
醫學新知

Jing-Fu Bulletin 景福醫訊�

聽 損 與 基 因

文／吳振吉

基
因醫學於耳科疾病之新進展，近十年來

以兒童聽損之基因檢測最受矚目。兒童

聽損是相當重要且常見的臨床問題，隨著分

子遺傳學的進展，近十餘年學界已發現許多

導致兒童聽損的耳聾基因變異，使得基因檢

測成為臨床上評估兒童聽損的有力工具。關

於其他耳疾，如老年性聽損、噪音性聽損、

美尼爾氏症及耳硬化症等，長久以來亦被觀

察到有家族聚集之情形，隨著基因醫學的發

展，遺傳因素在此等疾病所扮演之角色，亦

逐漸明瞭。以下即以兒童聽損及老年性聽損

為例，簡介基因於聽損發生之重要性、以及

其臨床上之應用。

一、兒童聽損與基因

聽力損失是常見的先天性缺

陷。臨床上聽力損失可分為「傳

音型聽損」、「感音型聽損」及

「混合型聽損」三類：「傳音型

聽損」係由外耳及中耳的病變所

致，「感音型聽損」係由內耳及

聽神經的病變所致，「混合型聽

損」的病變位置則同時包含上述

二者。兒童傳音型聽損，以「積

液性中耳炎」及「急性中耳炎」

為最常見的病因，然而此類傳音型聽損是可

逆的，亦即，通常中耳炎痊癒後，聽力即會

恢復正常。臨床上較需吾人注意及處理的，

毋寧是兒童的感音型聽損。在已開發國家如

台灣，剛出生的嬰兒1,000人中約有3人會合併

中至重度感音型聽損，而若合併計入輕度聽

損及較晚發病的聽損，則感音型聽損在總兒

童人口中的比例甚至可高達1-5%。

兒童感音型聽損之成因可大致分別為遺

傳性聽損及非遺傳性聽損兩大類（圖一）。

導致兒童非遺傳性聽損的原因包括：子宮內

感染（如先天性梅毒或巨細胞病毒感染）、

核黃疸、早產、細菌性腦膜炎或腦炎、顱顏

圖一：遺傳性聽損之分類與流行病學分佈
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畸形、周產期或新生兒時期嚴重缺氧、使用

耳毒性藥物等。由於醫療的進步使得周產併

發症或感染可以得到控制，兒童感音型聽損

約有2/3可歸因於基因因素，此即「遺傳性

聽損」。遺傳性聽損可依是否合併身體其他

器官的異常，區分為「症候群型」與「非症

候群型」兩類，其中以後者為多數，兩者比

例約為30:70。較常見的症候群型遺傳性聽

損有：Pendred氏症候群（聽損合併甲狀腺

腫）、Usher氏症候群（聽損合併色素性視網

膜炎）、Waardenburg氏症候群（聽損合併前

額白髮及內眥異位）、Jervell & Lange-Nielsen 

氏症候群（聽損合併心律不整）等。

過去數年來，臺大醫院耳鼻喉部致力

於兒童聽損之遺傳研究及國人基因檢體庫的

建立，並發現國人感音型聽損兒童的基因變

異，以GJB2（或稱Cx26）基因、SLC26A4

（或稱PDS）基因及粒線體12S rRNA基因等

三個耳聾基因最為常見，其中，前二者是隱

性遺傳，粒線體12S rRNA基因變異則是母系

遺傳。平均而言，感音型聽損兒童約有1/3可

在這三個基因找到基因變異，而若家族中有

兩個以上的成員患感音型聽損，則此一比例

更可高達1/2。可見，傳統上認為成因不明的

兒童感音型聽損，其實有相當比例可透過基

因檢測找出原因。

基因檢測除了可應用於兒童聽損的診斷

之外，近年來對於臨床醫師或是聽語教師在

處理相關案例時，亦提供個案預後評估以及

遺傳諮詢方面相當大的幫助。如同其他常見

的遺傳性疾病，經由耳鼻喉部、婦產部及基

因醫學部的跨科部合作，吾人已可正確且迅

速地完成遺傳性聽損之產前診斷。分別以施

行羊水穿刺及絨毛膜取樣的方式，目前臺大

醫院已順利完成數十例聽損家族待生胎兒之

基因檢測。易言之，藉由更精確地掌握病人

之基因診斷，吾人對於遺傳性聽損之家族，

已不再居於如過去般被動的角色，而僅能明

示或默示其家屬利用結紮或其他節育措施，

以避免生育出聽力障礙之下一代。相反地，

吾人可以主動地利用基因篩檢，檢測出其家

族所帶有之基因突變，而當其家族成員再度

懷孕時，利用羊水穿刺、絨毛膜取樣或其他

方法，於產前為胎兒做出診斷，以提供其家

族為決定時之參考。此外，吾人亦完成亞洲

第一例遺傳性聽損之「胚胎植入前基因診

斷」，亦即，確定胚胎中細胞未帶聽損基因

突變後，再予以植入母體子宮，如此可幾乎

完全迴避母親再度懷有聽損胎兒的風險，而

使父母親得以免除人工流產倫理上的爭議及

生理上的煎熬，對母體的保護更為周全。某

些特定之遺傳性聽損，會因耳毒性藥物的暴

露而急速惡化，最著名的，就是前述粒線體

12S rRNA基因上m.1555A>G突變之胺基酸甘

醣體耳毒易感性。因此，若病人檢測出帶有

粒線體m.1555A>G突變，我們會特別告知病

人應特別注意胺基酸甘醣體之類的藥物，並

發予可供病人隨身攜帶之小卡片，以確實防

止他科臨床醫師投與這些病人此類的藥物治

療，杜絕其聽力之急遽惡化。基因診斷亦與

「人工耳蝸」植入手術之預後息息相關，根

據臺大醫院與林口長庚醫院耳鼻喉部合作之

研究，不論是帶有GJB2基因突變、SLC26A4

基因突變、粒線體基因變異、或OTOF基因
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突變的病人，因其聽損之病理位置侷限於內

耳，故於接受人工耳蝸植入手術之後，均能

獲得不錯之效益。特別是聽覺神經病變的病

人，因人工耳蝸之效果較難預測，尤應接受

OTOF基因突變檢測，俾使醫療工作者及家

長於術前對於預後能有合理評估。要言之，

聽損基因檢測之臨床應用已呈現細緻化之發

展，於可預見之未來，吾人將可針對每一個

案及其家族，量身訂作所需之遺傳諮詢及產

前診斷等醫療服務；同時針對病人所接受之

治療（如人工耳蝸植入手術），基因診斷亦

有助於預測病人之預後，使醫療及復健團隊

得以針對個案設計醫療及復健計畫。

二、老年性聽損與基因

老年性聽損是已開發國家聽力損失最常

見的原因。其臨床特徵為伴隨年紀增加的兩

側對稱性、漸進性的聽力損失，其中尤以高

頻的聲音最常受到影響。老年性聽損不僅阻

礙了病人與週遭環境的溝通，減少病人自理

生活的能力，也間接影響了病人身邊親友的

生活品質。根據研究，65至75歲的人口中，

約有23%罹患聽力損失，而大於75歲的人口

中，更有高達40%為聽力損失所苦。隨著人口

組成的逐年老化，老年性聽損勢必將成為社

會之一大負擔，也將是臨床工作者所必須面

對之一大挑戰。

關於老年性聽損的形成機轉，一般皆認

為主要源自於各種生理機能之退化，再加諸

噪音暴露、疾病影響、藥物暴露、及病人本

身之基因敏感性等各加成因子所導致。一般

而言，男性較女性易罹患老年性聽損。常見

會加重老年性聽損的疾病包括：高血壓、糖

尿病、心血管疾病、以及腎臟病等。抽煙也

是加重因子之一。而根據臺大醫院與慈濟醫

院合作的研究，肥胖也與老年性聽損的發生

有關。

至於基因因素方面，較早期的研究，均

已證實老年性聽損之可遺傳性。在瑞典所進

行的雙胞胎研究中，高頻頻率聽損程度之可

遺傳性估計約為0.47。而其後的研究，也確

定了老年性聽障具家族聚集情形―藉由「染

病同胞對」及「親子三元體」的分析，研究

者發現33-55%的老年性聽損程度之變異，可

歸因於遺傳因素。另一方面，於老鼠的研究

也找出了三個與老年性聽損有關的基因座：

Ahl1、Ahl2與Ahl3，其中Cdh23基因已被證實

為Ahl1的致病基因。近幾年有學者開始進行

「基因關聯研究」，以尋找與老年性聽損有

關之「易感基因」。目前已被發現之基因包

括：NAT2基因、KCNQ4基因、APOE基因、

GRHL2基因與GRM7基因等。吾人最近的研究

亦顯示，GJB2基因及AIPOQ基因可能與國人

老年性聽損的發生有關。未來若能進一步釐

清此等基因因素與老年性聽損之關聯，應有

助於臨床醫師瞭解老年性聽損之發生成因，

進而擬定有效的預防及治療策略。

（作者係母校醫學系1999年畢業，現任附設

醫院耳鼻喉部主治醫師）


