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·临床病理报告·

Li⁃Fraumeni 综合征

张学斌 阎晓玲 金树梅 唐帆 韩竹语

【摘要】 目的 总结 1 例以胶质母细胞瘤为临床表现的 Li⁃Fraumeni 综合征患者的临床病理学特

点。方法与结果 女性患者，33 岁，以无明显诱因的左侧肢体抽搐发病，头部 MRI 显示右侧额顶叶交界

区占位性病变，增强扫描病灶呈“花环”样强化征象，行右侧顶叶占位性病变切除术。术中切开右侧顶叶

皮质 2.50 cm，其下即见肿瘤组织，呈椭圆形，大小约 5 cm × 4 cm × 3 cm，质地柔软，紫红色，边界清晰，血

供丰富，分块全切除肿瘤。组织学形态，胶质细胞异型性增生明显，部分区域呈梭形伴大量瘤巨细胞；免

疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质表达胶质纤维酸性蛋白、胞核弥漫性表达 P53 蛋白，Ki⁃67 抗原标记指数

为 25%；网织纤维染色呈阴性；分子病理学检查未检测到异柠檬酸脱氢酶 1/2（IDH1/2）基因外显子 4 突

变、端粒酶逆转录酶（TERT）基因启动子突变和 O6⁃甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶（MGMT）基因甲基化，荧

光原位杂交未检测到染色体 1p/19q 共缺失。病理诊断为（右侧顶叶）胶质母细胞瘤，IDH⁃野生型（WHO
Ⅳ级）。患者共住院 15 d，出院后随访至 2016 年，死亡。详细追问家族史得知患者家系有肿瘤病史：其

姊罹患右侧乳腺癌，其父因胃癌死亡，祖母因乳腺癌死亡，叔父因肺癌死亡，伯父因造血系统肿瘤死亡。

进一步对患者胶质母细胞瘤标本和右侧乳腺浸润性导管癌标本行 TP53 基因检测，均未检测到突变；对

冻存的血液标本行全外显子测序，TP53 基因存在 c.1009C > T（p.Arg337Cys）杂合致病性突变，为错义突

变。最终诊断为 Li⁃Fraumeni 综合征，该家系诊断为 Li⁃Fraumeni 综合征家系。结论 Li⁃Fraumeni 综合征

是遗传性肿瘤综合征，呈常染色体显性遗传，以乳腺癌、骨与软组织肉瘤、中枢神经系统肿瘤和肾上腺皮

质肿瘤等高肿瘤发病风险为特征，TP53 基因是最常见的 Li⁃Fraumeni 综合征相关致病基因。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathological features of Li ⁃ Fraumeni syndrome
(LFS) manifested as glioblastoma. Methods and Results A 33 ⁃ year ⁃ old female patient presented
hyperspasmia of left extremities. Head MRI showed space ⁃ occupying lesion on the right fronto ⁃ parietal
junction, and contrast ⁃ enhanced scanning revealed "garland" enhancement of the lesion. The patient
underwent surgical resection. During the operation, an oval tumor was visible after the right parietal cortex
was cut open for 2.50 cm, which was about 5 cm × 4 cm × 3 cm in size. The tumor was soft and purple, with
clear boundary and rich blood supply, and was totally removed through piecemeal resection. Microscopic
examination found obvious dysplasia of glial cells, spindle shape in some areas, and a large number of giant
tumor cells. Immunohistochemical staining showed that the tumor cells expressed glial fibrillary acidic
protein (GFAP) in cytoplasm and P53 protein in nuclei. Ki ⁃ 67 labeling index was 25% . Reticular fiber
staining was negative. Molecular pathological examination did not detect isocitrate dehydrogenase 1/2 (IDH
1/2) gene exon 4 mutation, telomerase reverse transcriptase (TERT) promoter mutation, or methylation of O6⁃
methylguanine⁃DNA methyltransferase (MGMT). Fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis did not
reveal codeletion of 1p/19q. The integrated diagnosis was (right parietal) glioblastoma, IDH ⁃ wild type
(WHO grade Ⅳ). The patient was hospitalized for 15 d and died in 2016. Previous family medical history
showed her older sister suffered from right breast cancer, her father died of gastic cancer, her grandmother
died of breast cancer, her uncles died of lung cancer and hematopoietic system tumor. Samples from the
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Li ⁃Fraumeni 综合征（LFS）是遗传性肿瘤综合

征，呈常染色体显性遗传，以乳腺癌（女性绝经前乳

腺癌）、骨与软组织肉瘤、中枢神经系统肿瘤和肾上

腺皮质肿瘤等高肿瘤发病风险为特征，Li⁃Fraumeni
综合征最常见的致病基因是 TP53 基因，有 70% ~
80%的 Li⁃Fraumeni 综合征家系可以检测到 TP53 基

因种系致病性突变。本文回顾分析 1 例以胶质母细

胞瘤为临床表现的 Li⁃Fraumeni 综合征患者的临床

表现、病理学特点、基因检测和遗传学信息，并复习

相关文献，以期提高临床医师对疾病的认识。

病历摘要

患者 女性，33 岁，主因左侧肢体抽搐 1 d，于
2014 年 7 月 18 日入院。患者入院前 1 d 无明显诱因

出现左侧肢体抽搐，持续约 2 min 后自行缓解，无口

吐白沫、双眼上翻，无大小便失禁，无意识障碍，无

恶心、呕吐，无双眼视物模糊、视物变形、复视。外

院行 CT 检查显示，右侧顶叶占位性病变。为求进一

步诊断与治疗，遂至我院就诊。患者自发病以来，

精神、睡眠尚可，饮食正常，大小便正常，体重无明

显变化。

既往史 患者 2005 年罹患左侧乳腺浸润性导

管癌，行乳腺癌根治术；2011 年罹患右侧乳腺浸润

性导管癌伴腋窝淋巴结转移（1/11 个），实验室检查

雌激素受体、孕激素受体和表皮生长因子受体 2
（EGFR2）均呈阴性，行乳腺癌根治术，术后予药物

化疗（具体方案不详）；无其他慢性病病史和传染性

疾病病史；否认过敏史。

体格检查 患者体温 36.4 ℃，脉搏 74 次/min，
呼 吸 19 次/min，血 压 136/62 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）；全身皮肤无黄染、出血点和结节，浅表

淋巴结无肿大，双侧乳房缺如；心、肺、腹部检查无

明显异常。神经系统检查：神志清楚，语言流利；双

侧瞳孔等大、等圆，直径约 2.50 mm，对光反射灵敏；

伸舌居中；四肢肌力和肌张力正常，共济运动和感

觉系统检查正常，生理反射存在，病理反射未引出，

脑膜刺激征阴性。

辅助检查 实验室检查：血常规、肝功能试验、

凝血功能和免疫学指标均于正常值范围。头部 MRI
检查：T1WI 增强扫描显示右侧额顶叶交界区占位性

病变，呈“花环”样明显强化（图 1a）；FLAIR 成像增

强扫描显示，病变呈高信号，周围可见明显水肿（图

1b）。胸部 X 线和心电图检查未见明显异常。

诊断与治疗经过 临床诊断为右侧顶叶占位

性病变，考虑转移瘤可能性大，于 2014 年 7 月 24 日

于气管插管全身麻醉下行开颅探查术+右侧顶叶肿

瘤切除术。术中切开右侧顶叶皮质 2.50 cm，其下即

见肿瘤组织，呈椭圆形，大小约 5 cm × 4 cm × 3 cm，

质地柔软，紫红色，边界清晰，血供丰富，分块全切

除肿瘤，行组织病理学检查。（1）大体标本观察：手

术切除组织标本为灰白、灰红色不整形组织数块，

共计约 4 cm × 3 cm × 2 cm 大小，切面呈灰红色，实

性，质地柔软，无包膜。经体积分数为 4%的中性甲

醛溶液固定，常规脱水、透明、石蜡包埋，制备 4 μm
连续脑组织切片，行 HE 染色和免疫组织化学染

色。（2）HE 染色：胶质细胞异型性增生明显，部分区

域呈梭形（图 2a）伴大量瘤巨细胞（图 2b）。（3）免疫

组织化学染色：采用 EnVision 二步法，检测用试剂盒

为德国 Leica 公司产品；检测用抗体包括胶质纤维酸

性蛋白（GFAP，1∶100）、P53 蛋白（P53，1∶100）、CD34
（1∶100）、CD68（1∶100）和 Ki⁃67 抗原（1∶100），均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。结果显示，肿

瘤细胞胞质不同程度表达 GFAP（图 3a）、胞核弥漫

性表达 P53（图 3b），不表达 CD34 和 CD68，Ki⁃67 抗

原标记指数为 25%（图 3c）。（4）特殊染色：网织纤维

染色阴性（图 4）。（5）分子病理学检查：取脑组织切

patient's glioblastoma and right mammary gland invasive duct carcinoma were collected for TP53 gene
detection, but no mutation was found. Further, whole exome sequencing (WES) on the patient's freezing
blood samples showed TP53 gene c.1009C > T (p.Arg337Cys) pathogenic heterozygous mutation (missense
mutation). Combined with the family cancer history, a clinical diagnosis of the patient was Li ⁃ Fraumeni
syndrome, and her family was Li⁃Fraumeni syndrome pedigree. Conclusions Li⁃Fraumeni syndrome is a
hereditary tumor syndrome with autosomal dominant inheritance, characterized by high risk of breast cancer,
bone and soft tissue sarcoma, brain tumor and adrenocortical cancer, and TP53 gene is the most common
gene associated with Li⁃Fraumeni syndrome.

【Key words】 Li⁃Fraumeni syndrome; Glioblastoma; Immunohistochemistry; Pathology; Genetics
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片 行 基 因 检 测，结 果 显 示，异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1/2
（IDH1/2）基因外显子 4 未检测到突变，端粒酶逆转

录酶（TERT）基因启动子未检测到突变，O6⁃甲基鸟

嘌呤 DNA 甲基转移酶（MGMT）基因未检测到甲基

化；荧光原位杂交（FISH）未检测到染色体 1p/19q 共

缺失。最终病理诊断为（右侧顶叶）胶质母细胞瘤，

IDH⁃野生型（WHOⅣ级）。术后恢复良好，共住院

15 d，病情平稳后出院。出院后治疗方案不详，随访

至 2016 年，死亡。详细追问家族史得知患者家系有

肿瘤病史：其姊 2004 年罹患右侧乳腺癌（具体病理

分型不详）；其父 1995 年因胃癌（具体病理分型不

详）死亡；其母身体健康；祖母 41 岁时因乳腺癌（具

体病理分型不详）死亡；叔父 34 岁时因肺癌（具体病

理分型不详）死亡；伯父 1994 年因造血系统肿瘤（具

体病理分型不详）死亡；患者育有 1 子，11 岁，身体

健康。取患者胶质母细胞瘤标本行 TP53 基因检测，

未检测到突变；追踪原始病历（2011 年），取右侧乳

腺浸润性导管癌标本再次行 TP53 基因检测，仍未检

测到突变；调取此次入院冻存的血液标本行全外显

子测序（WES），结果显示，TP53 基因存在 c.1009C >
T（p.Arg337Cys）杂合致病性突变，为错义突变。进

一步咨询遗传学家并绘制患者家系疾病谱系图（图

5），最终诊断为 Li⁃Fraumeni 综合征，该家系诊断为

Li⁃Fraumeni 综合征家系。

讨 论

TP53 基因定位于染色体 17p13.1，是重要的抑

癌基因，其编码的抑癌蛋白 P53 蛋白是细胞生长、增

殖和损伤修复的重要调节因子。在 TP53 基因变异

的情况下，不能修复细胞内 DNA 损伤，从而引发癌

变。TP53 基因突变在多种肿瘤中具有较高的发生

率，迄今已发现 20 余种突变类型，以缺失突变最为

常见；6 个热点突变包括 p.Arg175His、p.Gly245Ser、
p.Arg248Gln、 p.Arg248Trp、 p.Arg273His 和 p.
Arg282Trp，可见于 20%的 TP53 基因突变患者［1 ⁃ 2］。

本文患者存在 TP53 基因 c.1009C > T（p.Arg337Cys）
杂合突变，为错义突变，非热点突变，即碱基的改变

使编码精氨酸的密码子突变为编码半胱氨酸的密

码 子 ；该 突 变 在 千 人 基 因 组（http://www.
internationalgenome.org/）和 ESP6500 数 据 库（http://
evs.gs.washington.edu.EVS/）等人群基因数据库中未

见收录，但在 Li⁃Fraumeni 综合征患者及其家系中有

报道，并提示该突变可能破坏 P53 蛋白功能［3］；根据

美国医学遗传学和基因组学会（ACMG）对变异序列

的分类指南，该突变为致病性突变。

Li⁃Fraumeni 综合征是一种遗传易感性肿瘤综

合征，发病年龄早，肿瘤发生率高［4］，呈常染色体显

性遗传，以乳腺癌（女性绝经前乳腺癌）、骨与软组

织肉瘤、中枢神经系统肿瘤和肾上腺皮质肿瘤等高

肿瘤发病风险为特征，并且与白血病、黑色素瘤、胰

腺癌、胃癌、前列腺癌等多种肿瘤发病风险增加相

关；TP53 基因是最常见的 Li⁃Fraumeni 综合征相关

基因，有 70% ~ 80%的 Li⁃Fraumeni 综合征家系可以

检测到 TP53 基因种系致病性突变，有 7% ~ 20%的

Li⁃Fraumeni 综合征患者由新发的 TP53 基因种系致

病性突变所致［5］。亦有个别患者无 TP53 基因种系

突 变，而 存 在 CHK2 基 因 缺 陷 ［6］。 1988 年，Li 和
Fraumeni 研究团队提出 Li⁃Fraumeni 综合征诊断标

准，应同时具备以下 2 项条件［7］：（1）先证者 45 岁前

明确诊断为肉瘤。（2）家系中 1 名一级或二级亲属在

45 岁前明确诊断为任何类型肿瘤，或者在任何年龄

明确诊断为肉瘤。2009 年版 Chompret 标准进一步

图 1 头部 MRI 检查 1a 横断面增强
T1WI 显示，右侧额顶叶交界区占位性病
变，呈“ 花 环”样 明 显 强 化（箭 头 所 示）
1b 横断面增强 FLAIR 成像显示，病变呈

高信号，周围可见明显水肿（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings Axial
enhanced T1WI showed space ⁃ occupying
lesion in the right fronto ⁃ parietal junction
with "garland" enhancement (arrow
indicates, Panel 1a). Axial enhanced
FLAIR showed high ⁃ intensity signal of the
lesion with obvious surrounding edema
(arrow indicates, Panel 1b).1a 1b
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扩大其疾病范围并提出更新的诊断标准，具备以下

任意一项条件即可［8］：（1）先证者 46 岁前明确诊断

为 Li⁃Fraumeni 综合征谱系疾病（包括绝经前乳腺

癌、骨与软组织肉瘤、中枢神经系统肿瘤、肾上腺皮

质肿瘤、白血病或细支气管肺泡癌）中的任意一种，

并至少有 1 名一级或二级亲属 56 岁前明确诊断为

图 2 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 100 2a 胶质细胞异型性增生明显，部分区域肿瘤细胞呈梭形 2b 可见大量瘤巨细
胞 图 3 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3a 肿瘤细胞胞质表达 GFAP 3b 肿瘤细胞胞
核弥漫性表达 P53 3c Ki⁃67 抗原标记指数为 25% 图 4 光学显微镜观察显示，网织纤维染色阴性 Retic 染色 × 200
Figure 2 Optical microscopy findings HE staining × 100 Glial cells had obvious dysplasia, and tumor cells in some regions were
spindle shaped (Panel 2a). A large number of giant tumor cells could be seen (Panel 2b). Figure 3 Optical microscopy findings
Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 Tumor cells expressed GFAP in cytoplasm (Panel 3a). Tumor cells diffusely
expressed P53 in nuclei (Panel 3b). Ki ⁃ 67 labeling index was 25% (Panel 3c). Figure 4 Optical microscopy findings showed
reticular fiber staining was negative. Retic staining × 200

2a 2b

3a 3b

3c 4
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Li⁃Fraumeni 综合征谱系疾病（若先证者罹患乳腺癌

则家系中不包括乳腺癌）。（2）先证者罹患多种肿瘤

（除外多种乳腺肿瘤），并且其中 2 种是 Li⁃Fraumeni
综合征谱系疾病，最早发现的肿瘤于 46 岁前发病。

（3）若先证者罹患肾上腺皮质肿瘤或脉络丛肿瘤，

则家系中可患病或不患病。2015 年，Bougeard 等［9］

的大样本临床试验纳入法国 1730 例 Li⁃Fraumeni 综
合征患者，结果显示，首次肿瘤发生的平均年龄为

24.9 岁，41%患者 18 岁前即明确诊断为肿瘤；对于

儿童患者，Li⁃Fraumeni 综合征谱系疾病最常见的依

次为骨肉瘤、肾上腺皮质肿瘤、中枢神经系统肿瘤

和软组织肉瘤，发病率分别为 30%、27%、26% 和

23%，成年患者中发病率最高的是乳腺癌（79%）和

软组织肉瘤（27%）。有研究显示，存在 TP53 基因突

变的 Li⁃Fraumeni 综合征患者罹患 2 次肿瘤的概率明

显高于 TP53 基因正常患者［10］。Hisada 等［11］纳入

200 例 Li⁃Fraumeni 综合征患者，其中 15%（30/200）
罹患 2 次肿瘤，4%（8/200）罹患 3 次肿瘤，2%（4/200）
罹患 4 次肿瘤；甚至有文献报道，个别患者先后出现

9 次不同部位的原发性肿瘤［12］。

本文患者曾两次罹患乳腺癌，首次为 2005 年

（24 岁）、第 2 次 2011 年（30 岁），其一级亲属多因肿

瘤死亡且年龄小于 45 岁（其姊 2004 年罹患右侧乳

腺癌，其父 1995 年因胃癌死亡，祖母 41 岁时因乳腺

癌死亡，叔父 34 岁时因肺癌死亡，伯父 1994 年因造

血系统肿瘤死亡）；外周血全外显子测序显示，TP53
基因存在 c.1009C > T（p.Arg337Cys）杂合致病性突

变，结合家族肿瘤病史，明确诊断为 Li⁃Fraumeni 综
合征，该家系诊断为 Li⁃Fraumeni 综合征家系。

因 Li⁃Fraumeni 综合征家系患者通常会出现 2 次

或多次肿瘤，且 Li⁃Fraumeni 综合征在儿童肿瘤的发

病中占据重要地位，因此，对家系进行系统监测和

管理即显得尤为重要［13］，通过定期体格检查、实验

室和影像学检查，尽早发现肿瘤。对于儿童患者，

尤其是某些具有遗传易感性的肿瘤，在明确诊断的

同时有必要行遗传学检测，特别是 TP53 基因检测。

若存在 TP53 基因突变，治疗应更积极，并采取适当

措施优化患儿及其家系管理。研究显示，通过定期

监测，TP53 基因突变的 Li⁃Fraumeni 综合征患者 5 年

生存率自 59.6%提高至 88.8%［14⁃15］。Alderfer 等［16］进

行一项针对 Li⁃Fraumeni 综合征家系成员的调查研

究，12 名 12 ~ 25 岁受试者均认为应向 Li⁃Fraumeni
综合征家系成员提供基因检测和肿瘤相关检查，并

定期监测。因此，美国国立综合癌症网（NCCN）也

于 2017 年更新基因相关乳腺癌和卵巢癌的风险评

估相关指南［17 ⁃ 18］。一经明确诊断为 Li⁃Fraumeni 综
合征，即应对先证者家系成员进行筛查，有可能在

未出现症状时即发现乳腺癌、结肠癌和直肠癌、胃

癌、肺癌、黑色素瘤等；对于 Li⁃Fraumeni 综合征家系

成员中 TP53 基因突变携带者应进行早期疾病监测，

可以早期诊断包括乳腺癌、软组织肉瘤、中枢神经

系统肿瘤、骨肉瘤、肾上腺皮质肿瘤、结肠癌和直肠

癌、胃癌、肝癌、肺癌、黑色素瘤和胰腺癌等在内的

多种恶性肿瘤［19］。

当然，Li⁃Fraumeni 综合征家系成员的疾病监测

很大程度上取决于主观意愿，遗憾的是，本文患者

明确诊断为 Li⁃Fraumeni 综合征后，拒绝对其子进行

基因检测，患者死亡后该家系失访。
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