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生殖道防禦機制之探討

張樂心(
摘要

私密處困擾是女大學生最常遇到，也是最想了解的健康問題之一，國外研究顯示高達1/4的大學女生曾有生殖道感染病史，俗諺十女九帶，加上台灣氣候潮濕悶熱，私密處困擾應該更加普遍。傳統徹底清潔的錯誤觀念只會讓陰道感染更形惡化，即使以抗生素治療，不僅效果不彰，副作用大且覆發率高達5成，約有1/12的女性深受每年4次以上的反覆感染之苦。生殖道與外界相通且緊鄰肛門，為扺抗各式病原菌入侵，已演化出複雜且高效率的防禦機制。本文將回顧生殖道防禦機制的相關研究，探討共生乳酸菌與先天免疫的重要角色。乳酸菌是生殖道中的優勢共生菌種，藉由維持酸性環境、分泌抗菌物質來抑制其它菌種生長或粘附在上皮組織中，我們也討論可能會破壞菌種平衡的一些行為。先天免疫防禦系統則包括能辨識病原體聯合分子模式的模式辨識接受體，及數量種類龐大的細胞激素與抗菌胜肽，先天免疫亦可引發生殖道獨特的後天抗體免疫系統。女性生殖系統就是藉由結合乳酸菌，先天與後天免疫反應來預防病原體的入侵與生長。
關鍵字：生殖道、乳酸菌、先天免疫、模式辨識接受體、抗菌胜肽
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Defense Mechanism of the Human Genital Tract

Le-Shin Chang
Abstract

Urogenital infections are major medical problems affecting female college/university students. They are also some of the medical issues they want to learn more about. A foreign study have shown that 1 in every 4 female students indicated having had a urogenital infection previously. A traditional China’s proverb stated that “9 in 10 women have leukorrhea” which reveal that this issue is common. We can conclude that it is more common in Taiwan due to its warm and humid climate.  Thorough cleaning may cause the infection to grow worse, and even through antibiotics treatment the likelihood of recurrence rate could be as high as 50% and associated with side effects. 1 in12 has reported more than 4 episodes a year. This exposure of the female genital tract to the external environment already carries risks of infection, not to mention its position near the anus. In order to prevent genital infection, the human body has evolved an extremely complicated and high-efficiency mechanism of defense against genital infections. In this article, we will review the evidence on the pivotal role of commensal microbes and innate immune system. Lactobacilli, the predominant vaginal commensal microbes, compete with exogenous microbes for attachment sites, nutrients and suppress exogenous flora by maintaining a low pH while secreting antimicrobial substances. We will also review the correlation of behaviors with microbiologic changes in vaginal flora. The innate immune system is the most primitive and evolutionarily conserved arm of the immune system. Components of innate immunity operation in the vagina are soluble factors, pattern recognition receptors, as well as huge cytokines and antimicrobial peptides. The commensal microbes composition of the vagina, along with the presence of a range of innate and acquired immune system component combine to prevent microbial pathogens from invading and/or proliferating.

Keywords：Female genital tract, Lactobacilli; Innate immunity, Toll-like receptors, Antimicrobial polypeptides
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張樂心
前言：

通識教育之生命科學學程是非醫學相關科系學生建立正確健康觀念的重要管道，而在教授醫藥通論課程中發現，私密處的困擾是女大學生最常遇到，也是最想了解的健康問題之一。流行病學研究指出，約25%的女大學生曾有私密處感染病史
-
，30歲以前曾被感染的比率高達50%
，75%的女性有非經常性的念珠球陰道炎感染
，中國俗諺「十女九帶」更是透露了大多數的女性都有分泌物過多或氣味不佳等困擾。台灣氣候悶熱潮濕，環境條件與生活壓力大，相信盛行率應該更為普遍。

女性在處理生殖系統困擾時，就醫常是最後也是最不得已的選擇，通常會先採取加強清洗、陰道內灌洗、天天使用衛生綿墊、或是以婦潔液等消毒用品，企圖『徹底清潔』私密部位。然而，這些措施反而是導致細菌性陰道炎的高危險舉動
。不幸的是，即使就醫，抗生素治療是目前唯一的選擇，不僅副作用多且復發率高達50%
。研究發現每12個女性中就有1人，每年會發生高達4次以上的重覆感染
，由於性觀念日益開放加上生活壓力日增等因素，根據美國疾病管制局（The Centers for Disease Control, USA）資料顯示，從1966到1999年，因
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私密處問題而求診的初診患者增加三倍，而全球每年深受私密處感染之苦的女性就有10億人口之多
。

女性生殖系統包含最外部的陰戶、陰道、子宮頸、子宫及輸卵管，是一連串與外界相通的空穴，又因緊鄰肛門，相當容易受到外界致病菌的侵入，一旦陰道受到感染，除了造成分泌物多，不良氣味與騷癢等不適症狀外，也常會導致相當多的併發症，包括骨盆腔疾病
、增加母親與嬰兒死亡率的異常懷孕與分娩
、及較易感染愛滋病與性病
。為了防止感染傷害，生殖系統演化出一套防禦機制，這套防禦機制包含二部份，一為陰道的菌種生態平衡；另一則為生殖道的免疫反應。直到最近十年，人類才開始普遍接受自己的私密部位具有相當多種類與數量的細菌，其中有些細菌是維繫生殖系統健康的重要防線
。另一方面，相關研究也陸續探討女性生殖道的免疫系統，獲得不錯的進展。了解並小心維護陰道自我防禦系統才能真正減少私密處感染問題，然而，在我國律定健康教育課程中，鮮少提及女性生殖系統的防禦機制，致使大多數女性在平時如廁或浴沐時，以及遇到私密處困擾所採取的措施，常反倒破壞了菌種平衡及自我防禦機制，而使感染問題更加嚴重。因而，我們認為在大學的生命科學課程中可以將女性生殖防禦系統加入授課章節，讓大學生明暸重要的生殖系統防禦機制，以預防這個大部份女性都會遇到的困擾發生，或在感染後採取正確的處置，避免產生併發症。

共生菌種的防禦機制：

陰道的內腔表面覆蓋一層厚約150-200微米的未角質化鱗狀上皮細胞，這些上皮細胞分泌一種稱之為glycocalyx的醣蛋白親水層，主要作用在於提供保濕。上皮細胞的增生與成熟受到荷爾蒙控制，當雌激素濃度達到頂峰時，陰道中含肝
生殖道防禦機制之探討                      5
醣的上皮細胞增多
，這些肝醣被分泌到陰道流液後經乳酸菌代謝為乳酸，維持陰道的酸性環境在pH值3.5-5之間。

與人類陰道共生的微生物種類超過50種以上，乳酸菌（Lactobacilli）在陰道流液中的濃度為107-108 CFUg-1，是健康女性陰道中的優勢菌屬
。許多研究證實，人類陰道中的乳酸菌可以抑制多種造成細菌性陰道炎的革蘭氏陽性嗜氧菌及革蘭氏陰性菌



，失去陰道乳酸菌被認為是細菌性陰道炎的主要起因4，局部減少或缺乏乳酸菌會增加2-4倍的陰道炎發生率
，也是反覆性泌尿道感染
、愛滋病毒感染
及陰道癌
的高危險因子。目前認為維持乳酸菌的優勢生存，對預防各種私密處感染相當重要。
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為什麼陰道中的乳酸菌可以限制致病菌的生長？第一個原因是彼此相互競爭吸附空間；乳酸菌減少致病菌寄生在陰道上皮細胞的機會，因而使致病菌無法大量繁殖
。第二個原因是乳酸菌可以分泌許多抑菌物質，包括乳酸（lactic acid）、過氧化氫（hydrogen peroxide, H2O2）、抑菌素（Bacteriocins）等。如圖一所示，乳酸菌轉化陰道流液中的碳水化合物形成乳酸，使陰道流液維持在pH值4.5以下的酸性範圍，主要的陰道致病菌如Gardnerella vaginalis 及 Prevotella bivia生長的適合酸鹼值約在7.0左右
，在pH值4.5以下的酸性範圍中，氫離子向內流入（inward leakage）致病菌細胞內，致病菌細胞質因而酸化，無法進行一系列產能與生合成步驟，導致致病菌死亡
。較低的酸性環境也有利於乳酸菌吸附在陰道上皮細胞，體外實驗結果發現，當酸鹼值由6.2降低至4.4時，每個細胞吸附的乳酸菌數增加約三倍之多
，有助排除其他菌種寄生在人體上皮細胞上。破壞陰道酸性環境，會使優勢菌種由原來的乳酸菌轉變為Gardnerella vaginalis及厭氧菌Prevotella bivia，導致細菌性陰道炎感染
。pH值低的酸性環境亦可預防愛滋病毒及披衣菌（C. trachomatis）的生長，也會減少這些病原菌被傳送到陰道上方污染上皮細胞。

健康陰道內的乳酸菌也會分泌過氧化氫（hydrogen peroxide, H2O2），過氧化氫的抗菌濃度為每毫升0.75-5微克，在陰道中的由乳酸菌產生的過氧化氫可以達這個有效抗菌濃度
。研究發現大多數細菌性陰道炎患者陰道中過氧化氫的濃度多有不足現象19。Klebanoff 等人發現過氧化氫結合鹵素（如氯Cl-）在骨髓過氧化酶（myeloperoxidases, MPO）的催化下，可以產生氫氧化氯（HOCl），這是一
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種有害於致病菌的毒性氧化物，可以抑制細菌性陰道炎相關菌種的生長，被稱之為LB+/myeloperoxidase/chloride system，這個系統的毒性作用快速，15分鐘內就可以減少厭氧菌（Gardnerella vaginalis）的數量，而在60分鐘內能完全清除G. vaginalis病原體。LB+/ myeloperoxidase/ chloride系統在酸鹼值為5~6時毒性效果最強，猜測可能是在正常酸性環境下，乳酸菌產生的有機酸就足以抑制致病菌生長，所以LB+/myeloperoxidase/chloride系統的重要性減少，但當月經期間或是性愛之後，陰道酸鹼值昇高，致病菌過度生長時，這套系統就能快速地派上用場，產生抑菌效果17。

抑菌素是指由細菌產生的具殺菌力的蛋白分子，這些蛋白分子的結構與種類繁多，目前尚無很明確的定義與分類。主要的作用機轉可能來自抑制其它細菌細胞壁生合成，或是抑制DNA、RNA，使細菌沒有足夠的能量執行生合成步驟而無法生存
。








圖一：乳酸菌分泌的抑菌物質及作用機轉
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女性生殖系統的微生物菌種分佈並非固定不變，而是隨著時間及內外部環境變化而改變
，包括月經期間、懷孕、性交頻率、新性伴侶、陰道灌洗、使用香皂、衛生綿墊、陰道去味劑、避孕劑、口服或局部使用抗生素、以及其他影響免疫或內分泌的藥物等，都會破壞陰道的菌種平衡
；即使使用的抗生素並非用以治療生殖系統疾病，也會減少生殖系統的乳酸菌。月經期間，陰道荷爾蒙及肝醣產生變化，加上經血pH值為7.4，且本身就是許多微生物的營養物質，使得陰道酸鹼值提高，雖然在整個月經期間乳酸菌的數量保持不變，但白色念珠菌（Candida albicans）在月經期間達到最高濃度，而非屬乳酸菌的其他菌種在月經週期的增生期時數量也會增加
，因而在每個月的月經期間及月經過後3-5天，女性易受到致病菌侵擾。香皂的鹸性約為pH值9-10之間，過度清潔女性外陰部，或以水或清潔劑（pH>=7）來灌洗陰道內部，會使陰道酸鹼值提高，有利於致病菌生長，且易將外界的病原體帶至生殖系統深處，是導致細菌性陰道炎的高危險因子。性交若沒有使用保險套，由於精液酸鹼值約等於7，雖然不會影響陰道中的乳酸菌，但是會增加大腸桿菌（Escherichia coli）及革蘭氏陰性菌的數量
。另外，慢性壓力也會造成女性較易感染細菌性陰道炎，尤其是懷孕婦女
。

先天與後天免疫機制：

生殖系統除了有原生乳酸菌叢保護外，免疫系統也是生殖部位的重要防禦機制，包括先天及後天免疫系統（innate and acquired immune systems）；先天免疫可以辨識大多數細菌的共同結構分子，而不是針對某一個微生物的特定抗原，並立即引發一系列複雜的分子活化系列，釋放出細胞激素（pro-inflammatory 
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cytokines）並活化後天免疫（acquired immune systems），主要作用在於直接殺死入侵者以防止感染發生，或是在特定抗原免疫細胞到逹之前減少病原體複製。後天免疫則在數天後才產生，主要是針對入侵者而產生的特定抗原抗體免疫。

先天免疫是一套非常複雜的系統，成員包括陰道上皮細胞黏膜形成的障壁、連接在細胞膜上的結構組件（如 Toll-like receptors）、上皮細胞與流液中的抗菌物質（如一氧化氮(nitric oxide, NO)，防禦素(defensins)，補體分子(complement components)，mannose-binding lectin (MBL)，secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI)）、以及吞噬細胞（phagocytic cells）。先天免疫系統的主要標的是辨識病原體的一些共同分子結構，稱之為病原體聯合分子模式（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）
， PAMPs有下列幾個特徵；一：PAMPs是致病細菌特有的分子結構，這種結構並不存在宿主或與宿主共生的微生物種，例如，肽聚醣(peptidoglycan) 及脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)只會由細菌生產，而宿主細胞並不會製造。先天免疫的模式辨識結受體（pattern recognition receptors, PRRs）利用辨識PAMPs來區分自我或外來的細菌結構。二：PAMPs是外來菌種生存的必要分子結構，細菌不能沒有這類分子結構，這樣可以防止細菌下一代利用逃脫突變(escape mutants)，來避免了宿主的先天免疫。三：大多數的微生物種可以共同具有某類PAMPs，例如所有的細菌都有肽聚醣及脂蛋白（lipoproteins）的結構，而所有的革蘭氏陰性菌都具有脂多糖結構，所有的陽性菌都具有脂壁酸（lipoteichoic acid, LTA），因而宿主只要運用少數的接受體就能辨識大多數的微生物種。四：不同類的細菌各有特定的不同PAMPs，根據PAMPs結構可以判別細菌種類，例如，辨識出LPS代表革蘭氏陰性菌、LTA代表陽性菌、lipoarabinomannan代表分支桿菌（mycobacteria）、甘露聚醣（mannans）代表真菌病原體，這樣不僅可以快速得知遭受感染入侵，更可提供入侵病菌類型的資訊，使免疫系統可以針對菌種選擇最有效的抗菌機制。

陰道的上皮細胞是生殖系統與微生物的第一個接觸點，這些上皮細胞上具有模式辨識接受體（Pattern recognition receptors, PRRs），其中最有名的是Toll-like 
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receptors (TLRs)
，這是最早從果蠅身上被發現的一種模式辨識接受體，可以與細菌的PAMPs結合，立即引發後續一系列複雜的反應，包括將細菌及病毒進行免疫調理（opsonization）以便進行吞噬作用；活化補體的凝集素路徑（lectin pathway），產生細胞膜攻擊複合物（membrane attack complex, MAC）
；促使吞噬細胞及樹突細胞（dendritic cells）吞噬病原體
；及觸發啟動訊號路徑（signaling pathway），使各種免疫基因進行轉錄（transcription），產生抗菌胜肽(antimicrobial peptides)及發炎細胞激素(inflammatory cytokines)，這些細胞激素刺激呑噬細胞或殺手細胞攻擊入侵的病原體，並啟動特定抗原的後天免疫系統
（如T細胞與B細胞）。很多細胞的TLRs已經被確認出，包括可以表現抗原的樹突細胞，單核/巨噬球，中性球，纖維母細胞，以及上皮細胞
都有TLRs的存在。TLRs除了位於細胞表面外，也有些位於細胞質內，或是體液中，目前已知有11種TLR被確認出來，TLR2與TLR1或TLR6結合的複合體可以辨識革蘭氏陽性菌細胞膜上的脂蛋白及肽聚醣結構分子、酵母菌（yeast）細胞壁的甘露糖（mannan）、以及克氏錐蟲（Trypanosoma cruzi）的脂質；TLR3可以與病毒雙股螺旋RNA鍵結；TLR4可辨識革蘭氏陰性菌的LPS；TLR5與細菌鞭毛蛋白（flagellen）結合；TLR7與TLR8作用在病毒的單股螺旋RNA上；TLR9可以辨識只有細菌DNA才有的特有DNA次序（unmethylated cytosine-guanosine dinucleotides, CpG）；TLR11可以辨識泌尿道的病原體。

陰道上皮細胞也會分泌一些具有抗菌活性的分子，其中一種被稱之為防禦素（defensins），這是一種小的（<4 kDa）帶有正電的抗菌胜肽，結構可以分為疏水與正電荷二個區域，因而可以嵌入細菌的磷脂膜中，使帶負電荷的細菌細胞膜產生裂孔或影響通透性。而高等動物的細胞膜因為負電較低，所以較不會受到
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傷害
。體外實驗顯示防禦素可以有效對抗細菌，真菌，及套膜病毒（enveloped virus），是吞噬細胞分泌最多的多胜肽
。α防禦素（α-defensins）是第一個從人類多核嗜中性球（polymorphonuclear neutrophils, PMNs）中分離出的防禦素，隨即又從人類帕內特氏細胞（Paneth cell）中發現人類防禦素-5（HD-5），之後一系列的防禦素陸續被發現。根據結構中半胱氨酸（cysteine）空間及雙硫鍵連接處的差異，防禦素又分為α，β二種。後來又發現二種β防禦素（β-defensin），HBD-1及HBD-2；HBD-1大多數由腎小管分泌，胰臟及女性生殖道的上皮組織也有小量分佈
，主要角色是在粘膜表面扺抗細菌生長
。；而HBD-2則是受到感染時由皮膚及發炎部位的上皮組織所產生。最近研究顯示，HBD-1及HBD-2與CCR6產生交互作用後可以趨化未成熟的樹突細胞及記憶T細胞，因而，在連結先天與後天免疫上可能扮演重要角色
。
分泌性白血球蛋白酶抑制物（Secretory leukocyte protease inhibitor, SLPI）是一種由陰道粘膜上皮分泌的蛋白酶抑制劑，具有抗菌與抗發炎作用。細菌性陰道炎的致病菌會分泌一些蛋白酶及其它降解產物，可能可以使上皮細胞TLRs接受體不活化。另外，致病菌會使陰道中的不飽和脂肪酸蓄積，導致局部的TLR2及TLR4活性受到阻斷，因而無法產生有效抗菌的免疫反應
，使得原本小量存在陰道的非典型微生菌種可以自由繁殖，引發細菌性陰道炎。SLPI可以有效抑制革蘭氏陽性與陰性菌，曾有研究顯示SLPI也可以抑制愛滋病毒
。在抗發炎作用方面，SLPI抑制嗜中性球的彈力酶（neutrophil elastase）活性，減少
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epithelial-cell-derived proepithelin (PEPI)轉換成epithelins (EPI)，由於EPI可以促使上皮細胞產生IL-8（一種很重要的嗜中性球趨誘物質chemoattractant），因而可以減少嗜中性球的進一步蓄積
。

Mannose-binding lectin（MBL）是循環及陰道分泌物中的一種抗菌蛋白，可以辨識細菌表面的甘露醣、N-乙醯葡萄醣胺（N-acetylglucosamine）及果糖碳水化合物（fucose carbohydrate），一旦MBL與細菌表面結合，聯結在MBL旁，一種稱之為“Serine proeases”的絲胺酸蛋白酶隨即被活化，啟動補體系統，最終產生細胞膜攻擊複合物(MAC)，在細菌細胞壁打洞導致細胞膜膨脹分解，直接殺死細菌。也可沉積補體分子在細菌細胞膜，直接溶解細菌或是誘發免疫調理作用
。MBL並不會與人類的蛋白醣結合，MBL的功能除了當作陰道抗菌劑外，也是防止細菌性陰道炎患者的致病菌徒動到子宫及輸卵管的重要因子，當MBL活性減少，就會增加生殖道細菌生長及徒行的機會
。研究也顯示，因先天基因多態性導致MBL產出較為貧乏的女性，較容易發展出反覆復發的念珠菌陰道炎（recurrent vulvovaginal candidiasis）
。
最近在陰道中發現熱休克蛋白hsp70（Heat shock proteins, hsp70）
，熱休克蛋白是每一個已知微生物、植物、及動物維持生命所必須的蛋白質，當細胞處於不利的環境，例如曝露在病原體、高溫、毒性化學物、或發炎反應時，熱休克蛋白可以協助細胞存活，當宿主遭到感染或發炎時，hsp70就會大大增加合成量。細胞內的hsp70會與其它蛋白結合，防止這些蛋白分子被降解、變性或不當聚
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集，也可阻斷細胞自毀流程而抑制細胞死亡
；當面臨壓力時，hsp70也會從細胞中被分泌到細胞外周圍，當作一種早期警訊，利用結合至TLRs接受體上，啟動對病原體的免疫反應。最近的研究發現，當陰道的菌種失衡時，細胞外的hsp70被分泌出，並可促使陰道釋放出一氧化氮（nitric oxide）
，一氧化氮可以廣泛地對抗多種微生物種。

其它的陰道抗菌多胜肽還有溶菌酶（Lysozyme）與Calprotectin；溶菌酶是由嗜中性球以及上皮細胞所分泌，可以協同增強其它抗菌多胜肽的作用
。Calprotectin由鱗狀上皮細胞所釋放，但也是嗜中性球及巨噬細胞的一個主要的細胞質蛋白（cytosolic protein）。它具有抗菌活性並可抑制真菌生長，也可預防入侵菌種結合到粘膜上皮細胞
。

有些狀況單靠先天免疫系統無法消除感染，因而，活化後天免疫有時是必要措施。在這種情況下，先天免疫系統經由刺激costimulatory molecules，如CD80及CD86，告之後天免疫系統有關入侵病原體的性質
。另外，活化有特定抗原標誌細胞（例如樹突細胞）上的TLRs，會增加細胞的組織相容性抗原複合分子(Major Histocomparibility Complex, MHC)展現，並遷徙至淋巴結，進而活化näive T細胞，這個過程稱之為樹突細胞成熟作用（dendritic cell maturation）
。另外，在子宫頸及陰道內都有B淋巴球的存在，可以在局部產生IgG及IgA
，目前認為陰道-子宫頸的抗體可能與體液循環中的抗體不同。這些在女性下生殖道的抗
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體，辨識並結合微生物上的特定抗原造成細菌被補體機制或被免疫調理作用殺死，提供一個快速結合病原體的機制，而不需等待系統來生產運送免疫抗體。

總結：

女性生殖道的防禦機制是相當複雜的互動過程，且多種因素都會影響防禦機制之運作，例如，人類防禦素D-5，在月經週期的分泌期含量最高
；SLPI在子宫頸的濃度也隨月經週期而變化
。共生乳酸菌種與含量也會受到女性荷爾蒙或生活壓力的影響。生殖系統如何做到只殲滅外來病原體而保留共生菌種？是目前一個有趣的研究課題，就目前所知，如同腸胃道，共生菌種如乳酸菌可能可以選擇性的抑制上皮細胞分泌的免疫發炎啟動分子。目前發現陰道及子宫頸外的細胞上沒有CD14及TLR4，即使給予接受體結合物刺激也不會激發後續反應。陰道及子宫頸外細胞的細胞激素也較子宫頸內（沒有共生乳酸菌）少，顯示不同生殖道對微生物的反應是有差別的
。Quayle等人認為下生殖道（非無菌區域）的防禦主要來自細胞內，且正常陰道分泌的抗菌物質的濃度，可能不足以傷害共生菌種60，這些都有待更進一步的探討。陰道乳酸菌與先天防疫的防禦功能每一天都在受到挑戰，減少破壞防禦機制的危險因子是目前預防細菌性陰道炎及其併發症的最好策略。
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