
黏多醣症的遺傳諮詢
張雅惠1,2、林翔宇1,2,3、莊志光1,3、李忠霖1,2、羅允廷1,3、塗如意1,3、林炫沛1,2,3

1馬偕紀念醫院罕見疾病中心，台北，台灣
2馬偕兒童醫院兒童遺傳學科，台北，台灣
3馬偕紀念醫院醫學研究部，台北，台灣

通訊作者 : 林炫沛
電話 : 886-2-2543-3535
傳真：886-2-2523-2448
地址 : 10449 台北市中山區中山北路二段 92 號
E-mail：4535lin@gmail.com 2021 年 10 ⽉ 3 ⽇來稿；2021 年 10 ⽉ 25 ⽇修改；2021 年 11 ⽉ 15 ⽇同意刊登

生物醫學 2021 年第 14 卷第 4 期：240-248

關鍵字：黏多醣儲積症 (Mucopolysaccharidoses)、遺傳諮詢 (Genetic Counseling)、新生兒
篩檢 (Newborn Screening)、高危險篩檢 (High Risk Screening)、致病性變異 (Pathogenic 
Variant)、良性變異 (Benign Variant)

摘要
黏多醣症之全名為黏多醣儲積症，是一種罕見的遺傳性代謝疾病，因為基因缺陷而導致細

胞內溶小體的黏多醣分解酵素功能缺損，造成黏多醣無法代謝而堆積在細胞內，傷害身體的組
織與器官，進而影響病患的健康與生長發育，甚至智能發展。不同的酵素缺乏，會導致不同的臨
床症狀，所以黏多醣症在臨床上可分為七大類型，並可再細分成 11 種亞型，是一個相當複雜的
多重器官系統疾病，需要跨科別的診治。病患在確診後，若未能接受專業的整合治療與完整的
遺傳諮詢，可能造成病患、帶因者及其家庭成員極大的身心衝擊，家族中這樣的疾病亦可能再
度發生，對於原本就已失衡的家庭功能來說，無異是雪上加霜。因此，臨床醫療團隊除了提供
專業的診療服務外，給予個案與家屬完整的遺傳資訊，協助病友與其家人面對特殊疾病的挑
戰，亦是黏多醣症臨床工作中十分重要的項目之一，如此複雜的狀況便需要遺傳諮詢的協助。
黏多醣症的遺傳諮詢即是處理遺傳性黏多醣症會發生或可能會發生之病情的溝通過程，在此過
程中對病人或家人提供疾病診斷、遺傳方式、可能的病程和可能的治療選擇等有關資訊，以及
在特定親屬再發疾病之風險和面對再發風險時的取捨，並且提供必要的社會、心理服務協助。  
（生物醫學 2021；14（4）：240-248）

黏多醣症的發生率與遺傳模式
黏多醣症屬於罕見疾病，其發生率因區域

與種族而有所不同。在台灣地區的發生率約為
五萬分之一。台灣最常見的黏多醣症為第二型，
之後依序為第三、四、一、六、七型，目前尚無第
九型的病例報告。

黏多醣症大多數為體染色體隱性遺傳疾
病，唯一的例外是黏多醣症第二型，為Ｘ染色
體性聯遺傳模式。體染色體隱性遺傳模式，乃
為從父母雙親各得到一條帶有缺陷基因的染
色體，不分男女罹病機率皆為 25%；若僅帶有
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一條缺陷基因的染色體，則可能不會發病，通
常稱之為帶因者 (Carrier)，不分男女帶因機率
為 50%。（表一）

黏多醣症第二型為 X 染色體性聯遺傳模
式，若在父親為病患的情況下，女孩皆會成為
帶因者，兒子則不會罹病；而較常見的情況是
母親為隱性帶因者 ( 一條 X 染色體正常，另一
條 X 染色體則帶有基因缺陷 )，若生兒子則有
50% 的機會會遺傳到帶有基因缺陷的 X 染色
體 ( 半合子異常，Hemizygote)，成為黏多醣症
病患，生女兒則各有 50% 的機會為正常或帶
有相同的基因缺陷 (Carrier)；另一種狀況則是
由新產生的基因變異所導致，病人為家族中唯
一的罹病者，其再發率很低。

黏多醣症的診斷方式

黏多醣症的診斷方式目前大致可以分成 :

新生兒篩檢 (Newborn Screening)

透過新生兒乾血片酵素篩檢方式 (Dried 
blood spot testing)，全國三家新生兒篩檢中
心之疑陽性與陽性個案會轉介至確診醫院 ( 馬
偕紀念醫院與台大醫院 )，在尚未出現臨床症
狀前進行整合性的評估與確認診斷，以達到未
發病前之完整醫療追蹤目標，並針對確診而尚

未出現典型病徵的嬰幼兒給予積極協助，安排
必要的定期評估檢查，並爭取早期獲得酵素替
補治療 (Enzyme replacement therapy；ERT)
或其他有效治療的機會，以達到最佳療效。

已確診為黏多醣症，但尚未出現臨床症狀之
個案：目前安排每 3~6 個⽉回門診追蹤一次，在
症狀開始出現之前，及早評估酵素替代治療或
造血幹細胞移植的可行性，以期達到最佳的治
療效果。

已確診應為非典型 / 非嚴重型黏多醣症，
但其血液酵素活性仍偏低之個案：目前安排每
年回診進行追蹤，直到六歲入小學前之階段，
以確定其各項生理指標與生長發育皆無異常，
之後則提供黏多醣症病情變化的衛教資訊，視
其臨床狀況演變，必要時再安排回診。

高風險族群篩檢

透過心臟科、耳鼻喉科、小兒外科、小兒骨
科、神經外科等多科系專家與遺傳學科醫師之
間的跨科合作，針對疑似個案進行高風險族群
尿液黏多醣體檢測 (Urine GAG testing)，以達
到早期發現、早期治療之精準醫療概念。

黏多醣症高風險族群的臨床篩檢建議：

（一）、有以下任何兩種骨骼發育異常的病徵：

●   沒有發炎現象的關節攣縮
●   關節活動異常：關節活動受限或過於鬆弛
●   脊柱後凸
●   頸椎管狹窄或脊髓壓迫所導致的症狀
●   脊椎側彎或駝背

遺傳模式 黏多醣症分型

體染色體隱性遺傳 黏多醣症
第一、三、四、六、七、九型

Ｘ染色體隱性遺傳 黏多醣症第二型

表一、黏多醣症之遺傳模式

（High-Risk Screening）
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●   雞胸
●   雙側性髖關節發育不良
●   膝外翻
●   身材矮小
●   腕隧道症候群（缺乏握力及手部麻痺 )

（二）、加上以下任一種黏多醣症的病徵：

●   臉部特徵：頭顱變大、面容粗糙、濃眉、多毛、  
鼻樑塌陷、嘴唇厚實、大舌頭、牙齒異常
●   角膜混濁
●   漸進性聽力喪失及反覆性中耳炎/中耳腔積液
●   反覆性上呼吸道感染
●   心臟瓣膜狹窄或閉鎖不全
●   反覆腹股溝疝氣或臍疝氣
●   肝脾腫大

病患若有上述的 ( 一 ) 加上 ( 二 ) 各至少一項
以上的相關症狀，即建議進行黏多醣症的初步
尿液黏多醣體篩檢。

臨床診斷

針對臨床上已有黏多醣症相關症狀的個案，
除了理學檢查與主要症狀評估外，還可藉由臨
床影像學檢查、心臟與腹部超音波檢查等進行
進一步評估，並輔以特殊生化與分子生物學的檢
測項目，來進行診斷確認與鑑別分型。（表二）

孕 / 產前診斷

針對曾生育過黏多醣症個案的家庭，或有
此需求的個案，可透過孕前診斷（家族帶因者
確認、胚胎植入前遺傳診斷）或產前診斷（絨
毛膜取樣或羊膜腔穿刺術），進行胚胎或胎兒

表二、黏多醣症確認診斷流程

檢測項目 檢測重點項目

門診評估 -Physical examination
-History (including pedigree)

尿液檢測 -DMB ratio
-HS/DS/KS

血液檢測 
( 含家族檢測 )

-Enzyme assay
-Genotyping

心臟超音波 -Color echocardiogram
-M-mode and 2-Dimensional echocardiography

腹部超音波 -Liver
-Spleen

Ｘ光

-Hands
-T-L spine
-Pelvis
-Brain CT or MRI when necessary
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之生化遺傳學相關檢測，以確定其是否罹患黏
多醣症。（表三）

黏多醣症的遺傳諮詢

依 據 美 國 人 類 遺 傳 學 會 (American 
Society of Human Genetics) 的定義，遺傳諮
詢是一個溝通與教育的過程，主要在處理一個
家族中各種已發生或可能發生之遺傳疾病其
再發率 (recurrent risk)，與再發危險因子的預
估 (risk assessment)。在遺傳醫學的完整領域
中，「遺傳諮詢」是臨床遺傳醫學中極為重要
的工作項目，也是衛生保健工作中極重要的一
環。基於預防醫學的概念，遺傳諮詢工作對於
提高人口素質，孕育健康的下一代扮演著重要
角色。近年來隨著人類基因圖譜的完成、分子
生物與基因工程科技的快速進步，因遺傳物質
改變所造成的各種人類遺傳疾病陸續被科學
家發現與確認，並因而得到較為明確的診斷。
隨之而來的問題，將是如何協助病患及其家屬
了解及面對遺傳疾病的複雜性、遺傳模式、診
斷及治療上所面對的問題、對家庭所帶來的各
項身心衝擊。尤其是家族中下一次生育的再發
率，與帶因者接受檢測後，所帶來的各項身心
影響等，都是在黏多醣症臨床工作上，除了疾

病診斷之外不可被忽視的重要議題。因此，「即
時有效的診斷系統」加上完整的「醫療照護與
遺傳諮詢計畫」，是馬偕醫療團隊一直致力推
動的黏多醣症全人醫療照護服務工作。

黏多醣症的遺傳諮詢工作，除了在進行上
述篩檢診斷方式前，以及進行檢測結果聆聽後
的遺傳諮詢外，亦著重在分子檢測的遺傳諮詢
工作上。在臨床上，無論透過任何篩檢系統進
行確診的黏多醣症的個案，皆會進行生化遺傳
相關檢測。由於目前分子生物檢測技術蓬勃發
展，透過次世代定序技術，大多數確診個案皆
可以發現其帶有不同程度的基因變異，並代表
著不同的臨床意義（Clinical Significance）。

根據目前常用的 ACMG(American College 
of Medical Genetics and Genomics) 國 際 分
類，其臨床意義大致可以分成以下五種：

致病變異（Pathogenic Variants）

此類變異已有國際性文獻或病例報導指出
其將造成蛋白質功能缺損及改變，因此將此變
異歸類為可致病性。（表四）

診斷方式 檢測項目

孕前診斷 胚胎植入前遺傳診斷

產前診斷
絨毛膜取樣（懷孕 10-13 週）
羊膜穿刺（懷孕 15-20 週）

表四、致病變異（Pathogenic Variants）

Gene cDNA change Amino acid change

IDUA
c.2T>C p. M1T

c.1037T>G p. L346R
c.1874A>C p. Y625S

IDS
c.254C>T p. A85V

c.1025A>G p. H342R

GALNS
c.953T>G p. M318R
c.319G>A p. A107T

ARSB
c.478C>T p. R160*

c.1394C>G p. S465*

表三、黏多醣症之孕產前診斷方式
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可 能 的 致 病 變 異（Likely Pathogenic 
Variants）

此類變異可能具有致病性，但尚未有國際
性文獻或病例報導可以明確得知其將造成蛋白
質功能缺損及改變，而是藉由相關預測軟體或
資料庫資訊，來推估此變異的致病性。（表五）

尚無定論的變異（Variants of Uncertain 
Significance；VUS）

個案基因序列與資料庫上的標準序列不
同，但此變化與疾病的風險是否有直接相關，
目前仍不清楚。目前尚未有國際的文獻或病例

（Likely Benign Variants）

報導與相關預測軟體之揭露，可以明確得知此
類變異將造成蛋白質功能缺損及改變。因此，
對於帶有此類變異的個案，臨床醫師或遺傳諮
詢師必須仔細地向家屬說明檢查結果，建議其
應配合定期且完整的臨床評估，並耐心地持續
追蹤，以釐清此類變異的臨床致病性。（表六）

可能的良性變異

此類變異目前尚未有國際的文獻或病例報
告，支持其並無臨床上的顯著意義，而是藉由預
測軟體或資料庫資訊，用以推估可能為良性變異
的訊息。

表五、可能的致病變異（Likely Pathogenic Variants）

Gene cDNA change Amino acid change

IDUA c.1091C>T p.T364M

IDS

c.142c>T p. R48C

c.311A>T p. D104V

c.589C>T p. P197S

c.817C>T p. R273W

c.778C>T p. P260S

c.1400C>T p. P467L

c.1478G>A p. R493H

c.1513T>C p. F505L

GALNS

c.131G>T p. G44V

c.374C>T p. P125L

c.638C>T p. A213V

c.704C>A p. T235K

c.782T>C p. I261T

c.857C>T p. T286M

ARSB

c.395T>C p. L132P

c.424A>G p. M142V

c.716A>G p. Q239R

c.1277A>G p. N426S
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黏多醣症建議追蹤週期

表六、尚無定論的變異
           （Variants of Uncertain Significance；VUS）

表七、良性變異（Benign Variants）

Gene cDNA change Amino acid change

IDUA
c.300-3C>G

c.1463G>C p. A488P

IDS
c.301C>T p. R101C
c.851C>T p. P284L

GALNS c.887C>T p. A296V
c.985C>A p. H329N

Gene cDNA change Amino acid change

IDS
c.1180+184T>C

c.1499C>T p. T500I

GALNS c.*3C>G(3'UTR)

ARSB

c.313-26T>C

c.1072G>A p. V358M

c.1143-27A>C

良性變異（Benign Variants）

此類變異已有國際的文獻或病例報導，支
持其並無臨床上的顯著意義，帶有此變異之個
案並不會導致對應的遺傳疾病。（表七）

類別 檢查項目 追蹤週期

酵素治療病人
•依照各型別之健保事前審查所需項目
•LSD/HOS/MARS 等研究評估項目
•相關專科門診追蹤

•每 3 個⽉ : 門診評估

•每 6 個⽉ : 各項生化指標

•每年 : 健保事前審查項目、相關
研究項目等

新生兒篩檢已確診待治療
病人

•酵素活性、尿液黏多醣分析
•心臟超音波
•腹部超音波
•X-Ray ( 脊椎 、手部 、骨盆等 )
•心智發展評估

•每 3-6 個⽉

•開始治療前 : 藥物抗體與健保
事前審查項目、相關研究項目等

•視需要進行相關專科追蹤

新生兒篩檢疑陽性需持
續追蹤觀察之個案

•酵素活性、尿液黏多醣分析
•心臟超音波
•腹部超音波
•X-Ray ( 脊椎 、手部 、骨盆等 )
•其他項目視需要而定

•每 6-12 個⽉

新生兒篩檢結果應為非
典型但仍需持續追蹤之
個案

•酵素、尿液黏多醣分析
•其他項目視需要而定

每年至上小學前 ( 滿 6 歲 )
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