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罕見病

• 罕見病，又名孤兒症
(Orphan disease)

• 全球6,930種罕見病

• 80%遺傳疾病

• 世界衞生組織將罕見
病定義為患病人數少
於佔總人口千分之
0.65-1的疾病。



• 在美國，疾病影響少於二十萬人，則被定義為罕
見。

– 影響兩千五百萬美國人和他們的家庭。

• 在歐洲，當疾病影響少於兩千分之一的人，則被
定義為罕見 。

– 影響三千萬的歐盟公民。

• 50%的患者在出生時或者兒童期發病。

• 罕見病患者都要經過輾轉多次才能找到正確診治
途徑。

Lancet. 2010 

http://www.chinadolls.org.cn/



http://www.somdnews.com/article/20150227/NEWS/150229390/0/fa
milies-seek-to-raise-awareness-at-local-rare-disease-day-
event&template=gazette

Genetic analysis for IFIH1 gene
NM_002168.3:c.1178A>T; NP_71451.2:p.Asp393Val



罕見肝病：威爾森氏症 (Wilson Disease)

Geographical Distribution of Common ATP7B Mutations in Various 
Populations in East Asia



奇難確診疾病 (Undiagnosed Disease)



香港大學奇難確診疾病計劃
• 首個計劃為未能確診的奇難確診疾病患者：

–找出致病基因及基因變異

• 改善疾病管理：

–有效提高罕見基因疾病診斷率

–改變治療方法

–提供精準遺傳諮詢服務

• 增進醫學知識：

– 發現更多罕見病例和新致病基因

• 建立罕見病例患者基因數據庫



• 10個月大女嬰

• 無癲癇家族史

• 出生後呈現異常抽搐，出生第四天出院

• 雙側上肢反覆抽搐發作及出院後顫動增強

• 體檢：低肌張力，發展遲緩

• 無電解質紊亂或低血糖。尿液代謝篩檢、乾血紙片代
謝篩檢及尿液亞硫酸鹽測試皆無異常

• 大腦電腦斷層掃描及磁力共振成像正常

香港大學奇難確診疾病計劃

錯義突變 (missense mutation)
GNAO1:NM_020988.2:c.118G>A; NP_066268.1:p.Gly40Arg



新生變異 (De novo mutation)

香港大學奇難確診疾病計劃

• 4 歲男童

• 產前無異常

• 表現：

–普瑞德威利症候群

–整體發展遲緩

–低肌張力

–呼吸系統問題



串聯基因檢測

• 普瑞德威利症候群基因甲基化檢測：

–陰性

• PHOX2b基因檢測(中樞性換氣不足症候群)：

–陰性

• 強直型肌肉萎縮症 CTG三聯核酸重複檢測

–陰性

並聯基因定序檢測：
可同時檢測2萬個基因



臨床全外顯子基因組定序檢測

• Clinical Whole Exome Sequencing (CWES)

臨床全基因組定序檢測

• Clinical Whole Genome Sequencing (CWGS)



CWES 找出基因變異



移碼突變 (frameshift mutation)

Proband

F

M

Am J Hum Genet. 2014;95:579-83. 



香港大學奇難確診疾病計劃

• 1 歲女童

• 整體發展遲緩

• 腦部磁力共振：

–後顱窩容量過小畸形及腦室過大

• 神經肌肉型脊柱側彎

三重 (Trio) CWES 
(患者+父+母)

Proband

Father

Mother



香港大學奇難確診疾病計劃

• 6個月大女嬰

• 發育遲緩

• 疑似視覺及聽覺障礙

• 產前檢查無異常

• 頭圍低於3%

• 無外觀異常

• 輕微肌張力減退

• 及後出現嬰兒痙攣症，獲處方高劑量類固醇。

• 尿液和血液測試沒有異常

COQ4 (輔酶Q4)



香港大學奇難確診疾病計劃

• 男性

• 成骨不全症 (Osteogenesis Imperfecta) 

• 又稱脆骨症、俗稱「瓷娃娃」。

SERPINF1 (成骨不全症六型)

Proband

Control



成骨不全症六型治療突破

罕見病轉診診所 (CRareDR)

• 首個罕見病轉診診所

(Clinics for Rare Disease Referrals; CRareDR)

• 奇難確診患者特徵：

– 3個月內無法確診，治療後病情惡化

–發育遲緩，學業成績惡化

–做過多個(侵入性)檢測及看過多個專科無果。

• 檢驗醫學(Laboratory Medicine)確診方法：

–臨床全外顯子 (CWES)/全基因組定序(CWGS)

–香港病理學專科醫生撰寫遺傳檢驗報告



千禧年發現首個
非綜合徵型自閉症致病基因

http://omim.org/entry/300496?search=%23300496&highlight=300496



2016年發現罕見病新致病基因：EBF3





Succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency

罕見病篩查：
香港大學新生兒代謝疾病篩查試驗計劃

• 發病前確診

• 治療後，可如常人一樣。

• 無併發症





14 January 2015

感謝



兒童先天性代謝異常疾病
Management of Inborn Errors 

of Metabolism in Children

郭美均醫生

香港大學李嘉誠醫學院

兒童及青少年科學系

名譽臨床助理教授

Dr Kwok Mei-Kwun Anne
Honorary Clinical Assistant Professor

Department of Paediatrics & Adolescent Medicine
Li Ka Shing Faculty of Medicine, HKU

12-March-2016

是甚麼？

十分罕有？

有甚麼症狀？

有沒有治療方法？

如何診斷？

如何預防？

可以怎樣做？！



先天性代謝異常疾病

是甚麼？？

活性蛋白 酵素 活性蛋白
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分解代謝

合成代謝

甚麼是新陳代謝？

 酵素



人體有~35,000個基因

人體有超過一百萬種蛋白質



先天性代謝異常

  

其他代謝步驟
毒素積在體內

能量

先天性代謝異常疾病

十分罕有？？



先天性代謝異常病的分類

• 碳水化合物代謝異常

• 胺基酸代謝異常

• 脂肪酸代謝異常

• 溶小體儲積症

• 線粒體病

• 過氧化物酶體症

• 代謝物質輸送系統異常

• 有機酸血症

• 先天性糖基化缺陷

• 磷脂代謝缺陷

• 稀有金屬代謝異常

• 紫質代謝異常

• 嘌呤或嘧啶代謝異常

• 先天性膽酸合成障礙

• 等等

• (未計那些只影響單一
器官的病)

G6PD缺乏症 (蠶豆症)

在香港，4.5% 男嬰及0.5% 女嬰患有G6PD缺乏症。



不同的酵素缺乏/錯體

影響不同的代謝步驟

不同種類的代謝病

先天性代謝異常病種類繁多
每種代謝病的發生率極低

估計最少每3,000 – 4,000個香港BB
就有一名患有先天性代謝病

先天性代謝異常病

有甚麼症狀？



先天性代謝異常

  

其他代謝步驟
毒素積在體內

能量



先天性代謝異常病症狀

• 出世時無明顯症狀

症狀之後慢慢出現

不可逆轉的損傷及破壞

• 平日無任何症狀

突然病發

甚至於第一次發作時猝死

先天性代謝異常對身體的影響

• 影響身體生長發育
生長發育遲緩

• 影響腦神經
腦部發展遲緩/倒退
肌張力低/僵硬
行動不便
抽搐、嗜睡、昏迷

• 影響其他內臟
器官畸形/衰竭

(心、肝、肌肉、腎、
眼、耳、骨等)



先天性代謝異常 –特殊症狀

• 低血糖

• 高血氨 (阿摩尼亞)

• 酮酸中毒

• 特殊異味 (楓糖漿甜味、魚腥味、臭老鼠味、
臭腳汗味等)

苯酮尿症
Phenylketonuria, PKU

• 胺基酸代謝：

– 蛋白質被分解成胺基酸胺基酸經各種酵素再作轉化

– 苯丙胺酸(phenylalanine)由一個酵素 (PAH) 和一個輔酵
素 (BH4)負責轉化成另一個胺基酸 –酪胺酸 (tyrosine)

P TPT

P
P

P

P

T

T

T

T
甲狀腺素

黑色素

腎上腺素

其他重要步驟



苯酮尿症 (Phenylketonuria, PKU)

PAH或 BH4 缺乏 / 錯體

大量苯丙胺酸在體內堆積

產生許多與其相關的有害代謝物質

漸漸地對腦部造成永久性損傷
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甲狀腺素

黑色素

腎上腺素

其他重要步驟

苯酮尿症 (Phenylketonuria, PKU)

• 身體及尿液有臭老鼠味

• 頭圍較小

• 生長發育障礙

• 肌張力降低

• 抽搐、嘔吐

• 影響智能發展

• 皮膚蒼白乾燥

• 金髮、藍眼



先天性尿素循環代謝障礙
(Urea Cycle Defect, UCD)

精氨酸

氨甲酰磷酸

瓜氨酸

精氨琥珀酸

鳥氨酸

氨(阿摩尼亞) 

OTC

ASS

ASL

CPS

AR

尿素

尿素循環

經新陳代謝形成
的一種有毒廢物

先天性尿素循環代謝障礙
(Urea Cycle Defect, UCD)



精氨酸

氨(阿摩尼亞)  

瓜氨酸

氨甲酰磷酸

精氨琥珀酸

鳥氨酸
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尿素循環



先天性尿素循環代謝障礙
(Urea Cycle Defect, UCD)

• 出生時無症狀

• 發病時身體嚴重惡化
– 急性代償失調

• 嘔吐、呼吸急促

• 昏迷、抽搐、痙攣

• 死亡

• 後遺症

–永久中樞神經損壞

嚴重殘障

http://www.carbaglu.net/

那先天性代謝病有沒有
治療方法？！





  

其他代謝步驟
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先天性尿素循環代謝障礙
(Urea Cycle Defect, UCD)

急救

• 停止蛋白質攝取

• 高能量飲食 / 靜脈營養

• 靜脈注射的排氨解藥

• 靜脈注射特定胺基酸

• 血液透析 (洗血)

• 處理併發症 (如腦水腫)

日常治療

• 低蛋白飲食

• 攝取均衡營養及適當熱量

• 口服排氨解藥

• 口服特定胺基酸

• 於高危期前作預防措施

• 肝臟移植



10歲男孩的低蛋白餐單示範
蛋白質 2000卡路里, 27克蛋白質

早餐 4克 蜜糖水
麵包2片+ 塗牛油/花生醬/果醬/三文治醬

茶點 果汁飲品

午餐 7克 蝦仁炒銀針粉 (1兩)
雜菜
例湯/ 羅宋湯(不吃肉)
熱檸檬蜜

茶點 2克 克力架 2片+ 忌廉芝士 1湯匙

晚餐 4克
10克

飯1碗
番茄煎三文魚
翠玉瓜雲耳洋蔥炒雞柳
炒菜心
青紅蘿蔔南北杏瘦肉湯(不吃肉)

茶點 雪葩 /水果

總共不多於1兩半肉

治療之黃金時機：出生後1個月內
• 限制苯丙胺酸攝取
• 確保足夠熱量及蛋白質等營養的均衡攝取
• 特殊低苯丙胺酸配方和副食品
• BH4 



苯酮尿症 (Phenylketonuria, PKU)

開始飲食治療 平均智商

1個月內 95

1~2個月大 85

3-4個月或以後 53-45 

先天性代謝病的處理

• 有些代謝病只要及早發現，便可透過適當治療
控制病情，減低對身體的損害：
– 飲食調節、藥物

– 靜脈酵素替代療法、器官移植

• 部分代謝病目前尚無治愈方法

• 對患者提供完整的醫療照顧
– 給予訓練，盡量發揮潛能

– 定期監察，紓緩症狀，及早處理併發症

• 對家庭提供支援及輔導



如何診斷及防治
先天性代謝病?

診斷先天性代謝病

• 由兒科專家作臨床評估

• 血液、尿液、組織檢查

–代謝物分析 : 如胺基酸、有機酸檢查

–細胞酵素檢查 (e.g. G6PD)

–基因檢查



預防和及早診治先天性代謝病

• 遺傳諮詢
• 產前診斷

– 在懷孕期13-18週內進行絨毛細胞抽檢

• 輔助生殖 + 植入前診斷

• 新生兒代謝病篩查
– 衞生署和醫管局已成立專責小組，研究在香港執行
新生兒代謝病篩查之可行性，並於2015年10月在
兩家公立醫院推行「先導計劃」。

– 期望香港兒童醫院在2018年落成後，新生兒代謝
病篩查可全面推行。


