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16歲大的小衷被疲憊的母親帶入急

診。媽媽對醫生主訴他又發生骨折了。

小衷目前只有98公分，坐不穩也常興奮

的擺手，毫不怕生。他的目光無法直視

而且眼球一直溜溜的轉動（震顫）。他

出生時即有白內障，肌肉張力弱、發展

遲緩、智能障礙及明顯的行為問題：包

括活潑外向、易發怒、頑固、異常的重

複性動作、及注意力不集中等。小衷罹

患的是羅威氏症候群（以先天性白內障

及智能障礙為表現之性聯遺傳疾病），

僅發生於男性。當母親為帶因者時，若

生男孩有一半機率為此症候群病患。由

於病患約於 1 歲時會有不同程度之腎小

管功能異常，許多物質於尿液中流失：

包括鈉、鉀、胺基酸、有機酸、白蛋白

、鈣、磷、與肉鹼等，易有佝僂症、骨

質疏鬆併發骨折、與脊椎側彎。隨著年

紀增加會有身材矮小、便秘、與腎衰竭

之情形。

它是一種罕見疾病，發生率約十萬

分之一，缺陷主要影響於眼睛、腦部與

腎臟。此基因缺陷時使一種參與細胞內

高基氏體的代謝過程酵素缺乏，導致細

胞內各蛋白質之間輸送困難，特別是在

腎小管上皮細胞及眼睛之水晶體。診斷

經皮膚切片檢測酵素活性小於正常人之

10%並由基因分析也找到源於母親的致

病突變點而確立診斷，因為懷孕中的大

姐也是帶病者，經遺傳諮詢及產前基因

診斷證實為正常的男孩。對小衷積極的

治療包括以藥物控制腎小管酸血症（維

持血液中電解質及酸鹼質正常）外，並

補充口服肉鹼、靜脈注射雙磷酸鹽製劑

及生長激素。經 3 個月後小衷已可坐起

，從此不再有骨折發生。

先天缺陷為兒童死亡三大原因之一

（其他是惡性腫瘤及意外事故），為新

生兒及兒童加護病房重要疾病之一。其

成因多源於胚胎發育受阻：包括(1)遺傳

因素：基因及染色體異常。(2)環境因素

：感染、藥物、輻射線、母體疾病（糖

尿病、子宮畸形）、高齡生育、社會條

件、及外力機械因素。(3)多因子（先天

體質加上環境）：如大部分的先天性心

罕見疾病偵測治療與遺傳醫學新進展

◎林口長庚兒童醫學遺傳科主任 侯家瑋

▲每個月固定注雙磷酸鹽類，有增進全身骨質密度
的效果，可減少骨折、增加生活品質
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臟病、及兔唇 裂、及精神疾病。因此

如何監測胎兒的發育成長（產前）與新

生兒的先天異常（產後）是為婦幼保健

的重要課題之一。當今在罕見遺傳疾病

的偵測治療流程為：由胚胎著床前基因

診斷，絨毛膜取樣（最佳時機在懷孕 9

週之後）、羊膜穿刺檢查（最佳時機在

最後 1 次月經開始後的 14 至 18 週之間

）到新生兒篩檢。它們可幫助確定一些

胎兒的染色體問題，但仍有一些先天性

的缺陷無法經此檢查得知，例如：兔唇

顎裂、先天性心臟病、多指（趾）、耳

聾、智能不足等。因為絨毛膜取樣之流

產率較羊膜穿刺檢查高，因此多建議在

高齡產婦及有單一基因遺傳性疾病家族

史之病患，如血友病、地中海型貧血。

若懷疑有外觀或內臟畸形可施行 3D 立

體或 4D 高解析度（妊娠 26 週至 32 週

之間）超音波檢查，後者能夠看到即時

的胎兒動態影像。當然最早的是採行體

外檢驗胚胎程序的胚胎著床前基因診斷

，它除可大大減輕婦女身心的煎熬外，

在染色體數目異常及其他嚴重單基因遺

傳疾病篩檢上亦是一大利器，但同時應

注意倫理爭議。

遺傳疾病的型態，隨著診斷技術的

進步而有極大變化，如常見的唐氏症已

逐漸減少，而由於醫學照護技術的進步

，加上新生兒篩檢的施行，帶有遺傳疾

病或多重先天畸形或代謝障礙之新生兒

多能存活並成長，這些慢性疾病的併發

症卻造成高罹病率及兒童死亡率。其中

先天代謝異常疾病（IEM）的篩檢是目

前產後把關的重要課題。IEM多因人體

缺乏某種生化代謝反應所需的酵素，或

其輔助因子所致，常對智力或神經及內

臟有不同程度的傷害。當今一代加上二

代新生兒篩檢（串聯質譜儀），可很早

診斷出各類IEM，並予及時治療。串聯

質譜儀可快速準確地篩檢30種以上的先

天代謝異常疾病（如肉鹼，氨基酸或脂

肪酸代謝異常），並可由尿液氣相光譜

質譜儀確認。展望未來更多的代謝疾病

篩檢項目將被研發納入及早診療，例如

：黏多醣症、第二型肝醣儲積症（龐貝

氏症）、法布瑞氏症及高雪氏症。

罕見疾病治療原則是症狀治療及三

R 策略：R1-Restriction（限制前驅物質

），如苯酮尿症食用特殊配方奶粉減少

無法代謝的苯氨基丙酸；食用無乳糖配

方奶粉於半乳糖血症。R2-Replacement

（補充缺少的酵素、代謝產物或激素荷

爾蒙），如類固醇製劑於先天性腎上腺

增生與甲狀腺素於先天甲狀腺低能症。

R3-Removal（移除有毒物質）：例如以

苯甲酸鈉幫忙排除血氨，及肉鹼可與有

毒的有機酸結合幫助排出。其他如輔助

因子維生素B群於各種有機酸尿症，雙

磷酸鹽於先天骨骼異常皆是新的選擇。

酵素置換治療：酵素置換療法可在

溶體儲積症患者能夠施行骨髓移植之

前維持較正常的生長發育，避免進一步

影響腦神經功能。基因人工合成修正過

的酵素製劑，經由靜脈注射治療後大部

分的病患都有明顯進步。現今另有口服

▲典型的糖氏症患者，其 21號染色體會比一般人
多一條（照片提供：郭惠珍）
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的藥物（如Zevesca）已進行試驗。

雙磷酸鹽類：每個月靜脈注射雙磷

酸鹽用於治療先天成骨不全（玻璃娃娃

）已經被證實有增進全身骨質密度的療

效（如圖表）。應用在其他型式的骨骼

發育異常或罕見畸形性骨疾病及兒童骨

質疏鬆症也有不錯的成績，大大減少病

患的骨折、骨疼痛及高鈣血症等狀況。

其有效性與安全性已被證實。

基因工程合成人類生長激素（rhGH

）：目前 rhGH 臨床應用健保給付的適

應症有：(1)生長激素缺乏症。(2)透納氏

症候群：生長激素可改善患者成年後的

身高，同時增進生理心理健康。(3)小胖

威利症：特徵包括嬰兒期的低張力症、

典型的臉、短小的手足與輕至中度智障

，孩童之後的嗜食症導致肥胖、身材矮

小、性腺機能低下、行為異常、睡眠及

呼吸障礙、骨質疏鬆、及代謝異常。使

用治療後對心智發展、心肺功能、肌力

加強、減重、脂肪代謝均有助益。

另外可以生長激素治療的新適應症

包括：(1)有低出生體重兒病史的矮小兒

童：足月兒小於 2,500 公克以下，常是

子宮內胎兒生長遲滯的結果。這些兒童

有高達 10 至 15%會持續身材矮小，他

們也有較高生成常見的成人疾病如高血

壓、糖尿病及心臟血管疾病的危險性。

若及早以生長激素治療，在身高有明顯

功效。生化監測如血糖、胰島素、血脂

肪、身體組成、骨質密度均有改善效果

。(2)兒童慢性腎衰竭：腎臟的功能異常

導致身體酸鹼度及電解質失調，併發骨

骼病變與貧血，會引起孩童的生長遲緩

，亟需生長激素治療。(3)嚴重型地中海

型貧血或遺傳性疾病貧血：嚴重的貧血

時身體組織的氧氣灌注不足會阻礙成長

，另外長期輸血或使用類固醇藥物治療

此類疾病時，可能會造成內分泌器官失

能引起生長激素分泌不足的現象。(4)早

老症與類早老症如柯凱因氏症等。

由基因的改變而引起的疾病，由重

建正常基因著手來對症治療應是較治本

的療法。基因治療包括修補缺損基因或

補充正常基因，目前仍以先天代謝異常

疾病為主。將來可結合更多新療法，如

以一種抗癲癇藥物 2-丙基戊酸鈉（帝拔

癲）來修飾罹病基因以增加正常基因產

物（脊髓性肌肉萎縮症）；肌母細胞注

射於肌肉失養症等。總之，遺傳或先天

疾病除了成因複雜外，臨床症狀亦常牽

涉多重器官。目前相關遺傳或先天疾病

診斷之確立已有突破性進展。加上各專

科醫師、復健專家、護理學家及生物遺

傳學家之團隊合作療效更為顯著。

院長您好：

我是首次因病住進貴院，意

想不到貴院的主治醫師，及其率

領的醫療團隊，包括助理醫師、

護理長、護士及練習生，對病家

之接待、對病人之照顧，均是如

此親切，使我們實際體會到「視

病如親」的真意。這當然也都是

院長教誨之所致。所以，我們要

感謝您這群優秀的醫療團隊，也

要感謝院長。懇請予以表揚，以

茲鼓勵。

敬叩醫安

6H09 病房 武梅敬上




