
临床泌尿外科杂志 2022年

JClinUrology(China) 37卷12期

引用本文:祁峰,李潇,徐维章,等.TP53基因突变在前列腺癌患者中的临床特征及预后价值[J].临床泌尿外科杂志,

2022,37(12):906-910.DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.12.004.

TP53基因突变在前列腺癌患者中的
临床特征及预后价值

祁峰1　李潇1　徐维章1　蔡宏宙1　须霆1　喻彬1　邹青1　徐子程1

1江苏省肿瘤医院 南京医科大学附属肿瘤医院泌尿外科(南京,210009)
通信作者:徐子程,E-mail:Dr_xuzicheng@163.com

　　[摘要]　目的:探索 TP53基因在前列腺癌中的突变图谱,以及 TP53突变与患者临床病理特征及预后之间

的关系。方法:回顾性收集2011年8月—2022年2月在南京医科大学附属肿瘤医院泌尿外科诊治的97例前列

腺癌患者的基本资料、二代测序(NGS)结果及长期随访资料。对比分析 TP53突变型和野生型患者临床病理特

征和生存结果。通过单因素和多因素 Cox回归模型分析 TP53突变对总体生存和至去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)时间的影响。结果:本研究中,TP53突变率为21.65%(21/97);最易发生突变的外显子是第5外显子

(26.67%,8/30),最常见的突变类型是错义突变(46.67%,14/30);且组织检测突变的敏感性显著高于外周血。
与 TP53野生型相比,TP53突变型患者有更年轻的初诊年龄和更高的临床 T分期、N分期和 M 分期。生存分析

显示,TP53突变型患者的总体生存和至CRPC时间更短。TP53突变是影响至 CRPC时间的独立危险因素。结

论:在前列腺癌中,TP53突变与较早的初诊年龄、不良病理特征和较差预后显著相关。此外,TP53突变是影响至

CRPC时间的独立危险因素。未来仍需要前瞻性、多中心大样本研究来验证本研究的结果。
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Abstract　Objective:ToexplorethemutationmapofTP53geneinprostatecancer,andtherelationshipbe-
tweenTP53mutationandclinicopathologicalcharacteristicsaswellasprognosisofprostatecancerpatients.Meth-
ods:Thebasiccharacteristics,next-generationsequencing(NGS)resultsandlong-termfollow-upof97prostate
cancerpatientswhowerediagnosedandtreatedinthedepartmentofurology,AffiliatedCancerHospitalofNan-
jingMedicalUniversityfromAugust2011toFebruary2022wereretrospectivelycollected.Theclinicopathological
featuresandsurvivaloutcomesofTP53mutantandwild-typepatientswerecompared.TheeffectsofTP53muta-
tiononoverallsurvivalandtimetocastration-resistantprostatecancer(CRPC)wereanalyzedbyunivariateand
multivariateCoxregressionanalyses.Results:Inthisstudy,themutationrateofTP53was21.65% (21/97),

andexon5wasthemostsusceptibletomutation(26.67%,8/30).Themostcommonmutationtypewasmis-
sensemutation(46.67%,14/30),andthesensitivityoftissuetodetectmutationswassignificantlyhigherthan
thatofperipheralblood.ComparedwithTP53wild-type,TP53mutantpatientshadyoungerageatdiagnosisand
higherclinicalT,NandMstages.SurvivalanalysesshowedthatTP53mutantpatientshadshorteroverallsurviv-
alandtimetoCRPC.TP53mutationwasanindependentriskfactoraffectingtimetoCRPC.Conclusion:Inpros-
tatecancer,TP53mutationwassignificantlyassociatedwithearlyageatdiagnosis,poorpathologicalfeatures,

andworseprognosis.Inaddition,TP53mutationwasanindependentriskfactoraffectingthetimetoCRPC.Pro-
spective,multi-centerandlargesamplestudiesareneededtoverifytheresultsofthisstudyinthefuture.
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　　前列腺癌是男性泌尿系统最常见的恶性肿瘤

之一[1-2]。随着基于二代测序的基因检测技术的不

断发展与推广,其在前列腺癌的诊断、个体化治疗

方案制定以及预后评估中扮演着越来越重要的作

用。p53蛋白是一种抑制肿瘤形成的转录因子,包
含转录激活、DNA 结合和寡聚结构域。p53蛋白

在促进DNA损伤修复、诱导细胞凋亡衰老和细胞

周期阻滞等方面扮演重要的生物学作用[3]。TP53
基因错义突变是人类癌症中最常见的突变,50%~
60%的癌症中可检测到 TP53基因纯合突变[4]。
既往研究显示,在前列腺癌中 TP53突变是导致患

者预后差以及对多种治疗方案不敏感的潜在生物

学标志物[5-6]。而在国内,由于基因检测开展时间

短以及经济成本高,TP53突变型患者的临床病理

特征及预后尚未被阐明。因此,本研究回顾性收集

了南京医科大学附属肿瘤医院诊治的97例行基因

检测的前列腺癌患者的临床病理资料和随访数据,
以分析 TP53突变型患者的临床病理特征和生存

情况,为 TP53突变型前列腺癌患者的诊治提供理

论基础。
1　资料与方法

1.1　研究对象

研究纳入了2011年8月—2022年2月在我院

泌尿外科诊治的97例前列腺癌患者。纳入标准:
①经穿刺确诊为前列腺腺癌;②进行了组织和(或)
外周血基因检测;③身体状态良好,配合接受治疗

和随访。排除标准为:①特殊病理类型前列腺癌;
②重要临床变量数据缺失;③合并有其他肿瘤或严

重疾病。
收集患者的临床病理学资料用于后续分析,主

要包括:确诊年龄、前列腺特异性抗原(prostate-
specificantigen,PSA)、临床 TNM 分期、穿刺 Gl-
eason评分、治疗方案(手术、化疗、放疗和免疫治

疗)、疾病进展至去势抵抗前列腺癌(castration-re-
sistantprostatecancer,CRPC)时间以及长期随访

资料。本研究中,入组患者的中位诊断时年龄为

69.00(63.50~74.00)岁;中位初诊 PSA 为87.24
(23.89~290.30)ng/mL。治 疗 期 间,51.55%
(50/97)的患者接受过手术治疗;24.74%(24/97)
的患者接受过放疗;15.46%(15/97)的患者接受过

免疫治疗。
1.2　基因测序

患者的组织和(或)血液被用于基因检测,测序

时间点根据临床需要确定。其中组织采用经病理

确诊的穿刺或者根治术后切片标本,经石蜡包埋后

送检;血液样本采自患者外周血,经抗凝管低温保

存送检。按照说明书提取 DNA 并测定浓度,使用

特定的panel进行捕获杂交,标记后用磁珠捕获,

文库制备完成后至平台进行检测。由于研究时间

跨度较长,测序由莲和、仁东和世和3家公司完成,
所有panel均涵盖了 TP53基因的所有外显子。
1.3　治疗及随访

根据不同病期为每例患者制定个体化治疗,患
者可能接受2种或2种以上治疗方案。对患者每3
~6个月进行1次随访,随访的内容主要包括生存

状态、治疗方案变更情况、PSA 及影像学检查。末

次随访日期为2022年5月21日,本研究中位随访

时间为22.93(10.92~43.22)个月。
1.4　研究终点

收集入组患者的基本资料,比较 TP53突变型

和野生型患者在基本临床资料上的差异,并比较两

组患者总体生存和至CRPC时间(即CRPC-free生

存)。通过单因素和多因素 Cox回归分析,探索

TP53是否为影响前列腺癌患者总体生存和至

CRPC-free生存的独立危险因素。在同时进行组

织和血液样本配对检测的患者中,对比分析不同样

品检测 TP53突变的敏感性;随后,在 TP53突变型

患者中分析 TP53 基因突变的常见位点和突变

类型。
1.5　统计学分析

本研究通过 R3.4.2和SPSS23.0软件进行

数据分析。符合正态分布的连续变量以 ■X±S 表

示,并用Studentt检验进行组间比较;不符合正态

分布的连续变量以 M(P25,P75)展示,并用 Mann-
WhitneyU 检验进行比较;分类变量以频数(%)的
形式展示,并以卡方检验或 Fisher精确检验进行

比较。Kaplan-Meier生存分析用于绘制不同组别

之间患者的生存曲线,并使用 Log-rank检验进行

组间比较。通过单因素和多因素 Cox回归分析探

索潜在影响患者总体生存和 CRPC-free生存的独

立危险因素。所有检验均为双侧,且P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　TP53野生型与突变型

本研究中,21.65%(21/97)的患者在组织或血

液中检测到 TP53突变。与 TP53野生型患者相

比,TP53突变型患者初诊年龄更小[65.00(58.50~
71.00)岁 vs.70.00(65.00~75.75)岁,P =
0.027];临床 T 分期 (T4:47.62% vs.18.42%,
P=0.012)、N分期(N1:80.95%vs.52.63%,P=
0.035)和 M 分 期 (M1:100% vs.61.84%,P =
0.001)更高。两组患者的临床病理学资料见表1。

K-M 生 存 分 析 显 示,TP53 野 生 型 患 者 较

TP53突变型患者有更好的总体生存(P=0.028;
图1a)和CRPC-free生存(P<0.0001;图1b)。
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表1　入组患者的基本资料及病理特征 M(P25,P75),例(%)

项目 总计(97例) TP53突变型(21例) TP53野生型(76例) P 值

年龄/岁 69.00(63.50,74.00) 65.00(58.50,71.00) 70.00(65.00,75.75) 0.027
PSA/(ng·mL-1) 87.24(23.89,290.30) 120.12(47.70,192.50) 73.50(18.875,329.00) 0.342
T分期 0.010
　T2 30(30.93) 2(9.52) 28(36.84)
　T3 43(44.33) 9(42.86) 34(44.74)
　T4 23(23.71) 10(47.62) 13(17.11)
　Tx 1(1.03) 0(0.00) 1(1.32)
N分期 0.035
　N0 36(37.11) 3(14.29) 33(43.42)
　N1 57(58.76) 17(80.95) 40(52.63)
　NX 4(4.12) 1(4.76) 3(3.95)
M 分期 0.001
　M0 29(29.90) 0(0.00) 29(38.16)
　M1 68(70.10) 21(100.00) 47(61.84)
ISUP级组 0.518
　ISUP1 1(1.03) 0(0.00) 1(1.32)
　ISUP2 11(11.34) 1(4.76) 10(13.16)
　ISUP3 10(10.31) 2(9.52) 8(10.53)
　ISUP4 27(27.84) 4(19.05) 23(30.26)
　ISUP5 48(49.48) 14(66.67) 34(44.74)

　　ISUP:国际泌尿病理学会。

a:总体生存;b:CRPC-free生存。
图1TP53突变型和野生型患者总体生存和CRPC-free生存分析

　　在总体人群中,使用单因素和多因Cox回归分

析探索 TP53是否为总体生存和 CRPC-free生存

的独立危险因素(表2)。单因素分析显示,TP53
突变状态和穿刺 Gleason评分可能是影响总体生

存的危险因素;而多因素结果显示,TP53突变并不

是影响总体生存的独立危险因素(HR=1.761,
95%CI:0.683~4.536,P =0.241)。CRPC-free
生存方面,单因素分析显示潜在影响CRPC-free生

存的危险因素可能包括 TP53突变状态、N 分期、
M 分期、初诊PSA和穿刺 Gleason评分;多因素结

果显示 TP53突变是影响 CRPC-free生存的独立

危险因素(HR=4.140,95%CI:2.066~8.295,P
<0.001),即 TP53突变型患者发生去势抵抗表型

的风险高于 TP53野生型患者。
2.2　TP53突变型患者

共21例患者被检测出存在 TP53突变。21例

患者中共送检28份样本:6例患者只进行了组织

检测,8例患者只进行了血液检测,7例患者同时进

行了组织和外周血的配对检测。在配对检测的7
例患者中,7份组织样品中均检测出 TP53突变,敏
感性达 100.00 %;7 份血浆样品中 4 份检测出

TP53突变,敏感性达57.14%。在对配对患者中

组织和外周血所有突变比较分析发现(表3),组织

和血液检出的共有突变占所有突变的47.13%,组
织检出的特有突变占所有突变的47.13%,外周血

检测的特有突变占所有突变的5.74%。
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表2　97例前列腺癌患者总体生存和至CRPC时间多因素分析结果

项目 B SE HR 95%CI P 值

总体生存

TP53(突变型vs.野生型) 0.566 0.483 1.761 0.683~4.536 0.241
至CRPC时间

TP53(突变型vs.野生型) 1.421 0.355 4.140 2.066~8.295 <0.001

　　CRPC:去势抵抗性前列腺癌。

表3　7例接受组织和血液配对检测患者的突变情况分析

%

患者序列 血浆特有 组织特有 共有

患者1 0.00 85.71 14.29
患者2 0.00 0.00 100.00
患者3 37.04 48.15 14.81
患者4 3.17 46.03 50.79
患者5 0.00 0.00 100.00
患者6 0.00 100.00 0.00
患者7 0.00 50.00 50.00
平均 5.74 47.13 47.13

在21例患者共发现30个 TP53位点突变,其
中1例患者检测出5个突变位点,2例患者检测出

3个突变位点,1例患者检测出2个突变位点。如

图2所示:最容易发生突变的外显子是第5外显

子,频次为26.67%(8/30);其次为第7、8和10外

显子,分别占20.00%(6/30)。最常见的突变类型

是错义突变,占46.67%(14/30),其次为移码突变

占26.67%(8/30)。

a:突变位点;b:突变类型。
图2　TP53突变患者突变位点和突变类型分析

3　讨论

前列腺癌是一种具有高度地域和种族异质性

的肿瘤[7-8],初诊时亚洲人群前列腺癌表型较西方

国家患者更具侵袭性,然而其中潜在的分子机制尚

不清楚。然而,既往基于基因检测探索前列腺癌突

变图谱的研究多来自欧美国家,在亚洲人群中开展

的研究相对较少。因此,探索亚洲前列腺癌患者的

基因组突变图谱,对制定个体化治疗策略和预测患

者预后有重要意义。
本研究回顾性分析了97例前列腺癌患者的

TP53突变状态、临床病理特征和预后情况。结果

显示,TP53的总体突变比例为21.65%,最容易发

生突变的外显子是第5外显子(26.67%),最常见

的突变类型是错义突变(46.67%)。在本研究中,
组织检测突变的敏感性显著高于外周血。与 TP53
野生型患者相比,TP53突变型患者初诊年龄更小,
临床 T分期、N 分期和 M 分期更高。生存分析显

示,TP53突变型患者有更差的总体生存和 CRPC-
free生存。而 TP53突变是影响 CRPC-free生存

的独立危险因素。
TP53是癌症中最常发生突变的基因。Liu

等[9]对94例中国原发局限性激素敏感性前列腺癌

患者进行高通量测序,TP53(22.34%)是突变频率

最高的基因,其中最常见的突变区域定位于 DNA
结合域;R175H、R273C/H 和 R337L是最常见的

突变亚型。张挺维等[10]对239例中国前列腺癌患

者血浆中循环肿瘤 DNA(circulatingtumorDNA,
ctDNA)进行基因检测,结果显示 TP53突变频率

为15.9%。Sun等[11]基于公共数据库通过生物信

息学方法分析了 TP53在数据库大样本人群中的

突变比例,结果显示 TP53在前列腺癌中的突变率

为18%。AIZoubi等[12]对79例前列腺癌根治术

后标本进行外显子测序发现 TP53 的突变率为

13.9%。在 本 研 究 中,该 基 因 的 突 变 率 为

21.65%,与既往研究所报道相似。然而,基因的突

变率与疾病所处的状态、检测标本类型和治疗方案

密切相关。Dong等[6]对来自8个中心的292例

mCRPC患者的306份ctDNA样品和23份活检样

本进行多基因靶向测序,结果显示,TP53基因在未

经治 疗、一 线 治 疗 后 和 二 线 或 多 线 治 疗 后 的

mCRPC 患 者 ctDNA 中 的 突 变 频 率 分 别 为

12.9%、20.5%和24.7%;即 mCRPC二线或多线

治疗后,TP53的突变频率发生显著提高(24.7%
vs.12.9%,P=0.035)。在该研究中,ctDNA 和配

对活检样本之间的突变匹配度高达91.7%。而在

本研究中,配对患者组织和ctDNA 检出的共有突

变仅占所有突变的47.13%;这可能是因为本研究

中42.86%的配对患者在检测时处于激素敏感期,
患者的整体病期早于Dong等[6]的研究。

TP53基因状态被认为是激素敏感性前列腺癌

患者基因组改变的重要核心[9],由于该突变与其他

信号通路存在紧密联系,因此中间可能存在一些驱

动突变。既往研究发现,TP53体细胞突变在 RTK
等信号通路中起重要作用,因此 TP53体系突变状
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态可用于探索前列腺癌潜在治疗方案的重要指

标[13-15]。在本研究中,TP53突变型患者有更差的

总体生存和CRPC-free生存,且 TP53突变是影响

CRPC-free生存的独立危险因素。Liu等[9]认为

TP53和 Wnt/CTNNB1改变之间存在的相互排斥

关系可进一步在分子生物学上表征前列腺癌亚群。
而 KMT2C基因改变可能与 TP53基因改变同时

发生,表明前列腺癌的表型更具侵袭性,这也可能

与该突变类型患者对聚 ADT-核糖聚合酶(poly
ADP-ribosepolymerase,PARP)抑制剂治疗的敏

感性有关。TP53突变状态在CRPC患者中可以提

示预后,并可作为对新型内分泌(阿比特龙和恩扎

鲁胺)治疗效果不佳的生物标志物[16]。DeLaere
等[17]对168例 mCRPC 患者ctDNA 进行靶向测

序,并结合治疗方案和随访资料分析发现,TP53在

预测 mCRPC患者阿比特龙或恩杂鲁胺治疗效果

方面显著优于其他雄激素受体生物标志物。此外,
张挺维等[10]也发现,TP53突变与发生转移和去势

抵抗表型显著相关,且该基因突变也是影响患者接

受多西他赛和阿比特龙治疗无进展生存的独立危

险因素。
Sun等[11]通过生信分析探索 TP53突变影响

前列腺癌发生发展的潜在分子机制,结果发现,
TP53突变与代谢、DNA 损伤修复、有丝分裂以及

多个信号通路(mTORC1、PI3K-AKT-mTOR 和

TGF-β)密切相关。Kaur等[18]研究发现,在原发性

前列腺癌中,TP53突变与较高的肿瘤浸润性 T细

胞密度相关,为前列腺癌免疫治疗提供了潜在的理

论支持。此外,既往研究显示 TP53突变会促使前

列腺癌向神经内分泌亚型转分化,这也为神经内分

泌前列腺癌的治疗提供了新方向[19]。
本研究回顾性分析了97例前列腺癌患者的基

因检测结果,探索了 TP53基因的突变谱,以及该

基因突变与临床特征及预后之间的关系。然而,这
是一项来自单中心的回顾性研究,存在无法避免的

选择性偏倚。此外,后续还需要大样本、前瞻性的

研究来验证本研究的结果。
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