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·临床研究·

肺癌相关癌性脑膜炎患者脑脊液中TP53
基因突变及其临床观察

李晓庆 黄敏 陈鑫鑫 邹月丽 燕犁天 赵辉 何俊瑛 卜晖
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【摘要】 目的 观察脑脊液TP53基因突变在肺癌相关癌性脑膜炎中的作用。方法 选取2015年
12月至2018年12月就诊于河北医科大学第二医院的35例确诊为肺癌相关癌性脑膜炎患者进行回顾

性分析。所有患者均行脑脊液二代测序得出TP53基因为突变型或野生型，其中TP53基因突变型患

者有23例，TP53基因野生型患者有12例。观察两组间患者的临床特征、脑脊液常规、生化、KPS评分

及总生存期间的差异。结果 两组在临床表现上均以头痛、恶心呕吐症状为主；两组间在脑脊液压

力、白细胞、生化及KPS评分方面均无统计学意义；TP53基因突变型组原发灶确诊至脑膜转移平均时

间明显短于TP53基因野生型组（5.79个月比25.5个月）；TP53基因突变型组中患者自原发灶确诊至观

察终点的中位生存时间为19.77个月，TP53基因野生型组中患者自原发灶确诊至观察终点的中位生

存时间为88.73个月，差异有统计学意义（P=0.043）。结论 肺癌相关癌性脑膜炎患者的脑脊液中可

检测到抑癌基因TP53的基因突变，存在该基因突变的患者较早发生脑膜转移且中位生存期较短。
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【Abstract】 Objective To observe the role of cerebrospinal fluid (CSF) TP53 gene mutation in
lung cancer associated meningitis. Methods A retrospective analysis was performed on 35 patients
diagnosed with lung cancer associated meningitis at the Second Hospital of Hebei Medical University from
December 2015 to December 2018.All patients underwent the next‑generation sequencing of CSF, and TP53
gene was found to be mutant or wild type, including 23 patients with TP53 mutant type and 12 patients with
TP53 wild type. The clinical characteristics, CSF leukocyte, protein, glucose, chloride, Karnofsky
performance (KPS) and overall survival were observed.Results Headache, nausea and vomiting were the
main clinical manifestations in both groups.There were no significant differences in CSF pressure, leukocyte,
biochemical indicators and KPS between the two groups. The average time from diagnosis of lung cancer to
diagnosis of lung cancer associated meningitis in the TP53 mutant group was significantly shorter than that
in the TP53 wild type group (5.79 months vs 25.5 months).The median survival time of patients in the TP53
mutant group from lung cancer diagnosis to the observation endpoint was 19.77 months, while it was
88.73 months in the TP53 wild type group, and the difference was statistically significant (P=0.043).
Conclusions Mutation in the tumor suppressor gene TP53 can be detected in the CSF of patients with lung
cancer associated meningitis. Patients with such mutation have earlier meningeal metastasis and shorter
median survival time.
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癌性脑膜炎是指来源于原发病灶的肿瘤细胞

弥漫性播散或局灶浸润至脑膜、脊膜及蛛网膜下

腔，导致神经系统功能障碍，而颅内一般并无肿块

形成的一种中枢神经系统转移性瘤［1‑3］。
TP53基因是防止正常细胞变成癌细胞的一个

非常重要的基因，其编码的P53蛋白能通过调节基

因的转录以对抗癌基因信号激活、基因毒性应激和

DNA损伤等有害因素［4］。但当 TP53基因发生突

变，其编码的突变型P53蛋白则获得了促进细胞增

殖，抑制细胞凋亡的功能。

TP53基因突变在癌性脑膜炎临床特征及预后

的影响目前尚罕见相关文献报道，本研究旨在观察

肺癌相关癌性脑膜炎患者脑脊液中TP53基因突变

在患者临床特征、脑脊液实验室检查及生存期的差

异，以明确TP53基因突变在肺癌相关癌性脑膜炎

中的作用。

对象与方法

1. 研究对象：选取河北医科大学第二医院

2015年 12月至 2018年 12月收治的 35例经二代测

序技术检测脑脊液中TP53突变状态的肺癌相关癌

性脑膜炎患者，男 17例，女 18例，年龄 23~77岁，

中位年龄为 56岁。根据 TP53基因突变状态将患

者分为 TP53基因突变型组（23例）和 TP53基因野

生型组（12例），本研究经医院伦理委员会批准（批

件号：KY20163367‑1号），所有研究对象采集脑脊

液前均签署知情同意书。

2.研究方法：采集脑脊液 10 ml，以 1 000×g离
心5 min，然后以-20 ℃储存沉淀，同时将上清液以

10 000×g再离心 30 min。采用二代基因测序技术

检测 TP53基因的突变状态，配套试剂由美国 Life
Technologies公司提供，严格按照仪器及试剂说明

操作。使用 SV‑OCP143‑ctDNA基因组合（圣谷生

物技术有限公司，中国北京），检测来自143个癌症

相关基因的血浆或组织样本的体细胞突变，以CSF
样本中TP53基因的变异频率>5%为突变阳性。

3.统计学分析：使用 SPSS 21.0统计软件进行

数据分析，若为正态分布且方差齐，采用 x̄ ± s，并用

两独立样本 t检验；若为非正态分布，则采用中位数

（四分位间距）［M（Q1~Q3）］表示，并用非参数检验；

用Kaplan‑Meier法计算生存率，用 log‑rank法检验

各组生存曲线；按检验水准P<0.05表示差异且具

有统计学意义。

结 果

一、临床资料

1. 原发肺癌组织类型：TP53基因突变型组中

腺癌患者占73.9%（17例），鳞癌患者占4.3%（1例），

病理类型未确定的患者有 21.7%（5例）；TP53基因

野生型组中腺癌患者占 66.7%（8例），病理类型未

定型的患者占33.3%（4例）。

2.两组间临床表现比较：两组均以大脑半球及

脑膜受累引起的头痛、恶心、呕吐症状为主，头晕、

意识障碍、癫痫发作等较少见，此外，少数患者还有

颅神经受损和脊髓、脊神经根受损的症状及体征，

具体见表1。
表1 TP53基因突变型组和TP53基因野生型组

临床特征对比［例（%）］

临床特征

大脑半球及脑膜

颅神经

脊髓及神经根

小脑

头晕

头痛

恶心呕吐

意识障碍

言语不清

癫痫发作

认知障碍

视神经

动眼神经

三叉神经

肢体无力

颈部疼痛

括约肌功能障碍

走路不稳

TP53基因

突变型

（n=23）
5（21.7）
20（87.0）
14（60.9）
1（4.3）
1（4.3）
0
0

2（8.7）
3（13）
0

3（13）
2（8.7）
1（4.3）
1（4.3）

TP53基因

野生型

型（n=12）
4（4/12）
7（7/12）
5（5/12）
0

1（1/12）
2（2/12）
1（1/12）
0

1（1/12）
1（1/12）
1（1/12）
1（1/12）
0
0

3.肺癌相关癌性脑膜炎患者基因一致性及异

质性：35例肺癌相关癌性脑膜炎患者中，6例既往

行基因检测，其中仅 2例两次检测出的突变一致，

其余4例表现出肿瘤异质性，见表2。
二、TP53基因突变型组及TP53基因野生型组

脑脊液实验室检查及KPS评分差异分析

TP53基因突变型组患者中，17例患者脑脊液

压力升高，约占73.9%，其中压力>500 mmH2O患者

有 5例（21.7%）；脑脊液白细胞升高患者有 4例
（17.4%），脑脊液氯化物降低患者有 9例（39.1%），

脑脊液葡萄糖降低患者有 6例（26.1%），脑脊液蛋

白升高患者有 10例（43.5%）；TP53野生型患者中，

8例（8/12）患者脑脊液压力升高，其中压力>500
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mmH2O患者有2例（2/12）；脑脊液白细胞升高患者

有 2例（2/12），脑脊液氯化物降低患者有 4例（4/
12），脑脊液葡萄糖降低患者有 5例（5/12），脑脊液

蛋白升高患者有3例（3/12）。
表2 6例患者脑脊液肿瘤异质性及一致性结果

患者

1
2

3

4

5
6

既往基因检测

样本类型

肺组织

肺组织

血液

血液

脑脊液

脑脊液

突变结果

EGFR
EGFR、
TP53

EGFR

无突变

无突变

无突变

本次基因检测

样本类型

脑脊液

脑脊液

脑脊液

脑脊液

脑脊液

脑脊液

突变结果

EGFR
EGFR、
TP53

EGFR、
TP53

EGFR、
TP53

EGFR
EGFR

肿瘤异质性

及一致性

一致性

一致性

异质性

异质性

异质性

异质性

两组间在脑脊液压力、白细胞、葡萄糖、蛋白

质、氯化物及KPS评分方面差异均无统计学意义

（P>0.05），见表3。
表3 TP53基因突变型与TP53基因野生型实验室

检查指标及KPS评分比较

指标

脑脊液压力

［mmH2O，M（Q1~Q3）］
白细胞

［×106/L，M（Q1~Q3）］
葡萄糖

［mmol/L，M（Q1~Q3）］
蛋白

［g/L，M（Q1~Q3）］
氯化物（mmol/L)
KPS评分

［分，M（Q1~Q3）］

TP53基因分组

野生型

255
（130~400）

7
（3~11）
2.88

（1.29~3.53）
0.4

（0.3~0.6）
121±6
70

（65~80）

突变型

280
（185~500）

7
（2~14）
2.89

（2.28~3.56）
0.45

（0.17~0.67）
120±7
70

（60~80）

统计值

-0.787a

-0.055a

-0.902a

-0.055a

0.416b
-0.740a

P值

0.431

0.956

0.367

0.956

0.680
0.459

注：KPS评分：Karnofsky功能状态评分标准；aZ值，bt值

35例肺癌相关癌性脑膜炎患者中，共有 33例
患者脑脊液细胞学发现了肿瘤细胞，阳性率为

94.3%，其中第一次发现肿瘤细胞的患者有 30例
（90.9%），第二次发现肿瘤细胞的患者有 2例

（6.1%），第三次发现肿瘤细胞的患者有 1 例

（3.0%）。见图1。
三、两组间肺癌至脑膜转移时间及生存时间差

异分析

TP53基因野生型组自原发灶确诊至脑膜转移

平均时间为 25.5个月，TP53基因突变型组自原发

灶确诊至脑膜转移平均时间为5.79个月。

图 1 肺癌相关癌性脑膜炎脑脊液细胞学

（MGG染色 ×1 000倍）

对所有入组患者随访至2018年12月31日，获

得患者的目前生存状态、一般情况及死亡时间，观

察终点为生存期。因肺癌因素导致的患者死亡作

为结果事件，将其他原因导致的死亡、失访及到截

止日期仍然存活的病例按截尾数据进行处理。截

止到2018年12月31日，TP53基因野生型组患者中

8例存活，4例已死亡；TP53基因突变型组患者中

8例存活，13例已死亡，2例失访。TP53基因野生

型组患者自原发灶确诊至观察终点中位生存时间

为88.73个月，TP53基因突变型组患者自原发灶确

诊至观察终点中位生存时间为 19.77个月，二者差

异有统计学意义（P＝0.043），见图 2；TP53基因野

生型组患者自癌性脑膜炎确诊至观察终点的中位

生存时间为90.28周，TP53基因突变型组患者自癌

性脑膜炎确诊至观察终点的中位生存时间为56.42
周，二者差异无统计学意义（P＝0.589），见图3。

图2 TP53基因突变型组与野生型组患者自原发灶确

诊至观察终点生存曲线（P<0.05）
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讨 论

癌性脑膜炎是一种中枢神经系统转移癌，由于

早期特异性检查缺失及临床表现无特异性等问题，

导致目前诊断仍较困难。既往研究指出［5］癌性脑

膜炎的原发癌以腺癌为主，本研究中，35例肺癌相

关癌性脑膜炎患者中，26例病理类型确定，腺癌占

96.2%，与文献报道相符。

癌性脑膜炎的临床表现通常是多灶性的，可能

涉及一个或多个神经轴段，包括：大脑（15%）、颅神

经（35%）和脊髓（50%）。大脑半球及脑膜受累的

最常见的临床表现包括头晕、头痛、恶心及呕吐、颈

项强直、肢体瘫痪、精神行为状态改变、认知功能障

碍等。本研究中，TP53基因突变型组与野生型组

均以头痛、恶心、呕吐最为常见。癌性脑膜炎中12对
颅神经均可受损，其中第Ⅱ‑Ⅷ对颅神经受累占比

最大，本研究中，患者受累的神经有 3对：视神经

（Ⅱ）、动眼神经（Ⅲ）及三叉神经（Ⅴ），以视力下降、

视物成双、面部麻木为主要临床表现。脊髓及脊神

经根受损的主要临床表现包括：肢体无力、大小便

障碍、颈背部疼痛、感觉障碍等。本研究中，表现为

肢体无力的患者中有5例，表现为颈背部疼痛的患

者有1例。但上述症状与体征大多无特异性，需要

与脊髓炎、颅内占位病变、感染性脑膜炎等疾病相

鉴别。

二 代 测 序 技 术（next‑generation sequencing
technology，NGS），同时又被称为深度测序技术，在

其他相关领域，也被叫做高通量测序，其最大的优

势为可同时对数百万级的DNA片段进行测序和分

析，与基因芯片技术互为补充，演变成了一种新的

高通量的工具［6］。本研究中通过二代测序技术对

35例肺癌相关癌性脑膜炎患者脑脊液检测了TP53
基因的突变状态，发现 TP53基因突变型有 23例，

突变率为65.7%。

随着基因测序技术的不断发展和更新，肿瘤异

质性越发重要，渐渐得到人们的广泛关注。肿瘤异

质性是指肿瘤在增殖分化过程中，肿瘤细胞持续不

间断地进行分裂增殖，其不仅从单一祖细胞进行克

隆进化，获得更高的攻击性及治疗抗性，而且还可

表现出分支进化，在基因表达、宏观结构、细胞学、

组织病理学等方面表现有所差异，进而在对药物的

耐药程度、肿瘤的侵袭力、患者的预后等方面产生

一定的差别［6‑7］。肿瘤异质性可使患者对药物的敏

感性发生变化，同时影响患者预后，探索肿瘤的异

质性，有助于肿瘤患者的精准治疗。有证据表明，

基因组的不稳定性是肿瘤异质性的主要原因，基因

组的不稳定性导致了突变率的增加，并且还可以通

过多种机制来促进肿瘤基因组的进化。肿瘤异质

性不仅表现在同一肿瘤病灶的不同细胞间，还可表

现在不同病灶间，如原发病灶及转移灶［8］。国内有

文献指出［7］，来自原发肿瘤病灶的循环肿瘤细胞的

受体状态与原发病灶肿瘤细胞的受体状态存在差

异，这表明肿瘤中存在异质性。在本研究中，6例
患者前后两次行基因检测，其中2例表现突变一致

性，4例表现突变异质性，提示在肺癌相关癌性脑

膜炎患者中也存在肿瘤异质性。

TP53是目前已知人类肿瘤中突变率最高的基

因，于1979年被误认为一种致癌基因被发现，直至

1989年，才证实真正起致癌作用的是突变的TP53
基因，野生型TP53基因是一种防止正常细胞转变

为肿瘤细胞的一种抑癌基因［9］。TP53基因野生型

表达的P53蛋白可以参与细胞周期调控，降低细胞

进入DNA合成期的可能性等作用，细胞中P53蛋白

在正常情况下含量很低且半衰期很短，通常难以检

测到。然而当TP53基因发生突变时，所表达的突

变的P53蛋白丧失了正常功能。有文献指出［10］：丧
失功能的 P53蛋白，反而会加速肿瘤的发生和进

展，同时为肿瘤的侵袭及其转移创造条件。其具体

机制包括：（1）促进细胞运动，有助于肿瘤细胞迁

移；（2）P53蛋白失活失去了对E‑钙黏蛋白的负调

控，促进肿瘤细胞的上皮间质转化，获得迁移表型；

（3）使细胞不能进行失巢凋亡（是 P53依赖性细胞

凋亡的一种形式。抗失巢凋亡的肿瘤细胞在循环

图 3 TP53基因突变型组与野生型组患者自癌性脑膜

炎确诊至观察终点生存曲线（P>0.05）
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中表现出较强的转移能力）。本研究中TP53基因

野生型组原发灶向脑膜转移平均时间为25.5个月，

TP53基因突变型组原发灶向脑膜转移平均时间为

5.79个月，明显短于TP53基因野生型组，提示TP53
基因突变可能对脑膜转移起促进作用。

关于TP53基因对肺癌相关癌性脑膜炎预后的

影响国内外尚罕见相关文献报道。TP53基因对肿

瘤预后的影响目前尚无统一的结论。Labbé等［11］对
105例EGFR突变的非小细胞肺癌患者测定了TP53
基因的状态，发现首次手术后，TP53基因的突变状

态与患者的无复发生存期及总生存期无关。国外

文献分析了对 133例 1~2期肺腺癌患者［12］，发现无

论EGFR突变状态如何，TP53基因突变型组患者的

总体存活率显著低于TP53基因野生型组患者，提

示TP53基因的表达特征能预测肺腺癌患者早期预

后。本研究中发现，TP53野生型组患者自原发灶

确诊至观察终点的中位生存时间为 88.73个月，

TP53基因突变型组患者自原发灶确诊至观察终点

的中位生存时间为 19.77个月，二者间的差异有统

计学意义，提示TP53基因突变在缩短肺癌相关癌

性脑膜炎患者自原发灶诊断至观察终点的中位生

存时间上有一定影响。
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本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位具体使用参照 1991年中华医学会

编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。

注意单位名称与单位符号不可混合使用，如ng·kg-1·天-1应

改为ng·kg-1·d-1；组合单位符号中表示相除的斜线多于1条
时，应采用负数幂的形式表示，如ng/kg/min应采用ng·kg-1·
min-1的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例

不宜采用ng/kg·min-1的形式。在首次出现不常用的法定计

量单位处用括号加注与旧制单位的换算系数，下文再出现

时只列法定计量单位。人体及动物体内的压力单位使用

mmHg或 cmH2O，但文中首次出现时用括号加注（1 mmHg=
0.133 kPa）。正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应

采用 d、h、min、s，而不用天、小时、分钟、秒。量的符号一律

用斜体字母。
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