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妊娠早期黃體素治療的實證妊娠早期黃體素治療的實證
與臨床建議與臨床建議
Evidence-base recommendation of Progesterone Evidence-base recommendation of Progesterone 
in early Pregnancy.in early Pregnancy.

引言：

在懷孕初期，流產是常發生的事件。依據 
Williams Obstetrics 第二十五版，在妊娠 5至20週
的期間，發病率約為11%至22%[1]。積極努力地嘗試

孕育的婦女，面臨流產的發生，除了生理也有心理

層面的問題產生，無論是家庭因素亦或個人因素。

在出生率逐年降低的社會中，如何減少流產是當代

婦產科醫師需要共同努力的目標。幸而國際對於流

產議題的重視，近年有大量的流產使用黃體素補充

的期刊與文獻回顧，基於許多國家先後也制定了使

用黃體素預防流產的指引，於此參考各國指引與文

獻回顧，針對先兆性/脅迫性流產、習慣性流產、人
工生殖技術等三個方面，制定台灣黃體素使用臨床

指引。

黃體素：

自1972年Csapo A的研究中，在足夠的胎盤功
能發育之前就切除黃體，會導致自發性流產[2]，根據

此研究就可以知道，直到胎盤有能力分泌足夠的黃

體素之前，黃體所分泌的黃體素對於妊娠的維持是

非常重要的。

典型的黃體期時間相對固定，大約是12-14天，
但可接受的正常變化為11-17天[3-5]，黃體素在LH的
控制下以脈衝形式分泌，一旦著床發生，黃體分泌

的黃體素取決於人類絨毛膜促性腺激素(hCG)血中
濃度的升高。hCG的血中濃度未能增加會直接導致
黃體衰竭和黃體素血中濃度下降 [6]。然而，因為黃

體素以脈衝形式分泌，黃體素的血中濃度在短時間

內會在5到40 ng/mL之間波動，這使得單次隨機測
量難以證實黃體素的缺乏[7,8]。即使臨床上缺乏實用

的標準來診斷黃體素缺乏，2015年Cochrane的統
合分析納入五項隨機對照試驗 ，指出在黃體早期
進行黃體期支持療法可以提高持續妊娠率和活產率 
(OR=1.77, 95% CI=1.09-2.86, n= 642)[9]。

黃體素在免疫學上的角色對於懷孕也是相當重

要的，黃體素調升Th2型細胞因子的產生並抑制胚
胎毒性Th1和Th17細胞因子的產生。然而，Th17細
胞對懷孕並非完全有害，因為根據細胞因子環境，

Th17細胞能夠分化為Th17/Th1或Th17/Th2細胞。
Th17/Th2 細胞可以支持胚胎植入和妊娠，黃體素也
能調節Th17細胞分化為Th17/Th2細胞[10,11]。

黃體素的給予方式則是近年討論的重點，台

灣常用的黃體素可分為口服、陰道塞劑、肌肉注

射與皮下注射。使用黃體素常見的副作用為疲

勞、體液滯留、血中脂質濃度改變、煩躁不安、

高凝血狀態，最常見是增加雄性性徵(increased 
androgenicity)[12]。口服天然黃體素因為生體可用

率低，在高劑量下要注意可能導致嗜睡和肝毒性[13, 

14]。而dydrogesterone則是對黃體素受體具有高度
選擇性，沒有雌激素、雄激素、合成代謝和腎上腺

皮質激素的特性[14,15]，因此口服dydrogesterone副
作用較輕微。肌內注射黃體素通常與注射部位反應

有關，包括酸痛、腫脹、瘙癢和瘀傷[16]。

賴廷榮1,2；鄧森文2；張正坤2；黃貞瑜1

1台北榮總婦女醫學部生殖醫學科
2天主教耕莘醫院婦產部
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1. 先兆性/脅迫性流產 (Threatened Miscarriage)

在妊娠的前20週內通過閉合的子宮頸口出現帶
血的陰道分泌物或出血時，可以診斷為先兆性/脅迫
性流產，將近四分之一的女性在妊娠早期會有出血

的表現，可能會持續數天至數週。它可能伴有恥骨

上不適、輕度痙攣、骨盆壓迫或持續性腰痛。在幾

個症狀中，出血是迄今為止最能預測流產的風險因

素。2021年刊登於Lancet的統合分析指出流產過1
次的女性人口患病率為10.8% (10.3-11.4%)[17]。即

使先兆流產發生後並沒有流產，後續早產的風險依

舊很高，如果早期出血量多而不是少量，則妊娠後

期出現不良結局的風險更大[18]。與沒有出血的女性

相比，初次妊娠有早期出血的女性在第二次妊娠期

出現早期出血的發生率更高[19]。

2 0 1 3年的統合分析收納了使用黃體素治療
早產風險的研究，包括前胎早產、子宮頸過短、

多胞胎與早產現象等，得出黃體素有助於減少早

產的結論，無論是肌肉注射、口服亦或陰道塞劑

均可以減少早產之風險 [20]。2018年Cochrane另
一份對於先兆性流產的統合分析特別指出，黃體

素治療先兆性流產起始時間為確診先兆流產，停

藥時間均為先兆性流產臨床症狀完全消失後的1
至2週 [21]。2017年的統合分析依照途徑不同，比
較了口服dydrogesterone、陰道給予micronized 
progesterone與對照組共三組，其中口服組別納
入之研究有給予口服dydrogesterone 10mg BID 
或 40mg ST plus 10mg BID，統合結果顯示口服
dydrogesterone組別的流產發生率顯著低於對照組 
(11.7% versus 22.6%; OR 0.43, 95% CI 0.26–0.71; 
P = 0.001)，而陰道給藥組別納入之研究有陰道給
予micronized progesterone 200mg BID與gel 90mg 
daily，統合結果顯示陰道給藥與對照組兩組之間則
沒有顯著差異 (15.4% versus 20.3%; OR 0.72, 95% 
CI 0.39-1.34; P= 0.30)[22]。 鑑於PRISM在2019年才
發布，BJOG於是在2020年收納PRISM trial的統合
分析中，指出黃體素可能對先兆性流產婦女的活產

率和流產率有益，但這些益處似乎僅限於使用口服

dydrogesterone 10mg BID 或 40mg ST plus 10mg 
BID，而陰道黃體素在統計學上沒有顯著改善[23]。同

時2021年四月一篇納入59項隨機研究的統合分析，
比較各種途徑的黃體素對於先兆性流產之影響，

指出口服dydrogesterone對比安慰劑能顯著降低流
產風險(OR 0.42, 95% CI 0.29–0.61; P<0.001)，
口服dydrogesterone對比陰道給予micronized 
progesterone也是顯著降低流產風險 (OR 0.50, 
95% CI 0.34–0.74; P=0.002)[24]。

2 0 2 0年發表的一篇雙盲隨機研究則是收納
406位正常早期懷孕之婦女，並排除了習慣性流
產以及夫妻雙方的基因問題後，隨機分配口服

dydrogesterone與安慰劑的雙盲隨機試驗，該試驗
的結論是兩組並沒有統計學上的顯著差異 [34]，但

是該篇試驗並未排除流產胎兒組織的基因異常。

2021年四月的Cochrane對於先兆性與習慣性流產
的統合分析結果，表示僅有陰道給予micronized 
progesterone對比安慰劑的有效性具有高度確定
性，對於肌肉注射以及口服均得出無效之結論[35]。

2. 習慣性流產 (Recurrent Miscarriage)

The National Center for Health Statistics, the 
Centers for Disease Control and Prevention, and 
the World Health Organization (WHO)均定義流產
為<20週或胎兒體重 <500克，Williams Obstetrics
第二十五版與 World Health Organization (WHO)均
給予習慣性流產 (Recurrent Pregnancy Loss, RPL)
的定義是連續流產3次或以上，美國生殖醫學學會 
(ASRM) 2008年則將RPL定義為通過超音波檢查或
組織病理學檢查確認的兩次或兩次以上的失敗妊娠
[25]。2021年刊登於Lancet的統合分析指出兩次流
產的女性為1.9% (1.8-2.1%)，3次或以上流產率為
0.7% (0.5–0.8%) [17]。

鑑於過去小型研究結果不一，因此催生了

PROMISE和PRISM兩個大型研究，針對習慣性流
產早期使用陰道給藥micronized progesterone之效
果研究，2016年NEJM刊登的PROMISE trial對836
名婦女進行了雙盲隨機研究，發現陰道給藥黃體素

至妊娠十二週，可使活產率提高3%，但其實沒有統
計學上的顯著差異(65.8% versus 63.3%; RR 1.04, 
95% CI 0.94-1.15)[26]。2018年Cochrane對於習慣性
流產的統合分析顯示，補充黃體素可降低不明原因

習慣性流產患者的流產率，但黃體素給藥途徑、劑

量和持續時間在分析結果各不相同，各組別妊娠結

局差異無統計學意義[27]。後續2019年刊登的PRISM 
trail 對4153名婦女進行了雙盲隨機研究，也同樣得
到陰道給藥黃體素至妊娠十六週可使活產率提高3%
的結果，但也沒有統計學上的顯著差異(75% versus 
73%; RR 1.03, 95% CI 1.00-1.07; P=0.08)[28]，在

PRISM trial亞組分析中針對具有一次流產病史合併
當前妊娠出血雙重危險因素的女性，使用黃體素的

族群對比安慰劑則有明顯改善活產率(75% versus 
70%; RR 1.09, 95% CI 1.03-1.15; P=0.003)，對有
3次或3次以上流產史合併當前妊娠出血的婦女亞組
獲益更大(72% versus 57%; RR 1.28, 95% CI 1.08-
1.51; P=0.004)[28]。AJOG於2020年依據PROMISE
及PRISM的研究，建議有流產史且在妊娠早期
出現出血的女性，於每天兩次陰道給藥400mg 
micronized progesterone [29]。

對於注射黃體素17-hydroxyprogesterone 
caproate (17-OHPC) 的研究主要則是 Meis et al. 
[16]與Blackwell et al.[30]兩個研究，特別的是MFMU
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研究中小於20週的流產比例是比較高的，反而造成
注射17-OHPC會有流產的疑慮。2021年收納兩個
研究的統合分析指出，並無造成流產的疑慮，但不

能推薦注射17-OHPC用於預防流產與習慣性流產
[31]。在2016年的一份研究，則對有早產風險之孕婦
隨機分配肌肉注射17-OHPC或陰道給予micronized 
progesterone，結果指出兩者治療效果並沒有顯著
差異 (RR 1.31, 95% CI 0.47–3.66; P = 0.59)[32]。

EPPPIC研究小組於2021針對注射黃體素的文獻回
顧做了一個完整的研究，陰道給予progesterone或
肌肉注射17-OHPC均能減少單胞胎妊娠 34週前的
早產率，但相對治療效果在子宮頸較短(≤25mm)和
子宮頸較長(>25mm)的女性之間並沒有統計學上的
差異，但是body-mass index (BMI)的上升會增加陰
道使用progesterone的副作用(p<0·001)，而肌肉注
射17-OHPC則沒有統計學上的差異(p=0·052)，多胞
胎妊娠則是肌肉注射或陰道給藥均沒有益處[33]。

多胞胎的流產與早產則是在2017年的統合分析
指出，多胞胎妊娠合併子宮頸縮短患者在陰道給藥

micronized progesterone可以明顯降低小於34 週早
產率 (RR=0.71, 95% CI 0.56-0.91)，新生兒死亡率
亦明顯降低 (RR=0.53, 95% CI 0.35-0.81)[36]。

最後則是習慣性流產的情況下，黃體素使用

的停止時間，各個研究的停止時間差異性極大，

有持續使用至36週才停止 [37]，部分研究使用至12
週就停止 [26, 38, 39]，2014年的研究則是建議使用
dydrogesterone 10 mg BID至20週停止 (RR=2.4, 
95% CI 1.3-5.9)[14]。目前對於停止使用黃體素的時

間尚未有明確的證據，ESHRE 2018年的指引依據
2014的研究建議至少使用dydrogesterone 10 mg 
BID至20週停止[40]。

3. 人工生殖技術 ART
(assisted reproductive technology)：

人工生殖治療臨床上主要包括人工授精 
(intrauterine insemination，IUI) 和試管嬰兒 (in vitro 
fertilization，IVF) 兩大技術，試管嬰兒可區分為新
鮮胚胎植入與冷凍胚胎植入兩種，冷凍胚胎植入

則分為自然週期 (natural cycles/modified natural 
cycles) 與賀爾蒙替代療程 (programmed cycles) 兩
種方式討論。採取人工生殖的療程，使用黃體期支

持療法是必要的[9, 41-43]，但是黃體期支持療法的藥物

用藥途徑的最優選擇尚無定論[43-45]，因此黃體素的

給予方式則是近年討論的重點。

a. 人工授精的黃體期支持療法

2017年針對IUI相關十一份研究的一份統合分
析指出，黃體期支持療法組別與對照組之比較，

黃體期支持療法的組別臨床妊娠率較高 (RR=1.34, 
95% CI 1.15-1.57)，特別在使用hCG刺激濾泡成
熟的療程中，使用黃體期支持療法組別的臨床妊

娠率更高 (RR=1.56, 95% CI 1.21-2.02)[42]。針對

IUI的部分，在2015及2020年發表的文獻指出，
比較口服dydrogesterone與陰道給予micronized 
progesterone，研究顯示兩組之間的臨床妊娠率和
活產率等相似，並沒有統計學上的顯著差異，但是

口服使用方式的用藥順從性與滿意度比較高[46,47]。

b. 新鮮胚胎植入黃體期支持療法

在新鮮胚胎移植黃體期支持療法中，在使用破

卵針的療程，由於外源性hCG誘發排卵，負反饋
可能降低黃體期LH濃度，缺乏內源性LH支持黃體
功能，會直接影響雌激素與黃體素的分泌，降低臨

床妊娠率並且增加流產率[48]。補充黃體素最佳的開

始時間在取卵後當日至取卵後的三日內，如果延遲

三天以上補充則效果欠佳，臨床妊娠率明顯下降 
(OR=0.66, 95% CI 0.50-0.87; P<0.01)[49]。在不同給

藥途徑的黃體素的比較，2015 年Cochrane統合分
析指出，在新鮮胚胎移植黃體期支持療法中不同給

藥途徑的有效性差異不明顯[9]。針對新鮮胚胎植入的

黃體期支持療法，則是有口服dydrogesterone對比
陰道使用黃體素的兩個大型研究，分別是LOTUS 1 
trial 與LOTUS 2 trial。LOTUS 1的研究結果指出口
服dydrogesterone 10 mg TID與陰道給予micronized 
progesterone 200 mg TID 至妊娠十二週時，兩組
的妊娠率沒有統計學上的差異 (37.6% and 33.1%, 
95% CI  1.2 to 10.6)，活產率也沒有統計學上的差
異 (34.6% and 29.8%, 95% CI  0.8 to 10.7)[15]。  
LOTUS 2的研究結果指出口服dydrogesterone 10 
mg TID與陰道給予8% micronized progesterone 
gel 90 mg QD至妊娠十二週時，兩組的妊娠率沒
有統計學上的差異(38.7% and 35.0%, 95% CI  2.3 
to 9.7)，活產率也沒有統計學上的差異 (34.4% and 
32.5%, 95% CI  4.0 to 7.8)[50]。

ESHRE在2019年IVF/ICSI卵巢刺激指引中建
議通過任何非口服給藥途徑使用黃體素支持黃體期
[51]。2021年五月針對ART的統合分析則是建議陰
道給予黃體素為 IVF/ICSI後黃體期支持療法的經典
標準方法，但是黃體素給藥途徑不影響結果[52]。相

同論點有2015年針對IVF/ICSI後黃體期支持療法的
隨機研究，該項比較了口服dydrogesterone 20mg 
BID或陰道使用micronized progesterone 400mg 
BID，共210位使用 ICSI的新鮮胚胎植入，口服
dydrogesterone組別的血中黃體素濃度較低，但是
妊娠成功率與流產率並沒有統計學上的差異，副作

用也沒有統計學上的差異[53]。

c. 自然週期解凍胚胎植入黃體期支持療法

在自然週期可以選擇抽血與超音波來觀察排卵

日，也可以依據內膜與濾泡之狀況給予hCG方式破
卵。即使在不打破卵針的療程，因為接受ART療程
中使用黃體素仍有其必要性。2011年與2014年的兩



T A I W A N      S O C I E T Y     O F     P E R I N A T O L O G Y

4

篇NC-FET療程的研究均指出黃體期支持療法組別
的益處，2011年的隨機試驗，LH surge後三天，給
予陰道micronized progesterone 400 mg BID與對照
組之比較，結果指出黃體期支持療法組別活產率高

於對照組 (30% versus 20%, P=0.0272)[54]。 2014
年的隨機試驗，陰道給藥micronized progesterone 
gel 90 mg daily與對照組之比較，結果指出流產率
低於對照組 (8.5% versus 24.1%, P= 0.044)[55]。最

新2021年討論自然週期是否需要黃體期支持療法的
統合分析，納入陰道給予micronized progesterone 
400 mg BID 或 micronized progesterone 200 mg 
TID，即使排除了非隨機研究，使用至妊娠十至
十二週時，黃體期支持療法組別的活產率高於對照

組 (OR 1.67, 95% CI 1.19–2.36)[56]。但如果要使用

黃體素支持療法，根據現有證據，似乎不應早於LH 
surge 加上三日內就開始[57]，此結果不同於新鮮胚

胎植入日的黃體素療法。

d. 賀爾蒙替代療程解凍胚胎植入的黃體期支持療法

當使用賀爾蒙替代療程時，內生性的雌激素會

被抑制，採取投藥給予激素模擬月經週期，在沒有

濾泡成熟的情況之下，依照內膜發育程度給予黃體

素來達到黃體化轉化 (Luteal transformation)，因為
沒有黃體的形成，黃體期的支持療法是必要的[58]。  
2021年三月發表的MIDRONE隨機研究則是指出人
工生殖賀爾蒙替代療程解凍胚胎植入時，陰道給予

micronized progesterone加上口服dydrogesterone
對比單獨使用micronized progesterone，活產率
分別為46.3% 和41.3% (multivariate analysis RR 
1.30, 95% CI 1.01–1.68; P= 0.042)，小於12 週的
流產在統計學上顯著降低 (3.4% versus 6.6%; RR 
0.51, 95% CI 0.32–0.83; P=009)[59]。同樣2021年發
表的隨機研究，人工生殖賀爾蒙替代療程解凍胚胎

植入之情況下，比較陰道塞劑與皮下注射之預後，

陰道黃體素組臨床妊娠率更高，但在統計學上不明

顯 (28% versus 22.2%, p = 0.581)[60]。

2021年有兩篇研究針對賀爾蒙替代療程解凍
胚胎植入，植入當日的黃體濃度提出類似結論，

雖然黃體素的分泌是脈衝式，但植入當日的黃體

素血中濃度也是預測人工子宮內膜準備週期受孕

機會的因素之一，第一篇是採取常規黃體素支持

療法，給予 Femoston PO BID (含estradiol 4 mg 
and dydrogesterone 20 mg)及陰道給予micronized 
progesterone 200 mg BID，在植入日當天抽血黃
體素血中濃度低下的患者 (P<10.0 ng/ml)，增加每
日使用肌肉注射黃體素40mg可能有助於提高妊娠
率[61]。第二篇則是採取常規黃體素支持療法，給予

micronized progesterone 200 mg Q8h，於植入日
當天抽血黃體素血中濃度低下的患者 (P<10.6 ng/
ml)，只需要追加一劑黃體素水針25mg，妊娠成果

與黃體素達標的組別相當[62]。對於賀爾蒙替代療程

的黃體素藥物劑量，增加藥物劑量可得到較高的血

中黃體素濃度，這有利於胚胎的植入與發育，但是

最佳的血中濃度數值仍無法證實[63, 64]。

結論：

流產部分

• 先兆性/脅迫性流產的黃體素使用建議

不須檢查血液中黃體素濃度[7,8]，當確診先兆性流

產則開始治療，可選擇口服 dydrogesterone 40mg 
ST後10mg BID[23]，使用期限至流產臨床症狀完全

消失後的1至2週[21]。

• 習慣性流產的黃體素使用建議

不須檢查血液中黃體素濃度[7,8]，自確認妊娠開始

給予黃體素，可選擇口服 dydrogesterone 10mg 
BID[14] 或陰道給藥400mg micronized progesterone 
BID[29]，建議使用期限至妊娠二十週[40]。

人工生殖部分

• 人工授精的黃體素使用建議

依據現有文獻，於IUI後開始黃體期支持療法，可
選擇口服dydrogesterone 10mg TID或陰道給予
micronized progesterone 200 mg TID，可依照病
人的方便性選擇 [46,47]。

• 新鮮胚胎植入的黃體素使用建議

取卵後的三日內開始黃體期支持療法 [49]，陰道給

予黃體素為IVF/ICSI後黃體期支持療法的經典方
法，但是黃體素給藥途徑不影響結果，可選擇口服

dydrogesterone 10mg TID 或陰道使用micronized 
progesterone tablet 200mg TID/ gel 90mg QD[15, 

50]。

• 自然週期冷凍胚胎植入的黃體素使用建議

LH surge後三天開始黃體期支持療法[57]，可選擇

陰道使用micronized progesterone tablet 400mg 
BID/ gel 90 mg daily [54, 55]。

• 賀爾蒙替代療程黃體素使用建議

可選擇陰道使用micronized progesterone 400mg 
BID合併口服dydrogesterone 20mg BID[59]，並在

植入當日抽血確認黃體素血中濃度數值，若小於

10.6 ng/ml則於植入日追加注射一劑黃體素，可選
擇肌肉注射黃體素40mg[61]或皮下注射黃體素水針

25mg[62]。
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黃體素在預防早產的應用黃體素在預防早產的應用
國泰綜合醫院 陳怡潔醫師 / 陳俐瑾醫師

黃體素在產科的使用已有超過五十年的歷史，

黃體素對於懷孕過程維持胚胎穩定的角色也已被良

好的證實，目前臨床上最常使用黃體素的時機為迫

切性流產的治療與早產高風險孕婦的早產預防，然

而在發表的文獻中，對於黃體素的效果正面與反面

的結論皆有，以下討論近期一些較大型的研究，探

討黃體素對於預防早產的證據與美國婦產科學會關

於黃體素在預防早產使用的指引。

2015 FIGO針對黃體素在高風險懷孕預防所發布的
指引

1. 每位孕婦在妊娠19-23周時都應該接受經陰道超音
波子宮頸長度篩檢。

2 .第二孕期子宮頸長度篩檢小於2 5 m m的孕婦
應該接受經陰道微粒黃體素治療 (micronized 
progesterone)，以預防早產及減低新生兒併發症。

3. 經陰道給予的黃體素可使用每晚的微粒黃體
素(micronized progesterone 200-mg)或是每
天早晨使用的黃體素凝膠 (vaginal micronized 
progesterone gel 90 mg)。

在2015年以前發表的文獻皆顯示黃體素對早產
的預防有不同長度上正面的影響，例如在2011年發
表的隨機對照試驗，對於第二孕期子宮頸長度小於

20mm的孕婦使用經陰道給予黃體素(90 mg daily)
有效降低新生兒33周前早產機率(RR, 0.55; 95% CI, 
0.33–0.92)，與新生兒呼吸窘迫症的機率(RR, 0.39; 
95% CI, 0.17–0.92)。

而在2013發表的Cochrane review顯示有前胎
早產史的孕婦，使用黃體素能顯著降低此胎34周前
早產機率(relative risk (RR), 0.31; 95% confidence 
interval (CI), 0.14–0.69])、降低新生兒併發症(RR, 
0.50; 95% CI, 0.33–0.75)、減少新生兒低體重的發
生率(<2500 g; RR, 0.58; 95% CI, 0.42–0.79)及減少
新生兒死亡的機率 (RR, 0.45; 95% CI, 0.27–0.76)。
對於無前胎早產史但第二孕期子宮頸長度短於

25mm的孕婦，使用黃體素亦能降低此胎34周前早
產的機會 (RR, 0.64; 95% CI, 0.45–0.90)，然而對
於新生兒併發症、降低新生兒低體重發生率及新生

兒死亡並無顯著影響。

然而2015年之後發表的文獻較多顯示黃體素
的使用對於早產的預防並無顯著正面的幫助，例如

2016年隨機對照試驗OPPTIMUM study 顯示無論是
對於前胎有早產病史的孕婦或是無早產病史而此胎

第二孕期子宮頸長度小於25 mm，經陰道給予的黃
體素都沒有顯著降低妊娠34周前早產的機會，而無
早產病史而此胎第二孕期子宮頸長度小於25 mm的
孕婦對於經陰道黃體素的反應並沒有比有早產病史

的孕婦佳。

 2017年隨機對照試驗研究PROGRESS study
顯示對於有早產病史的孕婦經陰道黃體素 (100 
mg daily)並沒有降低新生兒呼吸窘迫症候群的機
會(10.5% vs 10.6%,adjusted RR, 0.98; 95% CI, 
0.64–1.49; P=0.912)。

2019年發表PROLONG trial 結論顯示肌肉注
射型17-hydroxyprogesterone caproate(17-OHPC) 
(250 mg)的黃體素對於有早產病史的孕婦並沒有減
低35周以前早產的風險，黃體素的使用對於降低新
生兒併發症也無顯著的影響。

孕期中黃體素的使用對於兒童神經發育的長期影響

目前只有一篇文獻探討單胞胎懷孕中使用

17-hydroxyprogesterone caproate對於嬰兒發展的
長期影響，追蹤神經發展至出生後兩年，評估認知

的分數中，使用黃體素與未使用黃體素的兩組並無

顯著差異，但在中度至重度神經發展遲緩的比例，

使用黃體素的組別比例是有比較高的趨勢(12.4% vs 
8.7%)，但在統計上並無形成顯著意義。

2 0 2 1最新發表在L a n c e t的大型統合分析研究
EPPPIC Meta-analysis ：Progestogens for Preterm 
Birth Prevention

此研究顯示對於高風險早產的孕婦無論是經陰

道給予的黃體素(Relative risk (RR) 0.78 ,95% CI, 
0.68 to 0.90)或是肌肉注射型黃體素(17-OHPC) (RR 
0.83 ,95% CI, 0.68 to 1.01)皆能降低高風險孕婦34
周以前早產的機會，無論是前胎早產病史或是第二

孕期子宮頸長度小於25mm，而在子宮頸長度短的
孕婦身上降低早產風險的效果更為顯著。而無論是

經肌肉注射黃體素或是經陰道給予黃體素，皆能降

低新生兒低體重(<2500g)與新生兒及低體重的發生
率。也能降低新生兒及性呼吸窘迫症及死亡率。 得

注意的是黃體素的給予似乎有增加孕婦高血壓與感

染機率，但未有孕婦死亡的情形發生，臨床上對於

黃體素的使用仍應小心給予。
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各大醫學機構對此篇結論的回覆

美國母胎醫學學會Society for Maternal-Fetal 
Medicine加強原有指引 :

• 單胞胎產婦無前胎早產史而子宮頸長度小於25mm 
應給予經陰道給予黃體素治療。

• 單胞胎產婦有前胎早產史建議可以在妊娠20-36周
可考慮給予肌肉注射黃體素(17-OHPC)治療。

美國婦產科醫學會ACOG發布指引 :

• 單胞胎產婦有前胎早產史建議可以給予黃體素治
療，無論是經陰道給予的黃體素或是肌肉注射黃

體素皆可以選擇。

• 對於多胞胎妊娠Evaluat ing  Progestogens 
for Preventing Preterm Birth International 
Collaborative (EPPPIC)證據顯示黃體素對於早產
的預防並無明顯好處。

結論

黃體素在早產的預防已經有相當廣泛性的使

用，然而近期幾篇大型研究的結論卻未有一致性，

目前最新發表於LANCET的大型多統合分析研究顯
示，對於早產高風險的孕婦使用陰道給予黃體素或

是口服黃體素皆能有效減低此胎小於34周早產風
險，而對於無早產病史的孕婦 如果在第二孕期中發
現子宮頸長度短於25mm，使用經陰道給予的黃體
素在文獻上也有證據支持可以減低早產機率。
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文獻選讀文獻選讀 中山醫學大學附設醫院 婦產部 應宗和 

An update on COVID-19 and pregnancy

AJOG Expert Review Volume 226, Issue 2, P177-
186, February 01, 2022

現有的統計數據支持，懷孕是影響COVID-19
嚴重性的危險因子。懷孕期感染COVID-19，會增
加孕婦死產及孕產婦死亡率。因此，建議孕婦接種
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COVID-19疫苗，以減少重症的發生。目前在美國可
用的COVID-19 疫苗有 3 種，都可以用於懷孕期或
哺乳期。這三種疫苗的安全性、接種間隔時間、副

作用等，於文章中有列表比較，可供參考。

Delayed cord clamping in small for gestational 
age preterm infants

AJOG, Volume 226, Issue 2, P 247.e1-247.e10, 
February 01, 2022

本研究旨在研究小於胎齡早產兒 (smal l  fo r 
gestational age preterm infants)於出生後，延遲
臍帶鉗夾30秒以上，與早期臍帶鉗夾做比較。
研究兩者之間的短期預後（short-term neonatal 
outcomes）是否不同。並探討小於胎齡早產兒，和
非小於胎齡早產兒，兩者延遲鉗夾臍帶的效果是否

不同。

自2015年1月至2017年12月間，共有9722名嬰
兒符合納入標準。研究結果發現，延遲臍帶鉗夾的

小於胎齡早產兒，其罹病率及死亡率均明顯較早期

臍帶鉗夾的小於胎齡早產兒低。但是，如果和非小

於胎齡早產兒相比較，延遲臍帶鉗夾，對無論是否

有小於胎齡的早產兒而言，它們許多相關的好處都

類似。

Timing of cesarean delivery in women with >2 
previous cesarean deliveries

AJOG, Volume 226, Issue 1, P110.e1-110.e10, 
January 01, 2022

對於曾有1次剖腹產史的孕婦，普遍認為擇期剖
腹產的最佳分娩時間，是在妊娠第 39週以後，而對
於大於或等於2次剖腹產史的女性，最佳剖腹分娩時
間則仍有爭議。

此回顧性研究，蒐集2012年4月至2019年3月
間，共有26,522名女性符合納入標準。結果發現，
與期待治療（expectant management）相比，妊娠 
37 0/7 至 38 6/7 週選擇性分娩（elective delivery）
的產婦風險相似。然而，與期待治療相比，妊娠 39 
0/7 至 39 6/7 週的選擇性分娩與不良預後風險降低
具有相關性。

對於新生兒而言，妊娠第 37 週的擇期分娩與持
續妊娠相比，顯著增加了複合不良結局（composite 
adverse outcome）的發生率。但妊娠 38 0/7 至 39 
6/7 週的選擇性分娩和期待治療的複合不良預後相
當。

非預期時間剖腹產的比率，則從懷孕38週前的 
6.5%，增加到懷孕39週前的21.7%，和懷孕40週前
的 32.6%。

因此，對於大於或等於2 次剖腹產的女性，妊娠 

38 0/7 至 38 6/7 週的擇期分娩，可能代表了新生兒
和產婦風險之間的最佳平衡，同時降低了計劃外剖

腹產的可能性。

Prenatal alcohol consumption and placental 
outcomes: a systematic review and meta-
analysis of clinical studies

AJOG, Volume 225, Issue 6, P 607.e1-607.e22, 
December 01, 2021

此篇文章是經由收集臨床的相關文獻，經由

systematic review and meta-analysis後，研究酒精
對懷孕預後的影響。發現，酒精不會增加前置胎盤

發生率，但會增加胎盤早期剝離的可能性，並且與

胎盤重量減少、胎盤血管系統改變、DNA甲基化和
分子通路有關。

鑑於胎盤在決定妊娠預後中，扮演著關鍵作

用，作者建議需要進一步研究，調查酒精引起胎盤

功能障礙的分子機制。又由於性別特異性對胎盤在

子宮內不利條件的適應，這方面已得到充分研究證

明；因此，作者建議，未來的研究，應按照性別，

分別檢查產前酒精暴露，所引起相關的胎盤變化。

Are newborn outcomes different for term 
babies who were exposed to antenatal 
corticosteroids?

AJOG, Volume 225, Issue 5, P 536.e1-536.e7, 
November 01, 2021

這篇研究是追蹤5330位孕婦，其中1459位孕
婦，在平均妊娠週數32.2±3.3 週時，接受皮質類固
醇（betamethasone）的注射，在平均妊娠週數為
38.9±1.1 週時生產。比較上述有或無接受皮質類固
醇的足月產嬰兒，兩者間之短期預後。

研究發現，儘管皮質類固醇的使用，對早產嬰

兒的益處是顯而易見的，但對最後足月生產的嬰兒

而言，則有可能會產生負面影響。

Current practices in gestational diabetes 
mellitus diagnosis and management in the 
United States: survey of maternal-fetal 
medicine specialists

AJOG, Volume 225, Issue 2, Pages 203-204, 
August 01, 2021

關於妊娠糖尿病的診斷和處置，聽聽母胎醫學

專家的想法和作法。



首先跟各位會員拜個晚年，祝各位福虎生豐、事事如意！

雖然疫情還沒有緩解，但是學會在教育訓練以及新知的傳遞工作上並沒有停歇。在新的年

度，除了繼續辦理高危險妊娠教育訓練課程外，我們預計在4月23日與新生兒科醫學會一起舉辦

「周產期醫學春季研討會」。內容將涵蓋出生後第一分鐘的處置、周產期母嬰感染的防治、絨毛

羊膜炎的胎盤病理生理學等等議題。活動相關訊息將會在近日公布在學會網站上，再請各位會員

注意。

另外，在6月18日的婦產科醫學會年會產科演講部分，為了提升周產期母體、胎兒、和新生

兒的照護品質，學會規劃了主題為”Save the mothers and save the babies”的系列演講。我們邀

請中國醫藥大學附設醫院何銘醫師演講“Taiwan maternal safety bundles”，林口長庚醫院李汶

芳醫師演講“Thromboembolism in pregnancy”，台大醫院康巧鈺醫師演講”Preeclampsia and 

peripartum cardiomyopathy”，台北長庚醫院蕭勝文醫師演講“Fetal therapy in Taiwan”，台南

奇美醫院徐英倫醫師演講“Prenatal diagnosis of fetal mosaic aneuploidy”，以及台北馬偕醫院

王亮凱醫師演講“The golden minute after birth: the role of Obstetricians”。希望經由案例分享

以及提供實證醫學和國外專科學會建議的處理指引，幫助產科醫師處理這些的困難個案。

國人生育率逐年下降，今年又是虎年，可預期出生數會再下降得更多，對產科醫生們來講將

會是很艱苦的一年。儘管如此，我們應該朝向提供更安全、更優質的產科照護來努力！大家一起

加油！

洪泰和 醫師

理事長的話


