B)、HIF-1α (C)表达与胃肠道间质瘤患者总生存期的 Kaplan-Meier 生存曲线 

 
Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis of prognostic factors in GIST 
表 2. Cox 回归单因素和多因素分析胃肠道间质瘤预后相关因素  

临床病理特征 
单因素 Cox 分析 多因素 Cox 分析 

HR (95% CI) P 值 HR (95%CI) P 值 

性别(男 vs 女) 1.124 (0.581~2.172) 0.728   

年龄(<60 岁 vs ≥60 岁) 0.957 (0.475~1.927) 0.902   

肿瘤最大直径(cm，连续变量) 1.590 (1.018~2.484) 0.042 1.775 (1.232~2.556) 0.002 

核分裂象(个/50HPF，连续变量) 3.092 (1.163~8.225) 0.024 3.562 (1.688~7.517) <0.001 

肿瘤原发部位(非胃 vs 胃) 0.861 (0.561~1.326) 0.497   

USP47 表达(阳性 vs 阴性) 1.275 (0.255~6.384) 0.767   

GLI-1 表达(阳性 vs 阴性) 2.152 (0.834~5.557) 0.113   

HIF-1α 表达(阳性 vs 阴性) 1.081 (0.445~2.626) 0.863   

注：变量赋值：性别(男 = 1，女 = 0)；年龄(≥60 岁 = 1，<60 岁 = 0)；肿瘤原发部位(非胃 = 1，胃 = 0)；USP47/GLI-
1/HIF-1α 表达(阳性 = 1，阴性 = 0)。 
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3.4. USP47、GLI-1、HIF-1α的表达的相关性 

Spearman 相关分析结果显示：USP47 与 GLI-1 呈显著正相关(r = 0.407, P < 0.001)，USP47 与 HIF-1α
呈正相关(r = 0.253, P < 0.05)，GLI-1 与 HIF-1α 呈正相关(r = 0.338, P < 0.001) (图 3)。 

 

 
(A) USP47 expression showed a significant positive correlation with GLI-1 expression; (B) GLI-1 expression was positively 
correlated with HIF-1α expression; (C) USP47 expression was positively correlated with HIF-1α expression. 

Figure 3. Correlation analysis of USP47, GLI-1, and HIF-1α expression in GIST 
图 3. USP47、GLI-1、HIF-1α 在胃肠道间质瘤中的表达相关性分析 

4. 讨论 

胃肠道间质瘤(GIST)的生物学行为具有高度异质性，其发生、发展及耐药性的产生涉及多信号通路

的复杂调控[1]。尽管 KIT/PDGFRA 突变是其核心驱动因素[2]，但下游通路及蛋白稳定性调控在 GIST 恶

性演进中的作用日益受到关注。 
Hedgehog (Hh)信号通路的异常激活是 GIST 增殖与存活的重要分子基础[14]，而 GLI-1 作为该通路

的终末效应因子，其表达水平直接反映通路激活状态[15]。TangCM et al. [4]研究发现在 GIST 患者肿瘤组

织中，Hh 通路处于激活状态，且与 KIT 基因的表达密切相关。通过抑制 Hh 通路，可以有效抑制肿瘤细

胞的生长和侵袭能力。本研究结果显示，GLI-1 在 GIST 组织中的阳性表达率为 60.2% (62/103)，且高表

达与肿瘤核分裂象、危险度分级及发病部位显著相关(P < 0.05)，这与既往研究中“GLI-1 高表达提示 GIST
不良病理特征”的结论一致[16]。缺氧是实体肿瘤微环境的典型特征，HIF-1α 作为细胞应答缺氧的核心

转录因子，通过调控血管生成、代谢重编程、侵袭转移相关基因表达，深刻影响肿瘤的生物学行为[17]。
Bai C et al. [18]研究发现缺氧状态下 HIF-1α 和 HIF-2α 上调 FoxM1 表达，促进细胞增殖、转移、侵袭。

本研究中，HIF-1α 在 GIST 中的阳性表达率为 58.3% (60/103)，其高表达与肿瘤核分裂象、危险度分级及

发病部位密切相关(P 均<0.05)。本研究生存分析进一步验证 HIF-1α 高表达与患者不良预后相关(P = 0.014)，
表明 HIF-1α 不仅是 GIST 恶性表型的驱动因子，更是连接“微环境适应”与“治疗抵抗”的关键分子。

此外，HIF-1α 与 GLI-1 的正相关关系(r = 0.338, P < 0.001)，为“缺氧-Hh 通路”交互网络在 GIST 中的存

在提供了直接临床证据。 
本研究发现 USP47 在 GIST 中的阳性表达率高达 79.6% (82/103)，且高表达与肿瘤危险度分级及发病

部位显著相关(P 均<0.05)。生存分析显示，USP47 高表达组患者总生存率显著降低(P = 0.031)，进一步证

实其促癌功能在 GIST 中的保守性[19]。本研究发现 USP47 与 GLI-1 (r = 0.407, P < 0.001)、HIF-1α (r = 
0.253, P < 0.05)均呈正相关，结合 USP47“去泛素化稳定靶蛋白”的核心功能，由此推测：在 GIST 中，
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USP47 可能通过其去泛素化酶活性，分别直接或间接地稳定 GLI-1 和 HIF-1α 蛋白，阻止其泛素化介导的

降解，导致二者在肿瘤细胞内异常累积。可能放大了 Hedgehog 和缺氧信号通路的输出，最终促进 GIST
的增殖、存活及不良预后。 

多因素 Cox 回归分析显示，肿瘤直径和核分裂象是 GIST 患者预后的独立影响因素(P < 0.01)，这与

NIH 危险度分级标准的核心指标一致，进一步验证了传统病理参数在 GIST 预后评估中的核心地位。 
综上，本研究在临床样本水平探讨了 USP47、GLI-1、HIF-1α 在 GIST 中的表达及临床意义，为 GIST

的精准治疗提供了新的潜在靶点和理论依据。但仍需多中心多样本及体外实验，进一步研究三者的调控

机制与临床转化价值。 
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