
·综  述· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2025.06.025

无创产前筛查中影响胎儿游离DNA浓度的因素研究进展*
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  摘 要:胎儿游离DNA浓度(FF)通过结合生物因素和生物信息算法解读无创产前筛查(NIPT)结果,是

NIPT的重要质量控制参数。不同个体间FF水平存在差异,任何潜在干扰母体或胎盘中游离DNA浓度的因

素,都可能进一步影响NIPT结果的准确性。然而目前对于已知影响FF的因素仍未形成广泛共识。该文将重

点探讨影响NIPT结果的生物因素,涵盖母体及胎儿自身因素,同时对FF的意义进行分析,以期加深对此关键

指标的全面理解,进而有助于临床医生通过分析个体差异,为筛查对象定制个性化的采血时机,从而提高NIPT
的准确率及临床应用效果。此外,深入研究FF的意义也将是未来的一个热点趋势,有望揭示其在预测不良妊

娠结局方面的潜在价值。
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Abstract:Fetal

 

fraction
 

(FF)
 

is
 

an
 

important
 

quality
 

control
 

parameter
 

for
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

(NIPT),which
 

is
 

interpreted
 

by
 

combining
 

biological
 

factors
 

and
 

bioinformation
 

algorithms.FF
 

levels
 

vary
 

a-
mong

 

individuals,and
 

any
 

potential
 

interference
 

with
 

the
 

content
 

of
 

free
 

DNA
 

in
 

the
 

mother
 

or
 

placenta
 

may
 

further
 

affect
 

the
 

accuracy
 

of
 

NIPT
 

results.However,there
 

is
 

still
 

no
 

broad
 

consensus
 

on
 

the
 

factors
 

known
 

to
 

influence
 

FF.This
 

paper
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

biological
 

factors
 

affecting
 

the
 

results
 

of
 

NIPT,including
 

maternal
 

and
 

fetal
 

factors,and
 

analyze
 

the
 

significance
 

of
 

FF,in
 

order
 

to
 

deepen
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

this
 

key
 

indicator,and
 

then
 

help
 

clinicians
 

to
 

analyze
 

individual
 

differences
 

and
 

customize
 

personalized
 

blood
 

collec-
tion

 

time
 

for
 

screening
 

objects,so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

accuracy
 

and
 

clinical
 

application
 

effect
 

of
 

NIPT.In
 

addi-
tion,in-depth

 

study
 

of
 

the
 

significance
 

of
 

FF
 

value
 

will
 

also
 

be
 

a
 

hot
 

trend
 

in
 

the
 

future,and
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

reveal
 

its
 

potential
 

value
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.
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  LO等[1]于1997年发现孕妇外周血中的细胞游

离DNA(cfDNA)除了来自母体自身外,还有极少部

分来自胎儿。无创产前筛查就是针对母体血浆中存

在的胎儿游离DNA(cffDNA)进行检测从而评估胎儿

存在染色体病的风险。cffDNA浓度(FF)也称胎儿分

数,定义为母体血浆中cffDNA在总细胞游离 DNA
的占比,是保证无创产前检测(NIPT)结果可靠性的

重要参数,其范围通常在3%~30%[2]。一方面,由于

cffDNA在孕妇外周血中占比低,因此 NIPT检测的

可靠性很大程度上取决于所测试血液标本中是否有

足够的cffDNA。目前国内开展NIPT有多种技术平

台,尽管技术方法、原理不同,但为了保证NIPT对目

标染色体的检出效率,各平台对FF的最低要求基本

相同,如纳米球测序平台要求FF≥3.5%、边合成边

测序平台 要 求 FF≥4.0%、半 导 体 测 序 平 台 要 求

FF≥4.0%[3]。因此通常要求进行胎儿非整倍体产前
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筛查时FF≥4%,否则可能导致检测失败。这一要求

也在一项研究中进一步得到证实,当FF为4%时,胎
儿常见染色体非整倍体检出率为62.1%;当FF增加

到9%时,其检出率可达100.0%[4]。另一方面,进行

NIPT时胎儿和母体的游离DNA很难分离的问题一

直存在,导致 NIPT检测的准确性受到母体cfDNA
的影响。不仅如此,近年来越来越多的研究显示FF
本身又会受到多方因素的影响,包括生物因素如产妇

体质量指数(BMI)、妊娠方式、孕周、药物暴露、胎儿

遗传状况等,以及实验相关因素如标本处理和生物信

息学工具的选择,其中 HESTAND等[5]认为基于 Y
染色体的工具DEFRAG对男性胎儿的FF测定效果

最好,而基于计数的工具Seq
 

FF对女性胎儿的FF测

定效果最佳[5]。此外,FF对于不良妊娠结局及妊娠

期并发症的预测价值也是近几年研究的热点。综上

所述,NIPT要想有效地检测出胎儿染色体数目异常

情况,有必要对影响FF的因素及FF的意义有一个

全方位的了解。
1 母体因素

  NIPT已成功应用于筛查胎儿21-三体,18-三体,
13-三体,且灵敏度和特异度均可达99.0%以上[6]。
FF作为NIPT技术有效检测胎儿染色体数目异常的

重要参数,可能会受到母体因素的影响,如BMI、年龄

及妊娠方式等。FF水平越高,NIPT区分胎儿染色体

数量是否正常的性能越优越。反之,当FF水平偏低

时,源自胎儿异常染色体的微量DNA极可能被大量

存在的母体
 

cfDNA所干扰,从而导致结果呈假阴性

甚至检测失败。
1.1 BMI FF受多种母体因素的影响,其中最广为

人知的因素就是母体BMI。许多研究发现FF随着母

体BMI
 

的增加而降低。王杰等[7]认为 FF与孕妇

BMI之间存在负相关。CRESWELL等[8]研究发现,
FF不足的风险随着母体BMI的增加和体外受精而

显著增加。一方面,随着孕妇BMI的增加,血容量增

加,血液中的总体cfDNA浓度升高,从而稀释了外周

血中的cffDNA,可能导致FF相对降低。另一方面,
肥胖孕妇血浆中母体cfDNA不仅源于凋亡的造血细

胞,还源于脂肪和间质血管组织的凋亡和坏死细胞,
这些细胞裂解后DNA释放入血,导致血中来源于孕

妇的DNA浓度更高而FF相对降低。不仅如此,肥
胖孕 妇 的 FF 降 低,随 之 而 来 的 往 往 还 有 更 高 的

NIPT检测失败率。ASHOOR等[9]通过多变量回归

分析,在证实FF与母体体质量之间关系的同时,也进

一步证实了FF与 NIPT检测失败率的关系:当母体

平均体质量为60
 

kg时,FF通常为11.7%,NIPT检

测失败率为0.7%;当母体平均体质量为160
 

kg时,
FF下降到3.9%,而 NIPT检测失败率上升到51.
1%。韩国的一项研究也得出了类似的结论:FF随着

母亲BMI的升高而显著降低,且在过度肥胖的孕妇

中,NIPT检测失败率约为8%,远高于正常体质量孕

妇的0.33%[10]。由此可见母体高BMI不仅容易导致

FF降低,甚至还易导致NIPT检测失败。
 

针对母体高BMI对FF的影响,2016年美国医学

遗传学与基因组学学会(ACMG)指出,肥胖孕妇外周

血中的FF通常较低,建议肥胖孕妇直接使用传统筛

查方法,而不采用NIPT[11]。我国也将重度肥胖孕妇

(BMI>40
 

kg/m2)列入NIPT慎用人群[12]。此外,临
床医生在选择是否对肥胖孕妇进行

 

NIPT时还应考

虑BMI、孕周与FF之间的关系。因为BMI也会随着

孕周的增加而增加,因此,这2个因素可能同时影响

FF。
1.2 年龄 孕妇年龄是否影响FF存在一些争议。
有些研究认为FF随着孕妇年龄的增加而降低。一项

基于153
 

306名单胎孕妇的回顾性研究将入组人群分

为<25岁组、25~<30岁组、30~<35岁组、35~40
岁组和>40岁组,各组FF分别为12.04%、11.81%、
11.51%、10.85%和10.65%[13],提示FF随着年龄的

增加总体呈下降趋势。PARK等[10]研究结果显示,
40岁孕妇的FF为(8.74±3.20)%,低于30岁孕妇

的FF为(9.23±3.34)%。这可能与随着孕妇年龄的

增加,一些产前疾病和妊娠期并发症的发病率增加有

关,如先兆子痫、妊娠期高血压。其中先兆子痫会使

母源性cfDNA大量增加从而稀释了FF。但 HES-
TAND等[5]认为在妊娠早期孕妇年龄与FF之间并

无关联。DENG等[2]的一篇综述表明,在不同的研究

中孕妇年龄和FF的关系有所不同。因此,目前对于

孕妇年龄与FF的关系尚需更多的研究来证实。
对于高龄孕妇是否推荐使用 NIPT,美国妇产科

医师学会和遗传学委员会建议,预期分娩年龄≥35岁

的孕妇应谨慎接受 NIPT[14]。虽然这主要是由于高

龄准妈妈发生胎儿染色体异常的风险高于年轻准妈

妈。但从FF的角度来看,可能会避免因产妇年龄增

加而导致FF下降的情况[13]。但单纯停止使用NIPT
是不可取的,需综合考虑多种因素。也有学者建议对

于肥胖、年龄较大的孕妇可适当将筛查孕周后移[7]。
1.3 其他因素 除BMI和年龄外,更多的母体相关

因素也在逐渐被发掘和证实,如孕妇吸烟史、母体自

身疾病及用药情况、母体血清学标志物及妊娠方式

等。MOUSAVI等[15]一篇综述系统性回顾了近年来

10篇关于孕妇吸烟对FF影响的报道,其中3项报道

称,FF与孕妇吸烟状况显著相关,活跃吸烟孕妇中的

FF有所降低;另外7项报道认为孕妇吸烟状况与FF
之间无显著相关性。不仅如此,母亲因某些特定疾病

用药也会导致低FF。一方面这些疾病本身会影响

FF,其主要指任何可能影响DNA更新速度的疾病,
如自身免疫性疾病、血栓性疾病等。另一方面,这些

药物会通过影响母体细胞周转率,而不影响胎盘细胞

的周转率从而间接影响FF[16]。有研究发现低分子肝

素或依诺肝素的使用与低FF导致NIPT检测失败相

关,因此使用低分子肝素治疗可能导致细胞凋亡而降
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低FF[17]。然而,也有研究认为肝素治疗对NIPT检

测并无影响,自身免疫性疾病才是检测失败的独立预

测因素[18]。此外,MILTOFT等[19]对母体血清学标

志物与FF的关系进行了研究,表明血清妊娠相关血

浆蛋白(PAPP-A)和游离β-人绒毛膜促性腺激素亚基

(β-hCG)水平与FF呈正相关,其可能原因是这些胎

盘源性蛋白质和cffDNA受到相同因素的影响。除此

之外,母亲的妊娠方式是否会影响FF也是近几年研

究的热点。有数据显示辅助生殖导致FF不足4%的

概率是自然妊娠的3.8倍[20],一种可能的机制是辅助

生殖时激素的使用会减少cffDNA的产生;而另一种

机制则认为辅助生殖时孕妇的内皮损伤和炎症增加,
进而导致母体cfDNA增加[21]。这也可能是临床通常

认为辅助生殖是 NIPT检测失败的原因之一。但也

有研究认为,辅助生殖和自然妊娠的FF并没有显著

差异[22]。
基于以上研究数据,临床通常建议当母体处于疾

病或炎症状态时,避免使用肝素抗凝剂进行NIPT采

样,同时避免产妇在采血前使用肝素以及一些药物。
当然随着更多影响FF的母体因素不断发现与证实,
进行NIPT时,更多的孕妇特征将会纳入相关规范及

个体化建议之中。
2 胎儿因素

  cffDNA主要来源于穿过胎盘屏障的胎盘滋养细

胞,最早于妊娠5~7周可在母体血浆中检出,妊娠8
周后其水平增加并保持稳定,孕10~20周时,cffDNA
平均水平为10%~15%[2]。cffDNA虽为短片段,但
仍具备重构出胎儿完整遗传信息的能力,最初用于胎

儿性别测定。下一代测序技术的出现,使通过cffD-
NA筛查胎儿常见染色体非整倍体成为现实,然而FF
除受到母体因素影响外,胎儿性别、胎儿染色体核型

及孕周等胎儿自身因素也可能影响FF。
 

2.1 孕周 采血时孕周是影响FF的关键因素。大

多数学者认为FF与孕周呈正相关,且在不同妊娠阶

段FF增长速度不一致。HOU等[23]研究表明,妊娠

13周时FF为12.74%,14~18周时FF为12.73%,
19~23 周、24~28 周 及 29 周 之 后,FF 分 别 为

13.11%,16.14% 及 21.17%。这 与 KINNINGS
等[24]报道的FF从妊娠20周开始大幅增加相符。近

年来王杰等[7]也有类似的报道:在妊娠11~22周,FF
每周约增加0.2%;妊娠22周以后,FF每周约增加

0.7%。这可能是随着孕周增加胎盘体积增大,更多

的滋养细胞凋亡,这一过程促使更多的cffDNA片段

释放到母体的血液循环中。与此同时,胎儿头臀长作

为孕早期一个重要的计算孕周的参数,FF也会随之

增加。但也有研究认为,妊娠21周前孕周的增加对

FF并无影响,这可能是在此阶段FF增长速度较慢并

且呈不连续增长造成的[5]。
考虑到FF与孕周的关系,孕妇行NIPT应选择

合适的孕周。ACMG在2016年发布声明,NIPT可

用于筛查孕周为9~10周及以上的21-三体、18-三体

和13-三体胎儿[11]。石杨等[25]研究认为孕周和肝素

的使用是首次 NIPT检测失败的独立危险因素。并

且通过建立回归方程确定了最佳取样孕周为16.36
周,可为NIPT筛查时机提供参考。
2.2 胎儿染色体异常 胎儿非整倍体是否会影响

FF也是一直以来研究的热点。DENG等[13]的一项

基于153
 

306例单胎孕妇的回顾性研究表明,21-三体

组的FF大于NIPT阴性组,而18-三体和13-三体组

的FF小于 NIPT阴性组,但差异并无统计学意义。
但大多数学者认为,胎儿非整倍体会影响FF,且不同

胎儿非整倍体类型对于FF的影响不同。BALSLEV-
HARDER等[26]报道,与整倍体胎儿相比,21-三体胎

儿的FF较高,而18-三体胎儿的FF较低。VORA
等[27]发现怀有整倍体和21-三体胎儿孕妇的FF相

当,分别为13.7%和13.6%,怀有18-三体和13-三体

胎儿的FF分别为11.0%和8.0%,明显低于整倍体

胎儿。其原因可能是13-三体、18-三体胎儿的胎盘体

积较小,因此FF较低。这也可能进一步解释为什么

NIPT对于21-三体检测效能更好,而对于18-三体和

13-三体 检 测 更 具 挑 战 性。不 仅 如 此,BECKING
等[28]的一项243

 

700例单胎妊娠的数据荟萃分析表

明,低FF与胎儿13-三体、18-三体、X单体和三倍体

的风险增加有关,但与21-三体无关。不仅局限于常

见胎儿非整倍体,研究者们已经把目光进一步聚焦于

其他类型胎儿染色体畸变,并且发现低FF与其他类

型胎儿染色体畸变的高风险相关[29]。
针对以上研究结论,对那些因FF不足而导致

NIPT检测失败的个体提供后续的遗传咨询并采取更

加全面的产前诊断措施显得尤为关键。与此同时,胎
儿染色体异常会影响FF,但这是否也意味着FF值异

常可以提示和预测胎儿染色体异常情况,值得临床继

续深入探索。
2.3 其他因素 除此之外,双胎妊娠、胎儿性别也是

近年来研究的热点因素。随着辅助生殖技术的应用,
双胎妊娠比例逐渐增高,但目前关于双胎妊娠影响

FF的研究仍然有限。其主要原因是基于NIPT的检

测原理,很难区分每个胎儿究竟贡献出多少cffDNA。
有数据表明双胎妊娠的总FF比单胎妊娠的FF高

35%[30],但双胎妊娠中每个胎儿的FF贡献并非均

等,其贡献差异可能高达2倍[31]。这也可能是为什么

双胎 NIPT 检 测 失 败 率 较 单 胎 更 高 的 原 因 之 一。
QIAO等[32]研究表明,使用更小的 DNA 片段进行

NIPT可以提高双胎妊娠的FF。除此之外,关于胎儿

性别对FF的影响尚未有统一定论。BARANOVA
等[33]报道称,男性胎儿的FF为9.9%,女性胎儿的

FF为6.8%,可见男性胎儿的FF更高。韩国的一项

研究 也 认 为 男 性 胎 儿 FF 比 女 性 胎 儿 FF 高

2.76%[10]。但也有研究认为怀有女性胎儿的孕妇FF
更高[19]。
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对于双胎妊娠而言,主要瓶颈就是确定双胞胎的

合子性及确定双卵双胞胎中每个胎儿贡献的FF。为

此,NIPT在对双胎妊娠筛查时为了防止假阴性结果

的出现,策略上倾向于对双胎中FF较低值进行评估,
而非总的FF值,以此来进行非整倍体风险的精确判

断。也有研究建议妊娠14周后采血可能会减少消失

的双胞胎对于 NIPT的影响[34]。还有部分研究者们

试图通过基于单核苷酸多态性的 NIPT技术来解决

这一问题。
3 FF的意义

  FF作为 NIPT的重要参数,其大小不仅直接影

响NIPT检测染色体非整倍体的准确性,若FF过低

甚至还会影响21-三体嵌合体和18-三体嵌合体的准

确识别[35]。因此通常建议在 NIPT时进行FF评估

以确保母体血浆中存在足够的cffDNA。这也意味着

实验室在设置FF阈值时必须在NIPT的可靠性最大

化和故障率最小化之间进行权衡,目前大部分实验室

将获得准确NIPT结果的FF最小阈值设置为2%~
4%[36]。

鉴于cffDNA来源于胎盘,FF也可能会反映胎

盘/胎儿健康状况以及母体妊娠适应情况。现阶段对

于异常高和异常低的FF解释有所不同。就低FF而

言,一方面,低FF被认为可能与胎盘/胎儿健康状况

相关。早期就有大量研究数据显示低FF的出现可能

意味着胎儿非整倍体的风险增高[21],其中SMITH
等[37]研究表明在FF<4%的孕妇中,胎儿非整倍体患

病率为4.7%,明显高于整个队列的胎儿非整倍体患

病率0.4%。但荷兰一项纳入56
 

110例孕妇的全国

性回顾性研究表明,未发现低FF与胎儿先天性异常、
死产或新生儿死亡存在关联,但与小胎龄儿、早产儿

相关联[38]。另一方面,低FF还可能与母体妊娠适应

情况相关。BECKING 等[39]在2021年就表明在低

FF导致 NIPT检测失败的孕妇中,妊娠期高血压和

子痫前期的发生率较普通人群偏高。但在探讨妊娠

高血压与FF关联性时,不能忽视妊娠高血压常伴有

肥胖或高BMI这一现象的存在,因此在分析过程中

需校正BMI引入的干扰因素。MADALA等[40]就在

排除孕妇BMI影响后,仍得出了类似的结论。近期

KIM[21]等研究数据表明在妊娠早期和中早期低FF
与不良妊娠结局相关,特别是对于妊娠期高血压而

言,低 FF可以作为其预测指标。但 CALDWELL
等[41]研究认为低FF并不是胎儿非整倍体风险或不

良妊娠结局的指标。因此,低FF在指示胎儿染色体

异常及评估孕妇妊娠并发症风险方面的潜力仍需通

过更深入的研究加以明确。而对于那些因FF偏低而

导致NIPT检测失败的孕妇,不仅要警觉胎儿可能面

临的胎儿染色体异常的问题,还应告知孕妇对可能出

现的妊娠期间并发症保持警惕并采取预防措施。
然而FF也并非越高越好。FF>40%通常认为

会导致NIPT检测失败[36]。异常升高的FF也可能

预示不良妊娠结局,如自发性早产[42]。但SHOOK
等[43]认为高FF与早产或妊娠高血压疾病之间没有

显著关联。目前尚有大量的研究正在进一步研究高

FF与妊娠并发症或不良妊娠结局的关系,但高FF带

给孕妇和胎儿的风险总体上要比低FF更小。此外,
妊娠早期FF升高被认为是异常侵入性胎盘的标志。

总而言之,正常范围内的FF是保证 NIPT结果

准确性的前提。FF过低可能影响 NIPT的准确性,
而FF过低或过高均可能提示不良妊娠结局。对于以

上问题,有研究人员通过改进现有的FF计算方法从

而解决低FF的问题。这些改进包括cffDNA 的富

集,测序条件的优化,生物信息学算法的改进,以及对

母体和胎儿DNA片段的大小差异进行最大化区分。
4 小  结

  NIPT的临床应用存在众多环节,从cffDNA的

富集方法、测序条件及深度,到生物信息学算法等,每
一环节都是重要的质量控制节点。而FF作为NIPT
重要的质量控制环节之一,有必要对其有一个详尽的

了解。众多研究数据及经验表明FF的正常范围对于

获得准确的 NIPT结果非常重要。尽管目前发现多

种因素会影响FF,如母体特征、胎儿特征、实验因素、
计算方法等,但大部分因素对FF的影响尚未得出一

致的结论,日后还需进一步明确。此外,异常低和异

常高的FF值尽管会影响NIPT检测的准确性甚至导

致检测失败,但其潜在价值可能远超于此。众多研究

提示因FF过低而检测失败的孕妇,其胎儿发生染色

体非整倍体的概率要比普通孕妇人群显著升高。同

时,孕妇本人更易发生妊娠期并发症。这都意味着

NIPT在产前筛查领域有巨大的应用潜力,在揭示胎

儿染色体构成的同时,NIPT中的FF值有望成为预

测胎盘/胎儿健康状况以及母亲妊娠适应等的潜在

指标。
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Xp11.2易位性肾细胞癌的诊断及治疗进展*
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  摘 要:转录因子E3(TFE3)基因融合性肾细胞癌,又称为Xp11.2易位性肾细胞癌(tRCC),是一种罕见

的肾细胞癌,由TFE3和其他融合因子平衡易位产生,已有多种亚型。该病多发于儿童和青少年,更易出现淋

巴结及远处转移。初步筛查主要通过免疫组织化学染色,确诊则依赖荧光原位杂交技术检测出TFE3断裂基

因。由于其罕见性,Xp11.2
 

tRCC在治疗方面尚无共识,相关前瞻性研究仍在进行中。该文综述了Xp11.2
 

tRCC的诊断及治疗进展,以期为该类型肾细胞癌的进一步研究提供帮助。
关键词:转录因子E3; 易位性肾细胞癌; 基因融合; 染色体易位; 治疗
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Abstract:

 

Transcription
 

factor
 

E3
 

(TFE3)
 

gene
 

fusion
 

renal
 

cell
 

carcinoma,also
 

known
 

as
 

Xp11.2
 

trans-
location

 

renal
 

cell
 

carcinoma(Xp11.2
 

tRCC),is
 

a
 

rare
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

arising
 

from
 

a
 

balanced
 

transloca-
tion

 

of
 

TFE3
 

and
 

other
 

fusion
 

factors,of
 

which
 

there
 

have
 

been
 

several
 

subtypes.The
 

disease
 

is
 

most
 

common
 

in
 

children
 

and
 

adolescents
 

and
 

is
 

more
 

prone
 

to
 

lymph
 

node
 

and
 

distant
 

metastases.Initial
 

screening
 

is
 

mainly
 

by
 

immunohistochemical
 

staining,and
 

definitive
 

diagnosis
 

relies
 

on
 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization
 

technolo-
gy

 

to
 

detect
 

the
 

TFE3
 

breakage
 

gene.Due
 

to
 

its
 

rarity,there
 

is
 

no
 

consensus
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

Xp11.2
 

tRCC,and
 

relevant
 

prospective
 

studies
 

are
 

still
 

in
 

progress.This
 

article
 

reviews
 

the
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

progress
 

of
 

Xp11.2
 

tRCC,with
 

the
 

aim
 

of
 

contributing
 

to
 

further
 

studies
 

of
 

this
 

type
 

of
 

renal
 

cancer.
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  Xp11.2易位性肾细胞癌(tRCC),作为非透明肾
细胞癌(nccRCC)中的一种罕见亚型,是由DE

 

JONG
等[1]于1986年首次描述。2004年 WHO首次将其定
义为一种独立的肾细胞癌亚型,2016年再次将其同t
(6;11)肾细胞癌一同归为小眼畸形(MIT)转录因子
家族[2]。其特点是由X染色体短臂1区1带2亚带
的TFE3基因发生断裂并与其他染色体上的基因发
生平衡易位形成,最常见的易位基因有 ASPSCR1、
PRCC、SFPQ(也称为PSF)及一些少见的基因易位对
象包括CLTC、NONO、RBM10、PARP14、LUC7L3、
KHSRP、DVL2、MED15、GRIPAP1、NEAT1 和

KAT6,到目前为止,已发现的TFE3融合基因伴侣多
达20余种[3]。流行病学上,Xp11.2

 

tRCC多见于儿
童和青少年,但在成人中也偶有报道。由于Xp11.2

 

tRCC对放化疗不敏感,且患者数量较少,缺乏大规模
的临床试验数据支持,目前的治疗信息主要来源于个
案报道或小规模的回顾性研究。因此,关于

 

Xp11.2
 

tRCC的治疗方案尚无统一的共识。手术治疗被认为
是首选方法,尤其对早期病例具有重要意义,但对于
无法通过手术切除的肿瘤,或术后出现复发的情况,
则需要结合免疫治疗和靶向疗法。然而,目前关于免
疫治疗和靶向治疗在

 

Xp11.2
 

tRCC中的疗效,尚缺
乏大规模前瞻性研究的验证,临床实践中多参考透明
肾细胞癌(ccRCC)的治疗策略,但针对

 

Xp11.2
 

tRCC
的治疗效果往往难以达到预期目标。因此,亟需探索
更多创新性的治疗方案,以提高疗效并延长患者的生
存时间。本文通过总结目前Xp11.2

 

tRCC的诊断与
治疗进展,为该类型肾细胞癌的未来研究提供了参考
和借鉴。
1 Xp11.2

 

tRCC的临床特征

1.1 流行病学 Xp11.2
 

tRCC的临床特征多样,从
惰性到快速侵袭性不等,约占儿童肾脏肿瘤的33%。
在成年人中,Xp11.2

 

tRCC占成人肾脏肿瘤的2%~
5%[4]。由于该病与ccRCC相似,常导致误诊的发生。
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