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前  言
智能障礙（mental retardation，以下簡稱智障或

MR）是指病人智商（IQ）低於70的狀況；群眾中之
盛行率約為3 ，狀況嚴重以致無法獨立生活者約佔

1 。已知許多先天和後天性因素會造成智障，但病

因不明的情況仍高達30-50%。部份智障病人是與染色
體或DNA異常有關；其中最廣為人知的，當屬具有
三套21號染色體的唐氏症，其發生率約為1：800。曾
孕育有唐氏症胎兒的婦女，除了年齡因素外，也與本

身的平衡性染色體結構異常有關，日後再次發生的機

率不高，也不會有「家族聚集」遺傳特徵 (1)。 
隨著分子診斷快速進展，越來越多的「突變基

因」被證實與智障有關，有些具有遺傳性的「家族

聚集」特徵，其中因其盛行率較高，而倍受西方國

家重視的，當屬X染色體脆折症 (fragile X syndrome, 
FXS)。除智障外，病人其他特徵可能包括：耳大、長
臉龐、過動現象、不易專注、語言障礙、害羞、不願

和他人有目光對視和類似自閉症等，以及男性病人在

青春期後，其睪丸體積可能較其他同齡者顯著為大。

由於FXS迄今仍無有效治療，但可有效加以防範，因
此在西方先進國家中，FXS的認知推廣與各類研究，
長期以來為各界人士所重視，也包括檢驗技術的研發

和改進，期能以準確、快速又便宜之方式，提供廣泛

性的篩檢，來提高防範措施之效益 (2)。 

歷史演進

最早Martin和Bell於1943年報導，某大家族中
有許多人患有智障，其中11名為男性，然其父母親
正常，似乎是隱性性聯遺傳；但因有2名女性也具智
障，又似乎是非完全的隱性 (3)。1969年Lubs進一步發
現，在另一同樣具有多名智障病人家族中，有4名男
性病人及兩名看來正常的女性，他們的X染色體長臂
末端，會顯現一小段的狹窄處，也就是「脆折性X染
色體 (fragile X)」名稱的由來 (4)。但因其他專家無法在

類似病患中，重複觀察到相同結果，而使這項重要發

現並未受到重視。

直到1977年，Southerland發現在特殊細胞培養
狀況下，X染色體長臂末端小段的狹窄處，的確可以
重複觀察到，同時指出此脆折現象是在X染色體q27.3

處 (5)。隨後被大家採用作FXS的檢驗診斷依據，但以
此分析羊水細胞時，其可靠性似乎並不理想 (6)。此

外，對於FXS「非典型」的隱性性聯遺傳特徵，並未
能因此檢驗的運用而得到合理的解釋，這個「謎」一

直到1991年，致病基因及其特殊突變機制被釐清後，
才獲得解答。

此期間，Sherman等學者分析206個FXS家族後，
於1985年歸納出一些簡明但極重要的結論，由於無法以
當時的遺傳學知識做合理解釋，因此稱之為「Sherman
悖論 (paradox)」(7)。如圖1所示，他們發現在FXS家族
中，其子孫會出現FXS病徵與否，與其在族譜中的
位置，有密切關聯。據此提出相當獨特的「動態式

(dynamic)」突變概念；並依此模式來解釋，為何此類
家族子孫患FXS的機率，會在繁衍過程中逐漸增加。
當時所提出的「假說 (hypothesis)」認為，此動態式突
變分為兩個階段，第一階段產生「準突變 (premutation, 
PM)」基因，它不會導致子女出現FXS的症狀；到
第二階段的傳遞時，才會將PM變成「全突變 (full 
mutation, FM)」基因，而使子女罹患FXS；此外，還
指出第二階段傳遞都發生在「女性」身上。

1991年國際合作研究下，終於找出導致FXS的
致病基因，即FMR1 (fragile X mental retardation 1)，
也首次證實一種全新的突變機制，即FMR1基因序列
裡，有段CGG三核苷酸的重複序列，在FXS家族某
些族人中，此重複序列會以動態機制，在遺傳過程中
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最常見的家族遺傳智能障礙
X染色體脆折症

圖1  依Sherman悖論觀察而提出的兩個階段動態式突變：第

一階段先產生準突變 (premutation)，不會導致子女罹患

FXS；到第二階段傳遞時，才會經由女性將PM變成全突

變 (full mutation)，而使子女罹患FXS(7)。
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逐步擴增，完全吻合前述對Sherman悖論的推斷。此
外，隨後數年間，將近20種遺傳性神經精神類疾病包
括：杭廷頓舞蹈病 (Huntington disease)、強直性肌營
養不良 (myotonic dystrophy)等，也被證實具此突變機
制 (2)。  

致病基因

FMR1基因位於Xq27.3上，如圖2所示，它有17
個外顯子 (exon)；CGG重複序列位於在5'端不參與
轉譯區段 (5'-untranslated region, 5'-UTR)區；其蛋白
(fragile X mental retardation protein, FMRP)在不同組
織中，經選擇性剪接後，共有12種亞型 (isoform)，
分子量介於70-80 kDa。目前認為FXS係因缺乏FMRP
所致，超過99%的FXS病人FMRP缺乏的原因，是
因其CGG次數超過200，在此狀況下其中CG雙核
苷酸 (dinucleotide)的胞嘧啶 (cytosine)會呈現甲基化
(methylation)，同時，在其上游250個鹼基 (base pair)
的CpG核苷酸小島 (CpG island)，包括FMR1基因的
啟動子 (promoter)，也呈現甲基化，進而導致FMRP
的轉譯功能喪失。其他少數FXS病人，則與FMR1基
因片段遺失 (deletion)或因有會終止轉譯功能的點突

變 (inactivation mutation)有關，文獻報導的病例可自
美國臨床遺傳學院 (�e American College of Medical 
Genetics, ACMG)網站查閱。至於FMR1基因的CGG
次數，在人群中可分為以下四種型態 (2)： 

一、正常 (normal)型：CGG的重複次數小於45
次，大多數人為29或30次；在9-10次CGG重複後，
往往會見有AGG阻斷其連續性，其結構因此相當穩
定，所以在遺傳至子女時，重複次數通常不會有所改

變。 
二、中間 (intermediate或gray zone)型：次數介

於45–54之間，不會有任何FXS相關表徵，當遺傳至
子女時，可能會有少許重複次數的增加，不會大幅暴

增。 
三、 準 突 變 (premutation, PM)型： 次 數 介 於

55–200之間，其間被AGG阻斷之處亦顯著減少。攜帶
者雖沒有FXS的相關表徵，但在遺傳給其子女的過程
中並不穩；經由「父親」傳給女兒時，改變幅度往往

不大，甚至還會減少，其女兒所承接的PM基因，在
她成年懷孕時，會有後述之困擾；亦即經由「母親」

傳給兒子或女兒時，容易發生較大幅度的擴增，甚至

會立即暴增到下述「全突變 (full mutation, FM)」的範
圍，而導致該子女罹患FXS。此風險評估是遺傳諮詢
上的重要議題。根據文獻報導，以及我們曾診斷的案

例（圖3）所見，會致胎兒成FM基因狀況，其母親所
攜帶PM 基因的其最小 CGG 重複為 56 次 (8)。基本上，

此類風險是與母親CGG重複次數呈正比關係，當次數
介於55–69時，其風險機率為5%，70–79時為30%，
80–89時為60%，90–99時為80%，當大於100時，其風
險達100%(9)。此外，部份具PM突變者，在邁入老年
後，約30%男性及8%女性可能出現震顛及運動失調症
(fragile X-associated tremor/ataxia syndrome, FXTAS)；
女性攜帶者其CGG次數高於80時，約有20%婦女會
出現早期卵巢機能不全 (fragile X-associated premature 
ovarian insu�ciency, FXPOI)現象 (2)。 

四、全突變 (full mutation, FM)型：其CGG重複
次數會大於200，甚至高達幾千次；這類型突變基因
在結構上非常不穩定，因此往往可在病人身上，看到

多種不同CGG重複次數的等位基因 (allele)，雖然它
們大多數仍在FM範圍裡，但也可能變短而落到PM
甚至正常範圍中，因而呈現鑲嵌型 (mosaicism)變化。

圖2  FMR1 基因有17個外顯子 (exon)；位於在5'端不參與轉

譯區段 (5'-UTR)的CGG重複序列，依其在親子遺傳過程

中的穩定度可分為四類，正常型的CGG重複次數小於45
次；當此重複數在準突變 (PM)和全突變 (FM)型時，會分

別因其長度或甲基化，會對其蛋白 (FMRP)產製有不同的

影響 (20)。
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當此CGG重複擴增到FM範圍時，絕大多數的案例會
同時呈現甲基化，進而導致FMRP轉譯功能的喪失。
青春期前FXS男性的平均 IQ約為50，到成年後多在
中度或重度，平均智商約為40；但仍有少數男性，其
CGG重複雖超過200次卻沒有甲基化，其FMRP的轉
譯功能也未受影響，智商可達70以上 (10)。女性病人

的狀況通常較輕，彼此間差異也較大，甚至少數病人

沒有智能不足的現象 (11)。 

檢驗方法

基於突變機制及臨床運用所需，在檢驗FMR1基
因時，必須告知的內容包括：受檢者的FMR1基因
是否為PM或FM型？突變基因是否具甲基化 (2)？理

論上，用聚合酶連鎖反應 (polymerase chain reaction, 
PCR)方式，應可快速得知CGG重複的次數，而判斷
是否有PM或FM突變；必要時再以其他檢驗，來確
認是否有甲基化。然而，當檢體屬於較大的PM或FM
時，會因其中CG含量極高，往往導致PCR擴增失
敗，也就無法完成這類檢體的區分。

上述PCR卻不失為一種簡易快速的方式，可廣
泛用來篩檢疑似FXS的「男性」，絕大多數檢體經判
定為正常或中間型、甚至小的PM型後，即可排除罹
患FXS的可能性；只剩下極少數屬於大型PM或FM
突變檢體，才需要用其他檢驗來確認 (12,13)。但此PCR
特性卻不適於「女性」檢體，因她們具有兩支X染色
體，當只見單一PCR產物時，仍無法確定是因二支
FMR1等位基因 (allele)的CGG次數相同，還是其中一
支FMR1等位基因的CGG次數太大，而致PCR擴增失
敗。這種PCR困境在將近20年之後才獲得突破，並
已開發成商品化的PCR套裝試劑 (14)。 

若欲同時檢測FMR1基因的CGG約略範圍，以
及大型突變基因的CGG是否甲基化，目前公認的標
準檢驗仍是南方墨點轉漬 (Southern blot hybridization, 
SBH)分析。圖3是我們經不斷改良後的SBH結果，特
別提高的解析度，除可偵測所有CGG次數大於50次
之檢體外；還具有相當低的背景干擾，由於容許長時

間的壓片，因此對CGG次數分佈甚廣的FM檢體，也
不致遺漏其微弱的訊號而造成誤診 (15)。

然而在遇到CGG次數介於54–58檢體時，以我們
SBH的解析度並無法確定，它們究竟是否超過55次，
屬於PM突變基因？當母親攜帶的PM等位基因，其
CGG重複數在56或以上時，會有導致胎兒罹患FXS
的可能，因此需建議胎兒接受FMR1基因分析 (8)。所

幸少數這類案件，可轉請國內其他機構，以前述商品

化PCR分析來釐清。目前資料顯示，快速的商品化
PCR分析，在FMR1基因類型研判上，大致均與SBH
結果相符 (16-17)；然而，根據文獻報導，以及我們所做

過的比對測試，仍然有一些FM案例會被判讀成PM；
因此，建議這類狀況應搭配SBH來避免誤診 (18)。 

防範策略

在以白人族群為主的西方國家，多年研究資料的

共識認為，FXS的盛行率在男性約為1：4,000，而女
性約為1：8,000；至於本身雖無FXS症狀，但帶有PM
或FM突變基因的「傳遞者」，其盛行率在男性約為1：
885；而女性因具有兩支X染色體，其盛行率約為1：
291(2)。

同期間，來自亞洲先進國家的報告卻很少，根

據零星的小型研究及臨床經驗，似乎顯示在亞洲國家

圖3  以南方墨點轉漬 (Southern blot hybridization)分析FMR1
基因。(1—4)為男性檢體：(1)正常型；(2)CGG重複為

98次之PM型；(3)具甲基化之FM型；(4)未被甲基化之

FM型， 其CGG重 複 數 範 圍 208—362次。(5-14)為 女

性檢體：(5-9)正常型，其中 (9)之CGG重複為29和36
次；(10)CGG重複為30和48次的中間型；(11)CGG重

複為102次之母親 PM等位基因 (allele)，傳給女兒 (12)
後變成具甲基化之FM；(13)母親 PM等位基因 (allele)雖
CGG重複只有56次，但傳給女兒 (14)後卻將CGG重複

暴增至FM範圍，且呈現甲基化態。前述之CGG重複次

數係Asuragen AmplideXTM FMR1 PCR分析所得。
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中，FXS盛行狀況可能低於西方國家。在國內許多醫
師多年合作下，2005年美國醫學遺傳雜誌刊載一篇台
灣的大型研究報告，除證實FXS盛行率偏低外，還根
據其他分析資料，推測亞洲國家FXS盛行率，或許只
有西方國家的三分之一 (19)。此外，曾針對一般孕婦所

進行的突變基因篩檢 (15)，以及陸續累積的篩檢案件，

均顯示我國婦女的FMR1突變基因攜帶率，確實低於
西方國家。

然而，FMR1突變基因存在於我國人民，是不容
忽視的事實；更需強調的是FXS雖無法治療，但可以
有效防範。從過往診斷案件中，常可見到以下現象：

(1)許多家庭有兩位以上的FXS病人；(2)因病人都是
遺傳自「母親」突變基因所造成，往往帶給這些女性

極沉重的內疚感與壓力；(3)不少已獲FXS確診的家
庭，不願將此診斷與相關風險，讓其他亦可能涉及

的家族成員知道，進而錯失極重要的防範性篩檢。

因此，如何有效解決以上困境，仍需各界的重視與努

力。 
除推廣民眾相關認知外，還需為民眾提供易於

接受的篩檢和確認診斷，隨後的諮詢服務也很重要。

一般會主動尋求協助的民眾，通常是家人具有原因不

明的智障和自閉症病人，或是幼童的發展有遲緩的現

象。十多年來，在政府支持下，奇美醫院為「男性」

疑似病人，提供免自費的篩檢服務，在主治醫師寄來

帶血點濾紙後，先初步以PCR進行篩檢，針對反應失
敗的案件，會再進行SBH確定診斷。至於「女性」因
有前已詳述之顧慮，均直接以SBH進行篩檢與確認診
斷。

結  語
最後，針對已懷孕或計劃生育的婦女，若家族成

員中有以下狀況，包括：已知攜帶有FMR1突變基因、
原因不明之智障、發展遲緩或有自閉傾向，請「務必」

提早接受FMR1突變基因篩檢，以確認或排除相關風
險。此外，雖沒有上述狀況，但在經濟狀況許可下，

也不妨考慮一生只需做一次的FMR1突變基因篩檢；
畢竟，還是有一些婦女，似乎沒有任何相關的風險，

但在懷孕後所接受的篩檢中，卻意外發現帶有突變型

FMR1基因，進而能在產前階段，經由基因檢查來確
認胎兒FMR1基因的狀況。
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