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淺談同型半胱胺酸與自發性流產 

黃閔輝 1,2,3，賴惠玲 2,3 
1 國立中興大學獸醫學系、2 優氏醫事檢驗所、3 李婦產科診所 

摘要 
同型半胱胺酸(Homocysteine；Hcy)是一種含“硫”的小分子胺基酸。血漿中濃度高

的同型半胱胺酸將導致高凝血狀態，已被證實是造成心血管疾病及血栓栓塞的危險因子

之一。而葉酸、維生素 B12 缺乏及 MTHFR 基因，尤其是 MTHFR-C677T 基因的突變，

亦將造成同型半胱胺酸在血漿中的濃度增加，因而引發多種疾病，例如血管平滑肌增生，

栓塞性血管疾病，動脈狹窄，胎盤血管病變，生出先天缺陷兒、智能障礙及阿茲海默症

(老年癡呆)等。此外、也有越來越多的證據顯示，婦女於懷孕期間，因血漿中高 Hcy 引

起血栓產生，並在子宮與胎盤發展，繼而引發血塊凝結，阻斷供應胎兒氧氣和營養的血

液循環，導致自發性流產。新式裂解酶螢光定量法檢測 Hcy，具有操作簡易、報告快速，

並可同時測得雙琉鍵結化合物和游離的同型半胱胺酸的優點，是與現今市面上其他檢測

方法最大的差異。 
 

關鍵詞：同型半胱胺酸、自發性流產、心血管疾病、葉酸 
 
前言 

Dr. Vincent du Vigneaud 一生致力於

有機硫化物及其代謝機轉的研究，於 1931 
Dr. Vincent 發現了新的含硫胺基酸―“同

型半胱氨酸(Homocysteine；Hcy)”，他並

以人工方法合成含硫的胺基酸和激素，如

催產激素和抗利尿激素(又稱為血管加壓

素；vasopressin)[1]，而這項研究成果給人

類特別是婦女帶來福音，並因此項研究於

1955 年獲得諾貝爾化學獎的榮耀[2]。1962
年美國Gerritsen 和北愛爾蘭的 Carson 也
分別發現並指出一種代謝性遺傳疾病：同

型半胱胺酸尿症，患者有血管血栓栓塞、

骨骼異常和智能障礙等徵候[3, 4]。1969
年哈佛大學的 Dr. McCully 也發表有關血

液中含有高的同型半胱胺酸，可能是引起

血管疾病重要因素之一的研究[5]。1992

年~1993 年 Vollset 針對 5,883 個 40~42 歲

的婦女測量血漿同型半胱氨酸的濃度進

行比較，結果發現總同型半胱胺酸(tHcy)
濃度與常見的懷孕期併發症和不良妊娠

結果是有關的[6]。2007 年 Ronnenberg 提

出孕前維生素B和同型半胱胺酸和懷孕早

期流產有關的概念。 

同型半胱胺酸 
同型半胱胺酸(Homocysteine；Hcy) ，

分子量只有 135.2 Daltons，是一種含“硫”

的胺基酸，不包括在人體常見的 20 種必

需 胺 基 酸 中 ， 其 正 常 值 範 圍 約 在

5-15μmol/L；在血漿中存在的方式，約 80% 
是透過雙硫鍵與蛋白質共價結合，約 5-10 
%是以同型半胱胺酸或同型半胱胺酸-胱
胺酸二硫化物存在，少部分是游離的還原

通訊作者：黃閔輝 
連絡電話：02-23935949 
e-mail:volvo2663@hotmail.com 
聯絡地址：台中市東區國光路 250 號 
          台北市大安區金山南路二段 31 巷 9 號 6 樓 
民國 104 年 3 月 9 日受理;104 年 7 月 30 日受理刊登 
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型同型半胱胺酸(圖一)。而影響血漿中

Hcy 的因素包括：(1)遺傳因素：5,10-亞甲

基四氫葉酸還原酶(MTHFR) C667T 突變

[7, 8]、CBS 基因多態性和蛋胺酸合成酶基

因多態性，都可引起血中 Hcy 升高。(2)
性別與年齡：男性正常值高於女性，這種

差異是由於雌激素的作用可使同型半胱

胺酸濃度降低，雄激素的作用可使同型半

胱胺酸濃度增高；隨著年齡增加 Hcy 也跟

著升高；女性在停經後顯著升高，這與雌

激素的變化有關。(3)營養因素：葉酸、維

生素B6和維生素B12是同型半胱胺酸代謝

的輔酶，當上述三種維生素攝取不足時，

則 Hcy 升高。(4)生活習慣：長期酗酒可引

起維生素 B6 缺乏及肝細胞蛋胺酸合成酶

活性降低，因而造成 Hcy 血症[9]；飲食中

蛋胺酸含量過高，也可能是 Hcy 血症的危

險因子，因此嚴格低蛋白飲食是同型半胱

胺酸尿症(Homocystinuria) 最佳的控制方

法；另外、吸菸、喝無過濾的咖啡[10]、
精神緊張、易怒、慢性腎功能衰竭等，都

會導致同型半胱胺酸上升。還有某些疾病

也與同型半胱胺酸的濃度升高有密不可

分的關係，例如腎衰竭[11]，糖尿病，骨

質疏鬆，阿茲海默症(老年癡呆)[12, 13]
等。 

同型半胱胺酸的代謝 
同型半胱胺酸的代謝主要有：(1)再甲

基化，是指同型半胱胺酸在蛋胺酸合成酶

的作用下，以維生素 B12 作為輔酶，以 N-5-
甲基四氫葉酸作為甲基供體，重新合成蛋

胺酸。(2)轉硫途徑，是指同型半胱胺酸在

胱硫醚合成酶的催化下形成胱硫醚，接著

在胱硫醚裂解酶的作用下形成半胱胺酸，

此過程需要維生素 B6，最後生成丙酮酸、

硫酸和水 (圖二)。可知同型半胱胺酸代謝

需依賴葉酸、維生素 B12、維生素 B6、維

生素 B2、5,10-亞甲基四氫葉酸還原酶

(MTHFR) 及胱硫醚合成酶 (CBS) ，而

MTHFR 常常存在遺傳變異和多態性，如

果缺少CBS將引起高同型半胱胺酸血症，

導致同型半胱胺酸尿症，另外、當體內累

積大量的同型半胱胺酸，將會引起血管內

皮細胞損傷，尤其合併高血壓時更容易受

損，並同時破壞血管壁的膠原纖維和彈力

層，進而誘導血管平滑肌細胞增生，當血

管內皮細胞受到損傷後，將導致血小板活

化和凝血因子 V、XII 合成增加，促進凝

血功能，使血小板黏附、聚集，造成血管

壁增厚、血管腔狹窄，導致血管阻塞，這

是同型半胱胺酸的致病機理，也是引起心

血管阻塞及中風等的重要因子。 
 

 
▲圖一：同型半胱胺酸在血漿中的形式 
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同型半胱胺酸與自發性流產 
孕婦維持正常妊娠，必須有許多因素

共同參與，其中特別是胎盤的發育及維持

胎盤正常的血液循環等。Stirling 於 1984
年針對 72 名妊娠的婦女，於妊娠期間進

行一系列止血量變的研究，當血液循環出

現高凝血(hypercoagulable)狀態，將導致自

發性流產[14]。在二十一世紀初期前後，

血栓形成(thrombophilias)導致習慣性流產

已經有越來越多的研究報導[15-17]，當妊

娠婦女產生血栓，並在子宮與胎盤的血管

引發血塊凝結，繼而阻斷供應胎兒氧氣和

營養的血液循環，將可誘導自發性流產

[18]；2000 年 Vollset 針對 14,492 位懷孕

併發症婦女進行追蹤 16 年，統計出血中

高同型半胱胺酸值的婦女，容易產生妊娠

併發症、早產或新生兒體重減輕[6]。Sikora
也指出同型半胱胺酸，葉酸和維生素 B12

濃度和習慣性流產的關係，當同型半胱氨

酸的平均濃度上升及葉酸平均濃度降低，

將增加孕婦流產的機率；Sikora 又以彩色

多普勒超音波針對不明原因習慣性流產

及 一 般 婦 女 進 行 子 宮 動 脈 的 搏 動

(pulsatility; PI) 測量，結果指出高同型半

胱胺酸濃度與習慣性流產的發生以及在

子宮-胎兒血管病變是有關的[19, 20]。妊

娠期間，同型半胱胺酸是可通過人類穿過

微 絨 毛 質 膜 （ microvillous plasma 
membrane；MVM）和胎盤的整個運輸系

統，因此，當孕婦體內過量的同型半胱胺

酸無法代謝完成，將會轉移至胎兒，這會

是直接影響到日後胎兒的成長是否健康

的重要因素之一[21]。  
台灣從 1984〜2007 年起對新生兒進

行篩檢，包括苯酮尿症、半乳糖血症、同

型半胱胺酸尿症、先天性甲狀腺低下症等。

在這期間共篩檢了五百五十多萬人次，篩

檢率也從 6.7％達到 99％，總計確認陽性

個案共 92,207 名，其中有 43 名同型半胱

胺酸尿症[22] ，病患特點為呈現多發性血

栓栓塞、智能低下、晶體異位，骨骼異常，

甚而造成全身多器官病變等。這類篩檢都

 

▲圖二：同型半胱胺酸的代謝 
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是對已經出生的新生兒做檢測，至於如何

預防產下先天缺陷兒及避免自發性流產，

有些臨床醫生會建議孕婦做同型半胱胺

酸測試，當同型半胱胺酸值偏高時，站在

預防醫學的立場，通常會建議婦女服用高

劑量葉酸和維生素 B 群，以改善同型半胱

胺酸的代謝，降低同型半胱胺酸血漿中濃

度[19]。 

同型半胱胺酸分析方法 
同型半胱胺酸的測定(表一)：同型半

胱胺酸分子量只有 132.5Dalbs，由於分子

量十分的小，臨床檢測不易。早期使用同

位素法/放射免疫法，但由於操作繁瑣且具

輻射汙染性，現今已失去市場競爭力。目

前常見的檢測方法有：利用 HPLC 高效液

相層析法，這是應用極為廣泛的化學分析

方法，但儀器設備費用昂貴，操作嚴格，

這是它的主要缺點。另外、市面上還有利

用 與 蛋 白 質 結 合 的 Hcy 轉 換 成

SAH-L-Hcy，並加入標記的 SAH-L-Hcy，
利用捕捉此小分子的免疫競爭法來定量

同型半胱胺酸濃度的，如 ELISA 和螢光

偏振等免疫方法。另外還有生化循環酶法：

是利用前述的小分子捕捉原理，將 Hcy 利
用 SAHase 酶轉化成為游離狀態，加入共

價鍵基底物，產生腺苷(adenosine)後再水

解成氨(NH3)及次黃嘌呤(Hypoanthine)，此

時氨(NH3) 再與谷氨酸脫氫酶  (GLDH) 
作用下，使 NADH 轉化成 NAD+，Hcy 的

濃度與轉化成 NADH 速率成正比。但以

上這些方法都是屬於逆向的數據判讀，也

就是說，檢測數據愈低表示濃度愈高，反

之亦然，數據結果變化差異相對會較大，

而且都是在大型自動化生化儀器上操作

檢測。目前新上市的一種裂解酶螢光定量

法(圖三)，這是利用，DTT(Dithiothreitol) 
將血漿中與蛋白質結合的同型半胱胺酸

還原後，加入同型半胱胺酸裂解酶

(Hcy-ase)，產生 H2S、ketobutyrate 和 NH3

再 加 入 呈 色 劑 (N,N-dibutyl phenylene 
diamine；DBPDA)和氧化劑(Fe3+)，利用螢

光檢測儀（JD-OP-162-HCY 利用螢光方

法(Ex660/Em710)測量 H2S 的含量，當 H2S
含量愈高，表示同型半胱胺酸濃度高。此

方法操作簡易，報告快速，且這個方法檢

測為“總同型半胱胺酸(tHcy)” 含量，與

其他方法僅檢測“同型半胱胺酸”含量，

無法同時測得其他雙琉鍵結化合物和游

離的同型半胱胺酸，這是「裂解酶螢光定

量法」與其他檢測方法最大不同之處。 

結論 
目前國人的結婚年齡逐漸升高，高齡

孕婦本就較不容易受孕，再加上生育率逐

年降低，站在優生保健及預防醫學的角度，

婦女婚、孕前健康檢查及產前檢查應將同

型半胱胺酸列為檢查項目，以避免血漿中

高同型半胱胺酸引起自發性流產，或出生

先天異常的胎兒。  
表一：同型半胱胺酸檢測方法比較 
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抗生素研發的新思維 

陳俐妏 
新光醫院病理檢驗科 

摘要 
由於現階段抗生素的研發不及致病菌株抗藥性於全球的散播速度，因此對人類感染

症的照護而言存在著不足的危機。目前發展平台除人工合成性抗生素外多由篩選天然環

境中微生物的抗菌物質加以純化，然環境中的細菌或黴菌受限於實驗室培養條件之不足，

使得大自然中有潛能成為抗生素卻無法被培養分離者高居 99% 之多。因此近年學者們

致力於“in situ”培養的技術以改善其培養環境，譬如近期應用一新技術設備 i-chip 培

養槽來培養土壤或海水裡的微生物並將之歸回天然所屬環境中進行培育以獲眾多單一

菌種， 並以此法成功發現一新型天然抗生素。研究者們認為未來結合新式培養能力、

基因序列分析、生物資訊學、化學結構分析等技術將可突破目前開發微生物的天然代謝

產物作為抗生素之現有難度與瓶頸。 
 
關鍵詞：菌體天然性產物(bacterial nature compounds)；i-chip (isolation-chip) 
 
前言 

1929 年由黴菌 Penicillium notatum 中

萃取抗菌代謝物而研製出抗生素penicillin 
[1]，自 1940 年代被使用於人類感染症治

療後開啟菌體天然性產物(bacterial nature 
products )廣泛應用的時代，然而可被實驗

室培養分離作為抗生素的菌種實際僅佔

天然環境中的 1%[2]；因此至 1960 年代天

然物質類抗生素的開發即已幾乎資源用

盡[3]。抗生素研發平台有二，其一為利用

天然化合物衍生，其二為人工合成性化學

物質(synthetic compounds)，然而人工合成

性化學物質的製量與先天優勢上，並無法

取代天然性產物[4]，參照表一與表二[5]，

其首要難題在於合成性物質難以進入細

菌細胞；反之環境中為相互生存競爭而演

化出的菌體產生的天然性代謝物較易突

破此屏障。目前天然性抗生素的尋找多採

用分離自土壤的菌種萃取物測試培養基

上的待測菌株以篩選抗菌物質加以純化

及後續試驗，但其最大挑戰即是人工培養

條件之不足。新世紀人類因醫學進步延壽

之時卻也須同時面對各類因抗藥性菌株

快速增衍傳播而產生治療困難的感染症，

相對應的有效抗生素研發卻面臨著追趕

抗藥菌生成的危機[6]。現時學者們致力於

新型天然抗生素的研究包括增進技術設

備來培養環境中仍未被開發的 99％抗生

通訊作者：陳俐妏  
連絡電話：28332211 -2116 
e-mail: T007140@ms.skh.org.tw  
連絡地址：北市士林區文昌路 95 號 新光醫院病理檢驗科細菌組  
民國 104 年 4 月 27 日受理；民國 104 年 7 月 31 日受理刊登 
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素原料[7]、已萃取的天然物質抗生素製劑

的再造[8]、藥物的結合加成應用、標的性

藥物的研究等方式以促進各種天然性產

物類新藥的發明。 

新世紀菌體天然性產物類抗生素研發之

方向 

一、新化合物( novel compounds)的製造： 
傳統上多將土壤中的菌體培養至培

養基後，將待測菌株萃取後作用在藥敏平

板上進行敏感性試驗，如能有效抑制其生

長即可初步篩選為可能的抗菌物質，再將

之進行一系列繁複的化學結構組成分析，

以便純化製成抗生素。接下來經過嚴謹的

最低抑菌濃度測定( Minimum inhibitory 
concentration: MIC )、最低殺菌濃度測定

( Minimum bactericidal concentration: 
MBC ) 測 試 決 定 其 藥 性 適 用 範 圍

(antibacterial spectrum) ; 及以細胞株與活

體動物進行毒性試驗以便確認此抗生素

用於治療之可行性與否。然而傳統抗生素

研發策略中最具有挑戰性的地方有二，分

別為:如何提高天然菌之培養分離能力；以

及提高萃取與分析有效抗菌物質的能力。

因而一直以來此類抗生素的發明多由已

製出的天然物質庫裡的材料進行再次的

組合或研發，由全新抗菌物質所研製的抗

生素產生率是相對較困難且少量的[4]。有

鑑於此，美國生物學家 Kim Lewis 團隊今

年初發表於 NATURE 期刊的研究[7]即是

利 用 其 研 發 之 多 孔 擴 散 槽 (diffusion 
chamber) i-chip[9](圖一)， 將為培養單一

表一、臨床上較少使用的人工合成性抗生素 

 
Can. J. Microbiol. 60: 147–154 (2014) 
 
表二、臨床上廣為使用的經由細菌或黴菌所產生的天然抗菌物質 

 

Can. J. Microbiol. 60: 147–154 (2014) 
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菌株而設計之每孔僅容一顆細胞的 20ｕl
微量孔洞之多孔培養槽(central plate)浸入

以半液態培養液作稀釋的土壤檢體中， 
待其冷卻形成固體後將此檢體槽雙面封

上半透膜以利吸取環境溫濕度及其他生

長因子等需求， 上下各以一相對應的鑲

板以螺栓密合後將之放回原來環境中進

行就地培養， 經過數週的培育後可有效

並多量培養出原本無法人工培養的眾多

天然菌種且此法亦可應用於其它如海水、

唾液、泥漿等檢體。以此技術進行至少

10000 種天然物質的大量篩選，發現由一

暫時命名為 Eleftheria terrae 的新菌種萃

取物具有抗菌效能， 經純化後進行基因

序列分析及核磁共振(NMR)、質譜(mass 
spectrometry)分析以了解其立體化學結構

與質量大小，結合資訊與技術製出一新型

抗生素。其機轉為與菌體細胞壁合成前驅

物 (peptidoglycan precursor)之 lipid Ⅰ和

lipidⅡ結合而抑制其細胞壁合成，且經由

抑制 taichoic acid 合成而可促進細胞自體

溶解[10]。實驗顯示它可有效對抗革蘭式

陽性致病菌且包括多重抗藥菌株如

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) 、 Vancomycin-resistant 
Enterococci(VRE) 、 Vancomycin 
-intermediate Staphylococcus aureus(VISA)
甚至結核桿菌(M.tuberculosis)。動物試驗

亦顯示老鼠致死劑量的金黃色葡萄球菌

多重抗藥菌株(MRSA)菌血症因注射此抗

生素而全數存活;並於實驗中將金黃素葡

萄球菌(Sta.aureus)菌株與藥物經數代次培

養後獲得不易產生抗藥性的結果 ; Kim 
Lewis 認為或許與此抗生素標的為菌體細

胞壁而非蛋白質，且其作用位置為與使用

近 30 年才出現少數抗菌性的革蘭氏陽性

菌強效抗生素 vancomycin 同為 lipidⅡ，

因而推論此新抗生素或許能有效預止抗

藥性產生至少一長段時期[7]。 
 

 
a. 將多孔培養槽(diffusion chamber)浸入半液態培養液所稀釋之土壤檢體中 
b. 每個孔洞大小只能培育單一個細胞的 20ｕl ( 1cell / 20ｕl) 
c. 檢體孔中培養基凝固後此培養槽上下各以一半透膜封緊， 再以另一對應之鑲板以

螺栓密合後將之放回原來環境中進行培養 
▲圖一、用於培養環境土壤之新設備 i-chip 
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二、已存在之天然產物的再研發 
( rediscovery of known compounds ) 

首先自 1970 年代起研究者們為了能

增強抗菌能力而將抗生素的原型結構如

ß-lactam，macrolide，quinolone 等類進行

周邊官能基化學物修飾而產生不同的世

代(generation) [5]。其次如前所述，雖然至

2002年時即有16500種已知的抗菌物質被

開發出來，然而經諸多試驗後並未符合作

為人體藥物的標準[11] ，它們可能結構不

穩定或對人體毒性太強或多半需經化學

結構上的修飾方能更具藥物特質[5]。之前

對於抗生素的期許多是能廣泛甚至全面

抗菌型，而今因應再製能力的提升，新思

維包括: 1.重新開發窄效性抗生素: 雖然

至 2002 年時，已有 16500 種抗菌物質被

開發出來，然而卻多屬於窄效性抗生素，

但有些製藥公司仍重新開發上市，如 1980
年即已開發之 daptomycin(Cubicin)[12]，
90 年末才被一小公司推出上市，臨床上只

能使用於對抗革蘭氏陽性菌且無法治療

肺炎，但此藥仍於 2012 年賣出 9 億加幣

的業績。2. 以菌體細胞作為抑菌標的：利

用基因工程技術削弱特定標的基因，繼而

能夠抑制特定基因的產物或途徑；例如由

默克公司所找出新的抑制菌體脂質生成

的抗菌劑 platensimycin[13]。3.已知抗生素

製造菌的新型抗菌力再發現:如 ß-lactam
類抗生素 cephamycin 的製造者黴菌

Streptomyces clavuligerus,因隨環境中周圍

對其產生抗性的菌體為生存而共同演化

後生成 ß-lactamase 抑制劑 clavulanic acid
藉以重獲抗菌能力[14]。4.併用抗生素或其

他生物活性化合物(包括天然物質) :此法

不僅能擴大抗菌範圍，且有藥效加成作用

[15]，此種併用抗生素的方式稱為一致性

配對(congruous pairs)。5.配對使用抗生素

與一非抗生素藥物(syncretic pairs) :如研

究 所 載 ， 併 用 抗 腹 瀉 藥 物

loperamide(Imodium)能使 tetracycline 增加

療效[16]；或是併用抗血栓藥物 ticlopidine
能 恢 復 cephalosporin 類 對

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA)的抑制能力[17]。6.抑制菌體毒性

因子之藥物的研發:開發新的天然產物以

便抑制毒性因子(virulence factor)，此作用

不在於殺死菌體，而是抑制其感染。如一

個 經 由 基 因 工 程 製 出 的 Salmonella 
typhimuriu 會 分 泌 磷 脂 質 酵 素

A2(phospholipase A2)，此酵素能有效阻斷

一些革蘭氏陰性菌分泌系統的蛋白組合

[18]；或是如文獻所述，經由大量篩選發

現一天然產物可抑制霍亂弧菌主要毒力

因子，並以動物實驗證明此抑制力可阻斷

霍亂菌於新生鼠腸道的聚生[19]；7.此外生

物膜也是一些致病菌的毒性所在，在此等

生物膜的保護下，有些抗生素是無法發揮

作用，而造成慢性發炎或是嚴重感染，尤

其是有置入導管或是使用人工關節的情

況[20]。目前在市面上沒有任何藥物的設

計是用來減弱微生物產生的毒性，但是隨

著抗生素的漸漸失效以及分子診斷醫學

的日漸茁壯，此等藥物的開發應是指日可

待。 

結論 
大自然菌體隨著環境不斷演化，因而

具有進入(penetration)致病菌細胞及攻擊

標標的物(如抑制其蛋白質或葉酸合成)的
先天性優勢，因而若能由天然環境裡的菌

來 製 造 出 抗 菌 性 代 謝 產 物 (nature 
metabolic compounds)便會是抗生素製藥

一浩瀚欣喜的資源。過往受限於培養能力
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及分離純化與化學分析等條件與技術之

不足， 現今新世紀諸多技術如基因定序

既可將菌體基因完全展開而推知可能的

抗菌活性區域與數量，並可將新天然產物

與已知抗菌化合物進行比對[21]；而利用

NMR 及 MS 儀器進行化學結構分析以提

高其解析力與了解其立體結構便於化學

家們穩定天然產物之結構與藥性之修飾

[22]；萃取和純化天然產物的能力也因色

層分析儀(chromatography)等工具的效能

增高而可獲更佳更快的產物。最後不能不

提的是 Kim Lewis 團隊被譽為近三十年重

大突破與開創性 (groundbreaking)的利用

新設備 i-chip 原地培養增殖過往無法人

工培育(uncultured)的多種環境菌類， 並
將之篩選分析後終產出一新型抗生素， 
雖然其對抗多重抗藥菌能力及無抗藥性

出現的結論(free of resistance)仍屬實驗性

成果， 卻已為未來天然性抗生素之研發

帶來創新而優越的培養技術與新發展的

可能。結合新天然抗菌產物之培養篩選效

力及已有的眾多未製成的天然產物再製

能力的提升，面對抗藥菌的挑戰期許能有

更多卓越的對策與發明。 
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疑似高頻率抗原抗體 Anti-Jk3 造成遲緩性溶血性輸血反應之案例分享 

張彥明 
台北醫學大學•衛生福利部雙和醫院 血庫 

摘要 
大部分台灣人的紅血球上都有 Kidd(Jk)的血型抗原，Jk null 的血型是屬於罕見的，

當 Jknull 的人因懷孕或輸血而接觸到 Kidd 血型抗原後，是容易產生 Anti-Jk3 抗體，而

Kidd 血型抗體的特性是容易因抗體力價不高，而造成血庫輸血前檢查不易察覺到抗體

的存在，進而造成輸血不良反應，本次分享的案例是一位中年女性輸用 6 單位的紅血球

濃厚液後，疑似產生了 Anti-Jk3 抗體並造成遲緩性溶血性輸血反應，並由此案例讓我們

注意到用血安全並不是單靠輸血前檢查就足夠的，也要做好完善的抗體紀錄與輸血史來

加強用血安全，更希望用血單位可以做好輸血前評估，減少不必要的輸血，降低發生輸

血不良反應的風險。 
 
關鍵詞：Kidd blood group、Jknull、Anti-Jk3、Delayed Hemolytic Transfusion Reaction 
 
前言 

Kidd血型系統是人類除了ABO及Rh
血型系統外，其他主要的血型系統之一，

首例發生於 1951 年在一位新生兒溶血症

的母親血液中發現了 Anti-Jka，隨後在

1953 年在一位輸血反應的病人血液中發

現 Anti-Jkb 。其血型抗原有 Jka、Jkb 及

Jk3(可能是 Jka 及 Jkb 的共同抗原表位)三
種 ，是由第 18 對染色體的對偶基因控制，

屬於蛋白質抗原，直接表現於紅血球的細

胞膜上。 
見表一(台灣人Kidd血型系統的頻率)，

大部分的台灣人都有 Kidd 的抗原基因，

而 Jknull的血型頻率是屬於罕見的，第一例

發現於菲律賓的一位女性，她的異體抗體

會與所有供血者的血球產生凝集反應，進

而注意到她是 Jknull 的血型。Jknull 血型大

致區分兩種遺傳模式，一種是隱性基因 jk
的遺傳，另外一種是顯性抑制基因 In(Jk)
的遺傳，其中 In(Jk)遺傳的人，可用抗體

吸附沖出的方法，間接測出微弱的 Jk 抗原，

所以此遺傳模式的人較不容易產生相對

應的 Anti-Jk3 抗體。 

表一 台灣人 Kidd 血型系統的頻率 
Kidd 血型 表現型 台灣人頻率 

Jk1 Jk(a+b-) 23% 
Jk2 Jk(a-b+) 29% 
Jk3 Jk(a+b+) 48% 
Jknull Jk(a-b-) 罕見 
Kidd 血型抗體常見的產生原因為懷

通訊作者: 張彥明 
連絡電話: (02)2249-0088 #1400 
E-mail: 09577@s.tmu.edu.tw 
連絡地址: 235 新北市中和區中正路 291 號 (雙和醫院 實驗診斷科) 
民國 104 年 6 月 23 日受理;104 年 7 月 30 日受理刊登 
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孕或輸血所造成，抗體主要屬於 IgG，可

造成新生兒及胎兒的溶血症，也常引起遲

緩性的溶血性輸血反應，並且可固定補體，

但通常補體反應到 C3b 就會停止，不再進

行下去，可是還是有機率因產生 IgM 抗體

或抗體力價較高時，引發完整的補體反應，

造成血管內溶血並導致或促成瀰漫性的

血管內凝血。因為 Kidd 的血型抗原性低，

久未受到 Kidd 抗原的刺激，抗體力價會

降低，導致血庫的血清學檢查無法偵測出

來，另外此血型抗體也容易在檢體儲存期

間力價減弱，所以 Kidd 血型抗體最大的

問題就是引起遲緩性的溶血性輸血反

應。 

案例報告 
此案例於 102 年 8 月 30 日收到消化

內科病人(女性、血型 O 型、Rh D 陽性)
的檢驗申請單，要求檢驗 DAT 及 IAT，其

檢驗結果 DAT 為陰性反應，但 IAT 卻為

陽性反應，因而進行不規則抗體鑑定來確

認是何種抗體造成 IAT 呈陽性反應。在進

行不規則抗體鑑定後，發現此抗體可與

Screening cell 及鑑定用的 Panel cell 在

AHG phase 呈全凝集反應(MP 法亦同) ，
唯獨與病人的自體紅血球呈陰性反應。抗

體鑑定實驗結果如表二。 
分析抗體鑑定實驗結果，因在傳統法

室溫期皆無反應，故推測抗體應該是屬於

表二 抗體鑑定實驗結果 

Panel 

cell 

Rh-Hr Kell Duffy Kidd Lewis MNS P1 MP 傳統法 

D C E c e K k Fya Fyb Jka Jkb Lea Leb M N S s P1  RT 37℃ AHG 

No.1 + + 0 0 + 0 + + + + + 0 + + 0 + 0 0 2+ 0 0 3+ 

No.2 + + 0 0 + + + + 0 0 + + 0 + 0 0 + 0 2+ 0 +/- 2+ 

No.3 + 0 + + 0 0 + 0 + + 0 + 0 0 + 0 + 0 2+ 0 +/- 2+ 

No.4 + 0 0 + + + + 0 + 0 + 0 + + + + 0 + 2+ 0 +/- 3+ 

No.5 0 + 0 0 + 0 + 0 + + 0 0 + 0 + 0 + + 2+ 0 1+ 2+ 

No.6 0 0 + + + 0 + + + + + + 0 + 0 + 0 0 2+ 0 0 3+ 

No.7 0 0 0 + + + 0 + + + 0 0 + + + + + + 1+ 0 1+ 3+ 

No.8 0 0 0 + + 0 + 0 + + 0 0 + + + + + 0 2+ 0 +/- 3+ 

No.9 0 0 0 + + 0 + + + 0 + 0 + + 0 + + + 2+ 0 1+ 3+ 

No.10 0 0 0 + + 0 + + 0 + 0 0 + 0 + + + + 1+ 0 1+ 3+ 

No.11 + + + 0 + 0 + 0 + + 0 0 + + 0 + 0 w+ 2+ 0 1+ 3+ 

SC-Ⅰ + 0 + + 0 0 + + 0 + + 0 0 + 0 + + 0 2+ 0 1+ 2+ 

SC-Ⅱ + + 0 0 + 0 + + + 0 + 0 + + + 0 + 0 2+ 0 1+ 2+ 

SC-Ⅲ + + 0 0 + 0 + + 0 0 + + + 0 + 0 + + 2+ 0 1+ 2+ 

Auto + + + + + 缺 缺 + + 0 0 0 缺 + + 0 缺 0 0 0 0 0 
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溫型抗體，而此抗體可與 Screening cell
及鑑定用的 Panel cell 在 AHG phase 呈全

凝集反應，但因為自體血球對照呈陰性反

應，所以可以先排除廣泛性的溫型自體抗

體。按照上述分析，此抗體大致可區分兩

種可能性，一為合併多種抗體，二為高頻

率抗原之相對應抗體。因為 Screening cell
及 Panel cell 皆呈陽性，從此方向思考是無

法鑑定出抗體，並且我們注意到病人的血

清與自體細胞呈無凝集反應，所以我們測

試病人紅血球上的抗原，藉此排除部分相

對應的抗體，測試結果如表三。測試完病

人的 Phenotyping 後，因 Rh 及 Duffy 抗原

全為陽性，故先排除了 Rh 及 Duffy 兩血

型抗體，且上述有提到此抗體應為溫型抗

體，於是大膽排除常為冷型抗體的Lewis、
P1 及 MN 血型抗體。而因當時缺少 Kell
血型抗體及 Anti-s 的抗血清試劑，故並未

測試，但國人 K 抗原頻率為 0%，k 抗原

及 s 抗原頻率將近 100%，所以也暫時不

考慮。唯一較值得注意的是病人血球上

Jka 及 Jkb 抗原皆為陰性，故高度懷疑抗

體為罕見的 Anti-Jk3。 

討論 
Anti-Jk3 是屬於較罕見，但在臨床上

卻是有意義的抗體，當血型 Jknull 也就是

Jk(a-b-)的人接觸到(懷孕 or 輸血)Kidd 血

型抗原，是容易產生此種抗體的，在血庫

血清學檢查，除了自己的血球外，此抗體

會與所有篩檢及鑑定的細胞組呈凝集反

應，因為這些細胞組皆有 Jka(+) and/or 
Jkb(+)的抗原(大部分的種族皆有 Kidd 的

血型抗原，Jknull血型是屬於罕見的)。 
當懷疑病人抗體為 Anti-Jk3 後，我們

查看病人的病歷及輸血史後，發現病人是

102年 8月 21日因腸胃道出血進入急診接

而住院，在 8 月 21 日到 23 日期間共輸了

6 單位的紅血球濃厚液 (8/21 抗體篩檢為

陰性)，而且病人血紅素也預期增加。但我

們發現在 8 月 26 日及 27 日的生化及尿液

報告中，病人似乎有黃疸及血管外溶血的

狀況，而且在 8 月 30 日除了 IAT 為陽性

反應外，也注意到病人的 Haptoglobin 為

<7.5mg/dL，更能確信病人曾經發生溶血

性輸血反應的狀況。檢驗報告如表四。 
按照上述的分析，我們推測病人(血型

Jk null)曾經因懷孕或者輸血而被 Kidd 血型

抗原致敏產生 Anti-Jk3 抗體，但久未接觸

Kidd 血型抗原，使得抗體下降到血清學檢

查無法偵測的力價，因而造成 8 月 21 日

抗體篩檢呈陰性結果並輸用了 Kidd 抗原

陽性的紅血球濃厚液，當再次接觸 Kidd
抗原陽性血球後，引起了追憶性的免疫反

應產生 Anti-Jk3 抗體，在 8 月 26 日左右

病人產生黃疸，並且相關數據呈現病人體

內有血管外溶血的狀況，應為遲緩性溶血

性輸血反應，到了 8 月 30 日雖然 IAT 呈

陽性反應且 Haptoglobin 低於參考值，但

病人的Bilirubin T 已下降至參考值及DAT
呈陰性反應，應該是病人體內的外來紅血

表三 受血者紅血球的抗原測試 

Rh-Hr Kell Duffy Kidd Lewis P1 MNS  

C D E c e K k Fya Fyb Jka Jkb Lea Leb P1 M N S s H 

+ + + + + 缺 缺 + + - - - 缺 - + + - 缺 + 
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球已被破壞的差不多，而膽紅素也被代謝

降至參考值，進而康復。另外，病人曾發

生遲緩性溶血性的輸血反應，可是血色素

卻預期的上升，可能是此次輸血反應屬於

血管外溶血，血球破壞的比較緩和，而且

病人的腸胃道出血也可能在進急診後已

經止血，又因貧血所以骨髓造血功能提升

(可參考表四，RPI 指數從輸血前到輸血後

陸續上升)，使得病人血球破壞的速度沒有

造血及補給血球的速度快，所以造成血色

素預期的上升。 

對已經產生 Anti-Jk3 的受血者，最好

是使用表現型 Jk(a-b-)的紅血球製品，以防

止發生輸血不良反應，值得慶幸的，目前

捐血中心有庫存特殊血型的冷凍紅血球

供這些罕見血型的受血者使用。除此之外，

我們血庫人員應建立完善的輸血史及不

規則抗體紀錄，當面臨此類病人需輸血時，

我們可以提早準備血品以提升病人安

全。 
最後，此案例較遺憾的是因病人在康

復時，才發現此抗體，所以考量不浪費特

殊血品的因素下，並未向捐血中心申請表

現型 Jk(a-b-)的冷凍紅血球血品，與病人血

清做交叉試驗來完成最後確認，但我們查

閱相關案例特點也大致與此案例吻合(見

表四 受血者相關檢驗報告 

日期 

月/日 

抗體 

篩檢 

抗體 

鑑定 
DAT 

輸用 

PRBC 
血液數據 生化數據 尿液數據 *RPI 

8/21 陰性   陰性 2單位 

Hb=7.1 g/dL 

HCT= 21.5 % 

Reticulocyte=3.3 % 

GOT=16 IU/L    0.7 

8/22       2 單位     

Occult blood=陰性 

Bilirubin=陰性 

*UBG=<1.0 EU/dL 

  

8/23       2 單位 

Hb=9.5 g/dL 

HCT=28.5 % 

Reticulocyte=3.4 % 

    1.23 

8/26     陽性   

Hb=11.4 g/dL 

HCT=34.7 % 

Reticulocyte=4.9 % 

GOT=37 IU/L    2.51 

8/27           

GPT=57 IU/dL 

LDH=698 U/L 

Bilirubin D=1.0 

mg/dL 

Bilirubin T=9.5 

mg/dL 

Occult blood=陰性 

Bilirubin=陰性 

*UBG=8.0 EU/dL 
  

8/30 全陽性 全陽性 陰性     

Bilirubin T= 1.3 

mg/dL 

Haptoglobin=<7.

5 mg/dL 

    

*UBG= Urobilinogen       *RPI = Reticulocyte Production index 
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表五)，皆是前次用血時抗體篩檢為陰性反

應，二次用血時抗體篩檢及鑑定呈全陽性

反應，而受血者全為 Jknull血型，故雖然無

法完全肯定此抗體為 Anti-Jk3，但推測機

率應該是相當高。另外，其中較特別的是

在 2013 年 Transfusion 所發表的案例，病

人在輸血後第 6 天再次備血發現抗體篩檢、

鑑定及 DAT 呈全陽性反應，結果血庫疑

似誤判為廣泛性溫型自體抗體，而輸血策

略採用交叉試驗反應較弱的血袋給病人

輸用，結果造成病人發生了血管內溶血。

上述案例讓我們注意到輸血史的重要性，

如當時注意到抗體是在輸血 6 天後所產生

的，可能就可以事先注意到異體抗體的存

在，此外，也應證 Kidd 血型抗體也是能

引發血管內溶血反應。 

結論 
此案例疑似的抗體 Anti-Jk3 屬於罕見

卻又是高頻率抗原的對應抗體，而 Kidd
血型抗體的特性是容易因低效價而使血

庫同仁在作輸血前檢查時無法被偵測出

來，當未察覺到此抗體而輸用 Kidd 陽性

血品後，則是容易產生輸血不良反應的。

由此案例也讓我們注意到現今的輸血前

檢查並不能百分百的避開所有輸血不良

反應，也無法完全保證輸入的紅血球可以

表五 相關案例 

相關案例  
出處及年份  

Arch Pothol Lab 
Med 1999 年  

Transfusion 
2013 年  

Indian J 
Hematol Blood 
Transfus 
2014 年  

台灣醫檢會報  
2014 年  

病人資料  

菲律賓人、女性 
B 型、Rh D 陽性 
35 歲  
懷孕 3 次 
生產次數 2 次  

菲律賓人、男性 
66 歲  

馬來人、女性 
B 型、Rh D 陽

性 
47 歲  
懷孕 5 次 
生產次數 4 次  

台灣人  
A 型、Rh D 陽性 

前次  
用血資料  

產後出血  
輸 11u  PRBC 
抗體篩檢陰性  

胃底折疊術 OP 
輸 6u PRBC 
抗體篩檢陰性  

經血過多貧血  
輸 3u PRBC 
抗體篩檢陰性  

2011 年 11 月  
輸 2u PRBC 
抗體篩檢陰性  

再次  
用血資料  

輸血後第 6 天  
發燒、Hb 下降  
抗體篩檢陽性  
DAT 陽性  
沖出液與鑑定組

呈全凝集反應  

輸血後第 6 天  
發燒、Hb7.2 
抗體篩檢陽性  
DAT 陽性  
沖出液與鑑定組

呈全凝集反應 

輸血 4 個月後  
因子宮切除術

備血  
抗體篩檢陽性  
DAT、Auto 陰

性  
抗體鑑定呈全

凝集反應 

2012 年 4 月  
消化道手術備血  
抗體篩檢陽性 
Auto 陰性 
抗體鑑定呈全凝

集反應 

確認  JK(a-b-) 血球 
交叉試驗相容  

JK(a-b-) 血球 
交叉試驗相容  

JK(a-b-) 血球 
交叉試驗相容  

JK(a-b-) 血球 
交叉試驗相容  

 



雙北檢驗醫學雜誌 
第二卷 第四期 

21 
 

正常的存活，故除了血庫同仁需時時提高

警覺並做好完善的抗體紀錄與輸血史外，

用血單位應衡量輸血的利與弊，減少不必

要的輸血，降低輸血的風險，最後引用許

多血庫前輩常說的一句話『預防輸血不良

反應最好的方法就是不要輸血』。 

參考文獻 
1. 孫建峰：2009。第 6 章其它主要血型，

144~146 頁，新編輸血醫學，第二版，

合記圖書出版社，台北。 
2. 林媽利：2005。第 4 章其它血型，

110~114 頁，輸血醫學，第三版，健

康文化事業股份有限公司，台北。 
3. Carol S. Marshall, MD; Denis Dwyre, 

MD, Robin Eckert, MD; Liisa Russell, 
MD. 1999. Severe Hemolytic Reactiom 

Due to Anti-Jk3. Arch Pathol Lab Med - 
Vol 123 : 949-951 

4. Matthew D. Cain, MD; Cheryl Roberts, 
MT(ASCP); Ranjith B. Dissanayake, 
MD; Jill Adamski, MD, PhD. 2013. 
Therapeutic plasma exchange for 
massive anti-Jk3-mediated hemolysis. 
TRANSFUSION - Vol 53 : 1861-1862 

5. Rabeya yousuf. Suria Abdul Aziz. 
Nurasyikin Yusof. Chooi-Fun Leong. 
2014. A Rare Case of Anti-Jk3 
Antibody Detected on Pre-Transfusion 
Investigation. Indian J Hematol Blood 
Transfus - 30(3) : 208-210 

6. 鄭佩宜、王昌玲、詹詠絮：東部地區

教學醫院高頻率抗原抗體 Jk3-案例經

驗分享。台灣醫檢會報 2014 年第 29
卷第 1 期，12-17 頁
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「雙北檢驗醫學雜誌」刊投稿須知 

99/4/20 制定醫檢學術會刊 

101/1/31 修訂醫檢學術會刊 

102/4/28 修訂醫檢學術會刊 

103/5/27 更名雙北檢驗醫學雜誌 

 

「雙北檢驗醫學雜誌」主要報導檢驗醫學之相關學術刊物，包括：原著(original 

study)、綜說(review article)、臨床案例報告(case report)、醫檢新知、醫檢技術、

及實驗室管理等。醫檢學術會刊自 103 年 5 月更名改「雙北檢驗醫學雜誌」，為雙月出

刊，每月刊登 3篇，主要以網路刊登發行。雙北檢驗醫學雜誌編輯委員對來稿有刪改權

及刊載決定權，以下為本會刊之投稿須知 

 

雙北檢驗醫學雜誌相關稿件： 

1. 歡迎檢驗醫學相關報導或其他論述文章，以未曾刊登其他雜誌者為限，文稿以中

文撰寫為原則。 

2. 撰寫格式 

(1) 原著：題目、作者、服務單位、關鍵詞(3~5 個)、摘要(200~300 字內)、前言、

材料與方法、結果、討論、參考文獻。 

(2) 綜述：題目、作者、服務單位、關鍵詞(3~5 個)、摘要(200~300 字內)、前言、

內容(段落主題)、 結論、參考文獻。 

(3) 案例報告：題目、作者、服務單位、關鍵詞(3~5 個)、摘要(200~300 字內)、

前言、案例報告內容、討論、參考文獻。 

(4) 其他如實驗室管理、檢驗醫學倫理等：比照綜述格式。 

首頁：包括題目、作者、摘要(200~300 字內)、關鍵詞(3~5 個)、服務單位、連絡作
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者姓名、服務單位、連絡地址及電話、e-mail 信箱網址。 

本文 (第二頁)：依上述各屬性文章撰寫格式撰寫主文。 

表格及圖片說明頁：依本文順序置於本文之後。 

3. 版面設定：上：2.54cm、下：2.54cm、左：3.17cm、右：3.17cm。文章內容規定：

中文字體以標楷體、英文以 Times New Roman；字型大小 12，標題字型大小 14，

行間距為二空格(double spaced)。 

4. 「雜誌」內容以電腦打字黑白稿方式呈現，所附圖片及圖表必須清晰、圖、表備

註說明以中文方式撰寫。 

5. 「雜誌」內容引用他人資料要註明出處；參考資料按引用(參考)先後順序列出。 

6. 參考資料的書寫方式，依照 CBE(Council of Biological Editors)手冊原則。期

刊：請按(a)作者姓名。(b)發表年份。(c)篇名。(d)期刊名稱包括：卷數、號數

及起訖頁數，依序撰寫。書籍：請按(a)著者姓名。(b)出版年度。題目，起訖頁

數，編者姓名，(c)書名，卷數或版數。(d)出版商(發行所)，出版地。依序撰寫，

五位作者以上時請列出前四位作者，後加上 et al.(斜體字)。作者人數在四位以

內者，則全部列出。參考文獻必須標示於句尾[*]。 

 

範例： 

(1) Benamer H, Steg PG, Benessiano J, Vicaut E, et al.1998.    

(2) Comparison of the Prognostic value of C-reactive Protein and Troponin 

I in patients with unstable angina pectoris. Am J Cardiol. 82: 845-850.  

(3) 何敏夫。2000。第七章醣類，250-258 頁，何敏夫著，臨床化學，第三版。

合記圖書出版社，台北。 

7. 一般稿件篇幅約為 3000 字內。 

8. 投稿稿件範例如附件。 
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附件：投稿稿件範例 

首頁 

投稿題目 

 

作者 

 

服務單位(XX 醫院 XX 科) 

 

摘要 

(200~300 字) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

關鍵詞：3~5 個 

 

 

 

 

 

通訊作者：  

連絡電話： 

e-mail:  

連絡地址： 

民國??年?月?日受理；民國??年 ? 月 ???日受理刊登 
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第二頁 

 

原著：依序撰寫 

 

前言 

XXXXXx [1] 

 

材料與方法 

 

結果 

 

討論 

 

參考文獻 
 

綜述：依序撰寫 
 

 

前言 

XXXXXx [1] 

 

內容(段落主題)  

 主題一 

主題二 

主題三 

以此類推 

 

結論 

 

參考文獻 

 

 

 

 

引用文獻 

引用文獻 
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案例報告：依序撰寫 

 
 

前言 

XXXXXx [1] 

 

案例報告內容 

 

討論 

 

參考文獻 
 

 

其他如實驗室管理、檢驗醫學倫理：依序撰寫 

 
 

前言 

XXXXXx [1] 

 

內容(段落主題)  

 主題一 

主題二 

主題三 

以此類推 

 

結論 

 

參考文獻 

 

 

 

 

引用文獻 

引用文獻 


