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抗磷脂症候群與懷孕

杜昀真

台安醫院　內科部風濕免疫科

摘　要

抗磷脂症候群 (antiphospholipid syndrome, APS)是一免疫造成的血栓相關疾病，可同時
影響任何組織或器官的動靜脈循環。另一個抗磷脂症候群臨床表現是在產科方面。其中包括

一或多次懷孕 10週或 10週以上不明原因正常胎兒之死胎、34週內因子癲症或嚴重之子癲前
症造成正常胎兒之早產、3次或更多次 10週以內不明原因之自然流產。目前抗磷脂症候群之
診斷標準是根據 2006年的抗磷脂症候群分類標準修訂版 (revised Sapporo APS Classification 
Criteria) (也稱為 Sydney criteria)。目前治療的共識是對於有血栓症狀的病患投以長期口服抗
凝血治療，在孕期有產科併發症者則使用阿斯匹林 (aspirin)和肝素 (heparin)。在此我們回顧
抗磷脂症候群與懷孕相關疾病最新的文獻，使內科醫師能夠更加了解此疾病，希望對於日後

診斷抗磷脂症候群及其治療上能有所幫助。

關鍵詞：抗磷脂症候群 (Antiphospholipid syndrome, APS) 
抗磷脂抗體 (Antiphospholipid antibody, aPL) 
產科併發症 (Obstetric morbidity)

引言

抗磷脂症候群 (antiphospholipid syndrome, 
抗磷脂症候群 )在 1980年被提出，認為與習
慣性流產和懷孕併發症並行，且血中發現有

抗磷脂抗體 (antiphospholipid antibody, aPL)的
疾病 1。它第一次被發現在有全身性紅斑狼瘡

(SLE)的病患 2，但後來發現它可以獨立出現

在病患身上，如靜脈或動脈栓塞，也常合併其

他免疫疾病。隨著 30年後對此疾病更多的了
解，也就是從最初 1999年在札幌 (Sapporo)對
此疾病的定義到 2006年雪黎 (Sydney) criteria的
更新修正 3，抗磷脂症候群對個人的影響除了

動靜脈血栓，還包括網狀青斑、血小板低下、

腎病症候群等，甚至還包括產科併發症如反覆

流產、胎盤血流不足、子癲前症等。多數病人

同時有個人血栓和產科併發症，也有病人單獨

發生血管栓塞或只有產科併發症。本文將回到

最初與產科併發症相關的討論，因為曾有學者

將此疾病命名為“免疫不孕症” (reproductive 
autoimmune failure syndrome)，對懷孕的影響可
見一般。此外，臨床上這類病患人數眾多，且

橫跨產科和內科問題，卻常被產科和內科醫師

忽略，故這類病患常求助無門 1,3。

臨床案例

王小姐，35歲，自結婚後有多次驗到懷
孕，卻在還沒有看到胚胎即開始陰道出血，不
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久後便流產。產科醫師認為是“自然淘汰”也

可能是子宮外孕，建議開始試管治療，以挑選

良好胚胎。病人在植入胚胎後仍然在 4-5週再度
流產，不孕症科醫師認為是“機率問題”，希

望病人再次嘗試，甚至建議花更多的費用做基

因篩選，以排除不良胚胎。病人身心受創，經

朋友介紹來免疫科尋求幫助。經抗體檢查和臨

床評估，確診病人為抗磷脂症候群。病人在經

過抗血小板和抗凝血用藥治療後，順利自然懷

孕，且產下一足月嬰孩。

臨床表現

抗磷脂症候群的臨床表現非常多樣性，除

了造成全身任何組織或器管的靜脈或動脈栓

塞，如深部靜脈栓塞 (deep vein thrombosis)和
大腦動脈栓塞是最常見的栓塞位置 4，對個人

的影響還包括網狀青斑、血小板低下、腎病

症候群、瓣膜性心臟病、溶血性貧血、缺血性

骨壞死、舞蹈病和脊髓炎等等，通稱為定義外

表現。此外，抗磷脂症候群是在所有免疫疾病

中與孕育最有相關的免疫問題之一。臨床症狀

統稱“產科併發症”，如習慣性流產、胚胎

萎縮、胎兒不明原因的早產、胎兒子宮內生

長遲滯、子癇前症、HELLP症候群 (HELLP 
syndrome)之妊娠毒血症、胎盤灌流不足、不明
原因之胎盤早期剝離、孕中不明原因胎心停和

早產、新生兒栓塞型中風 5,6等，都與之相關。

由於此免疫疾病並非一般醫師所以為的常見免

疫症狀，如關節疼痛、皮膚發疹等慢性問題，

再加上懷孕過程之不正常多以胚胎基因之異

常，或是母體之子宮結構異常等其他產科問題

為前題或假設，所以沒有發現抗磷脂症候群也

可能是造成產科併發症的疾病。

盛行率

自然流產其實在臨床上很常見，有些婦女

也許只是以為月經延遲報到，所以沒有意識到

自己有早期流產的現象。被確診的早期流產約

占所有自然流產的 10-12%，且超過 80%者都
是發生在胚胎前期 (<5週 )或胚胎期 (5-9週，
約占懷孕之 12%)，而胎兒期的流產 (>9週至生

產 )則只有 1.7%7。胚胎前期之流產甚至還常被

宣判為子宮外孕，因為超音波之下找不到任何

胚胎。另一研究則顯示抗磷脂症候群在懷孕中

期 (12-24週 )的流產可以高達 33%8。

抗磷脂症候群最常見的產科併發症為早期

流產 (<10週，占懷孕的 16.5%)。胎兒生長遲滯
(占所有活產的 26.3%)和早產 (占 48.2%)則為
最常見的胎兒併發症 6。

早發且嚴重的子癇前症、HELLP症候群也
可能與抗磷脂症候群出於同一個病理機轉。其

中 HELLP症候群的發生率為 0.01-0.2%，而子
癇前症和子癇症的發生率則為 10-12%。其中災
難性抗磷脂症候群 (catastrophic 抗磷脂症候群）
是此疾病最為嚴重的併發症，可發生在孕期與

產褥期，約占所有抗磷脂症候群的 1%-6%9,10。

其中有 7-25%不明原因的反覆流產是因
為抗磷脂抗體。而這些孕婦體內的抗體變化很

大，出現機率為 4.6% -50.7% (平均為 15.5%)。
其中狼瘡抗凝血抗體 (Lupus anticoagulant)出現
機率為 0-14% (平均為 8.3%)，但如果發生在 20
週以後才流產者，狼瘡抗凝血抗體出現的機率

可高達 30%8。不同的抗體檢測結果會因不同廠

牌的試劑不同而有所差異，因抗磷脂抗體的抗

原種類及結構複雜，缺乏一致的檢驗標準。

歐洲抗磷脂研究團隊曾對 1000多位抗磷脂
症候群的病患做分析 4，發現有 590位孕婦曾
有子癇前症、子癇症、胎盤灌流不足、產後心

肺症候群，分別占 9.5%, 4.4%, 2.0%和 0.5%。
同樣的一個實驗，有 1580個孕婦，早期掉胎者
(<10週 )和晚期掉胎者 (>10週 )分別占 35.4% 
和 16.9%。有 74%的孕婦能成功受孕和順利產
下一或更多胎，可能歸功於對此疾病有更多的

認識，有密切的追蹤觀察和有效的使用抗血小

板和抗凝血等相關用藥 4。

病理機轉

抗磷脂症候群是一個血栓相關的後天免疫

疾病，可影響動靜脈和微血管。抗磷脂症候

群的命名是因為最初發現抗磷脂抗體會結合在

細胞表面帶“負電”的磷脂上面，然而抗磷

脂抗體也會與其他細胞結合。抗磷脂症候群的
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機轉還未完全明了，同一種抗體是否可以同時

引發血管栓塞和產科併發症還未可知。甚至有

新的理論認為血管性抗磷脂症候群和產科抗磷

脂症候群有不同的機轉 11，因為出現血管性抗

磷脂症候群的病人幾乎沒有發生產科併發症，

反之亦然。其中牽涉細胞如血小板、單核細

胞、內膜細胞、白血球等。凝血路徑和補體系

統的活化加上溶血纖維蛋白受抑制，都涉及

在其中。部份抗磷脂症候群也會造成血小板

低下。抗磷脂抗體結合的抗原除了 β2—糖蛋
白 1 (β2 glycoprotein 1, β2GP1)抗原以外，凝
血酶原 (prothrombine)也可能是另一個抗磷脂
抗體結合的抗原。一般普遍認為狼瘡凝血抗體

(lupus anticoagulant)主要是結合在凝血酶原和
β2—糖蛋白 1抗原，而抗心抗體 (anticardiolipin 
antibody, aCL）則是主要與 β2—糖蛋白 1抗原結
合。然而因為抗磷脂症候群的亞型 (subtype)，
即臨床表現太多元，所以對於不同亞型抗磷脂

症候群的病理機轉還具爭議 12。

病理組織的發現：包括胎盤栓塞、螺旋動

脈 (spinal artery)無法重建 (remodeling)、蛻膜

(decidue)發炎、合胞體結 (syncytial knots，即合
胞體滋養層內的細胞核集結 )增加、血管性合胞
體膜 (vasculosyncytial membranes)減少和補體分
解產物 C4d的沉積 13。

以下為可能造成產科抗磷脂症候群的機

轉：

一、血栓形成 11(見圖一 )

血栓形成需要兩種衝擊：第一種是內膜受

損 (手術、外傷、感染、靜脈滯留、懷孕引起
賀爾蒙改變等 )裸露血栓附著位置 1,10 (第一衝
擊 )。第二種是 aPL引發凝血和發炎反應 (第二
衝擊 )。

二、β2—糖蛋白 1抗原 11(見圖一 )

β2—糖蛋白 1抗原高度分布在內模細胞、
滋養層細胞 (trophoblast)、胎盤、單核球、白
血球、活化的血小板表面。抗磷脂症候群的病

人因氧化壓力 (oxidative stress)增加，β2—糖蛋
白 1抗原被氧化而結構改變 (鍵結打開，裸露
抗體結合位置 )，便會與抗磷脂抗體結合。一但

圖一： 血栓形成機轉，需要兩種衝擊，第一種是內膜受損，第二種是 aPL引發凝血和發炎反應 11。 

(圖像來源：Nature Review Rheumatology 2018;7:433-440:fig 2)
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抗磷脂抗體以交叉鏈接 (crosslink)結合在 β2—
糖蛋白 1抗原上，隨即刺激上述細胞之細胞核
活化，進而使補體系統活化，以致誘發一系列

的凝血反應 (如凝血因子、血小板、單核球活
化 )10和胎盤受損 1。

三、發炎反應

以前以為抗磷脂症候群沒有顯著的發炎反

應。近期在體外實驗則發現抗磷脂抗體可以提

升內膜細胞粘附分子 (adhesion molecules)的表
現 (如 ICAM1)，利於白血球的粘附。抗磷脂抗
體也可以刺激促炎細胞因子 (pro-inflammatory 
cytokines)，如 IL-6、IL-1β、CXCL 10、TNF和
IFNα的產生。此外，單核球會釋放 TNF，一潛
在的促炎細胞因子，會刺激 β2—糖蛋白 1抗原
與抗體的複合物。

抗磷脂抗體造成的血栓機轉 14：

破壞凝血
• 干擾抗凝物質
• 干擾 S蛋白的活化
• 干擾 C蛋白的活化
• 抑制纖維蛋白分解 (fibrinolysis)

干擾凝血機轉的細胞功能
• 擾動內膜細胞
• 刺激單核球表面的組織因子 (tissue factor)表現
• 血小板活化

補體活化

抗磷脂抗體相關的流產機轉 14：

與抗 β2—糖蛋白１抗體相關的機轉
• 胎盤血栓
• 急性發炎
• 抑制合胞體滋養層細胞分化
• 引發蛻膜（著床中的子宮內膜）細胞發炎
• 補體活化

其他機轉
胚胎和胎盤的凋亡

抗體對懷孕的影響：

胎盤缺陷是抗磷脂症候群之產科併發症的

主因。非血栓相關的機轉可能比胎盤栓塞更為

重要。

以下是產科併發症之可能機轉 11：(見圖
二 )

診斷標準 15

抗磷脂症候群的確診需要兩個要素：至少

一項臨床症狀，再加上其中一種抗體程陽性

反應才能確診。目前最新的診斷標準是根據

2006年版本的 revised Sapporo 抗磷脂症候群 
classification criteria (也稱為 Sydney criteria)。
臨床症狀：(分血管性 vascular和產科併發

症 obstetric morbidity兩種情況 )

一、血管性：

(一 )  任一器官發生一次或一次以上的動靜脈或
微血管血栓。

(二 )  客觀證據證實：如影像學或病理切片 (須
排除血管管壁之發炎反應 )。

二、產科併發症：

(一 )  一次或至少一次的正常外觀胚胎，不明原
因在 10週或超過 10週死亡。(超音波證實
外觀正常或直接檢查胚胎之染色體乃正常 )

(二 )  一次或至少一次外觀正常的胎兒在 34週內
早產，是因為：

1. 子癇症或嚴重的子癇前症。
2. 子宮胎盤灌流不足所造成。

(三 )  三次或超過三次在 10週內的自然流產，已
排除子宮結構之不正常、荷爾蒙不正常與

父母本身染色體之不正常等其他因素。

三、實驗室診斷：

(一 )  超過一種抗磷脂抗體存在。
(二 )  任何一種抗體必需在 12週後再次確認才能

確診。

四、抗體有：

(一 )  狼瘡抗凝血抗體 (lupus anticoagulant)。
(二 )  抗心抗體 (anticardiolipin)之 IgG或 IgM 

(兩種型態抗體任一之一種 )，抗體濃度必
需是高或中等濃度 (ELISA)。

(三 )  抗 β2－糖蛋白 1 (anti-β2-glycoprotein-1)
之 IgG或 IgM (兩種型態抗體任一之一種 )
(ELISA)。
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抗體出現的種類越多，除了更加確認有此

疾病，臨床上的嚴重性 (形成血栓機率 )也提
高 16，治療困難度也被認為是增加的。然而這

類病患是否比單一抗體陽性的病患需要更積極

的治療還未可知。抗體必須至少在 12週後重新
確認抗體的存在，是因為抗體有可能在急性感

染期程現假陽性。

對於其他與血栓形成有關的抗體，如

phosphatidylethanolamin、prothrombin、protein 
C、protein S、annexin V、vimentin-cardiolipin 
complex、phosphatidyl-serine、phosphatidylinosi-
tle、phosphatidic acid等，通稱為非診斷標準
(non-criteria)抗體，也可以出現在血清陰性的抗
磷脂症候群病人中 17。

治療

治療通常以抗血栓藥物的為主。目前抗

磷脂症候群的處置大多為觀察性研究 (observa-

tional study)，所以證據力較薄弱，故以下之治
療方法多為“臨床建議”。

因有產科併發症的病患可能同時也有母體

本身的血管栓塞，對於只發生血管栓塞的病

患，建議使用低劑量阿斯匹林和口服抗凝血藥

(如 warfarin，凝血功能之國際標準比值控制
在 INR:2.0-3.0)，但由於口服抗凝血藥不適用於
懷孕婦女，所以想要懷孕之病患可以在發現懷

孕時盡早將口服抗凝血藥轉換成低分子量肝素

(low molecular weight heparin，LMWH)或備孕
時就當停止使用抗凝血藥，因為口服抗凝血藥

在第 6-14週孕期有畸胎之風險 18。

以上低劑量阿斯匹林是指 75-100mg／天。
阿斯匹林建議在孕前就開始使用。

對於想懷孕的病患，口服抗凝血藥必須盡

早在發現懷孕時停用，懷孕後改用低分子量肝

素。低分子量肝素除了有抗凝血之功能，也能

部份調控免疫系統，如抑制補體的活化 19。

 
補體系統活化 
凝血系統啓動 
纖維蛋白沉積 
胎盤血管栓塞 

胎盤 

絨毛間隙 

胚胎血管 

母體血管 蛻膜 滋養層

圖二：產科併發症可能之機轉。 
(圖像來源：Nature Review Rheumatology 2018;7:433-440:fig 1)
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對於新型口服抗凝血藥，如直接凝血酶抑

制劑 (dabigatran)和活化因子 X的直接抑製劑
(ribaroxaban、apixaban、edoxaban)在孕期中的
治療還在評估中。

對於反覆性 (頑固型 )產科併發症者，
IVIg20 (intravenous immunoglobulin)、anti-TNF 
α21或以 Rituximab22在孕前控制抗體都可能是

後線用藥的選擇。

其中 IVIg是最常用在反覆性產科併發症的
病患。IVIg如何調控免疫系統和抗發炎反應目
前還不完全了解，但它同時可以影響先天性免

疫力 (innate immunity)和適應性免疫力 (adaptive 
immunity)。可能的機轉包括調控白血球和內膜
細胞上的 Fc接收器、與補體交互作用、調控趨
化因子 (chemokine)和細胞激素 (cytokines)、調
控細胞增生和凋亡、中和抗體、與白血球和單

核球表面的分子行交互作用等。特別是可抑制

抗磷脂抗體的功能 (如抑制抗磷脂抗體與滋養層
細胞結合 )和生成。但由於它價錢昂貴，研究結
果也具爭議性，故只能是後線用藥的選擇 20。

在非抗凝血用藥中，hydroxychroloquine特
別值得關注。它可以有效降低紅斑狼瘡病患

的血栓和心血管死亡率 23。觀察研究顯示其對

抗磷脂症候群的病患也有抗血栓的效果 24。

Hydroxychroloquine可以降低血小板的活性和抗
磷脂抗體引起的凝血反應 25,26，也可以抑制抗

體複合物與細胞磷脂表面的結合 27，甚至可以

形成 annexin 5的保護膜，以防止抗磷脂抗體造
成的流產 28。所以對於傳統抗凝血用藥反應不

佳者，應加上 hydroxychroloquine合併治療。
無論有沒有血栓相關病史，所有產後抗

磷脂症候群的病患都建議繼續使用抗凝血用

藥。如有血栓病史者，建議盡早在產後用回

warfarin，而沒有血栓病史者則建議產後預防性

以下為產科併發症的用藥原則 17：

首次懷孕或
之前曾正常懷孕

無需治療：密切監測胚胎和孕婦狀況　或
低劑量阿斯匹林 (LDA)

無可參考之文獻
臨床判斷

無血栓之早期流產 LDA　或
預防性 LMWH

觀察性研究 (無統合分析 )

反覆流產或
曾有子癲前症或胎盤功能不全

LDA　＋
預防性 LMWH

觀察性研究 (無統合分析 ) 
(1B)

抗磷脂症候群病患曾有血栓病歷
(孕期 )

LDA　＋
預防性 LMWH

無可參考之文獻
臨床判斷

所有抗磷脂症候群女性 產後 6週預防性 LMWH
對於沒有危險因子且在產程中沒有預防血栓用藥
者：產後 7天
預防性 LMWH
如上述病患有危險因子，考慮延長 LMWH至 6週

病例對照研究和世代研究

臨床部份符合抗磷脂症候群定義 治療需與病患溝通
至少 LDA (子癲前症候群高風險和抗體陽性者 )

無可參考之文獻
臨床判斷

血清學部份符合抗磷脂症候群定義 治療需與病患溝通 無可參考之文獻
臨床判斷

血清陰性抗磷脂症候群 比照確診之病患 無可參考之文獻
臨床判斷

確診抗磷脂症候群但之後抗體陰性 可考慮終止抗凝血用藥，但需與病患溝通 2病例 -系列研究

反覆性產科併發症
(頑固性抗磷脂症候群 )

孕前 >4週開始使用 LDA
懷孕後盡早使用 LMWH
使用全量 LMWH外加 hydroxychloroquine和低劑量
類固醇 (於懷孕第一期 )
IVIg使用

無可參考之文獻
臨床判斷

＊ LDA：low dose aspirin低劑量阿斯匹林。
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使用 heparin 4-6週。Warfarin和 heparin都是哺
乳安全用藥 29。

透過良好的監控和用藥，有 70%的孕婦可
以順利足月生產 30。孕前諮詢有利臨床醫師了

解個別病患的抗體現狀和風險評估。對於計劃

懷孕者，需要事前有完整的抗體評估。然而這

些抗體不一定需要重覆檢驗，因為即使抗體已

經轉陰也不能減少併發症的風險 31。我們建議

懷孕初期至少每 2-4週回診追蹤，至懷孕第二期
開始則至少每 1-2週回診追蹤評估。在第三孕
期主要是密切觀察母體是否有高血壓、蛋白尿

或其他子癲前症的症狀。32週或甚至更早就當
以超音波評估胚胎成長速度是否有變慢和羊水

量是否有減少，因為這都反映胎盤血流功能不

足。如有疑似胎盤血流功能不足，則應改為每

週回診直到生產為止。在歐洲，子宮和臍帶動

脈血流是廣為用來評估懷孕 20週以後的子癲前
症風險、胎盤血流功能不足和胎兒生長遲滯，

檢查結果正常有很高的陰性預測值 32。治療的

目標為：減少懷孕併發症，如降低母體血栓、

流產、子癲前症、胎盤血流功能不足、胎兒生

長遲滯和早產 33。

討論

對於反覆流產等產科相關併發症，大部份

產科醫師還未警覺可能是孕婦本身的內科問

題，更遑論是內科醫師，都常將此類孕婦拒於

門外，所以對於台灣本土的產科抗磷脂症候

群病人，缺乏可靠的統計數據可作參考。對於

此疾病的診斷標準，也出現太晚確診的問題，

如病人必須至少三次早期流產，且血清抗體必

須間隔 12週再確認，才能百分之百確診，讓
許多病患錯失早期診斷和治療的機會。對於有

臨床症狀，卻只發現非診斷標準抗體者為數也

不少，隨著診斷工具越來越發達，是否應將這

些非診斷標準抗體納入診斷標準，也是值得討

論的議題。另外，對於每種抗體低、中、高濃

度會隨不同國家、不同醫療院所而有不同的標

準，的確也提高實驗室診斷的難度。而抗體濃

度與血栓風險的相關性也沒有可參考的文獻。

此疾病的病理機轉還未明確，如同一種抗

體是否可以同時引發血管栓塞和產科併發症還

未可知，甚至有新的理論認為血管性抗磷脂症

候群和產科抗磷脂症候群有不同的機轉，且對

於目前產科抗磷脂症候群可能的病因也有不同

的實驗互相抵觸。這些難題都大幅增加治療的

困難度。

對於治療，也缺乏一致的標準與可靠的參

考文獻，所以未來還需要進行更多的研究和探

討。

結論

抗磷脂症候群還有許多未知的部份，如病

理機轉、抗體種類（包抗非診斷標準的抗體）、

治療準則等，都需要有更多的研究和探討。

因為此疾病橫跨內科（風濕免疫科）和婦產

科領域，所以需要兩方醫師相互配搭，通力合

作，才能提供病患最好的治療方針。故病人應

密切與風濕免疫科和婦產科醫師討論病情，且

詳細觀察腹中胎兒成長狀況是非常重要的。又

因目前臨床沒有一致的治療規範，故每位醫師

的臨床經驗變得非常重要，包括是否高度警覺

到病人或胎兒已有異狀，以便提早做出應變方

法。
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Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease which can cause prothrombotic disorder and can affect 

both the venous and arterial circulation in any tissue or organ. Another clinical manifestations of the antiphospholipid 

syndrome are obstetrical. They include the unexplained death of one or more morphologically normal fetuses at 

or beyond the 10th week of gestation, the premature birth of one or more morphologically normal neonates before 

the 34th week of gestation because of either eclampsia or severe preeclampsia, and three or more unexplained, 

spontaneous abortion before the 10th week of gestation. Currently, the diagnosis of antiphospholipid syndrome is 

according to 2006 revised Sapporo Classification Antiphospholipid syndrome Criteria (also known as the Sydney 

Classification Criteria). The consensus is to treat those who develop thrombosis with long-term oral anticoagulation 

therapy and to prevent obstetric manifestations by use of aspirin and heparin. In this article, we review recent 

advances in antiphospholipid syndrome and allow clinical physicians to further understand the disease. This may 

help clinical physicians to make correct diagnosis and appropriate treatments.  (J Intern Med Taiwan 2019; 30: 

264-272)




