
迷一樣的生產機制 國泰醫院 楊維真

----人類生產機制的獨特性                         

在所有的哺乳類之中，不同物種的動物雖然擁有許多相似的生理機轉，但是在生殖繁衍的部份卻大不相同。以人和大

猩猩作比較，人類和大猩猩的基因中有95%的相似度，相異的部份，則有部份和生產機制相關。此外，人類進化為高級哺乳

類，姿勢改成站姿，頭部也增大，也使得人類和大猩猩的生產機制大不相同。

----Corticotropin releasing hormone(CRH) 和生產的時機

在老鼠的實驗中，生產的時機和和胎兒肺部的成熟度有關；不過在人類，生產的時機則和胎盤的成熟度，以及母體中

胎盤釋放出的CRH濃度，也就是說，和CRH基因有關。

一般而言，母體血中的CRH濃度會隨著懷孕的週數而上升，到生產時達到最高峰。在早產的女性，CRH上升較快；在足

月產的女性，CRH上升則較慢。這項發現指出，胎盤是控制CRH濃度的時鐘，也控制著生產的時機。然而,並非所有早產都和 

CRH相關，若是感染造成的早產，則和 CRH無相關性，因為這個原因，血中低濃度的CRH 並不能排除早產。又因為每個孕婦

的個人差異性,偵測母體血中的CRH上升速度才是最準確的懷孕預後指標。

在所有物種裡，只有靈長類的胎盤會製造CRH。糖皮素（glucocorticoid) 會促進CRH gene的表現和胎盤製造CRH，也

就是說，CRH促使pitutary gland製造corticotropin，再促使腎上腺皮質釋放cortisol，之後，又促使CRH gene的釋放。

胎盤製造CRH的機轉會受到estrogen，progesterone，及nitric oxide 抑制性的調控，以及neuropeptide 促進性的調控。

胎盤製造CRH後,大部份的CRH進入母體血液循環，另一部份則進入胎兒的血液循環。CRH會和CRH type 1 receptor相

接，這是一個G-protein binding的七層結構。在母體，CRH type 1 receptor 存在於pituitary，子宮肌肉層，及腎上腺

；在胎兒， CRH type 1 receptor 存在於pituitary，腎上腺，以及肺。CRH的上升同時影響母體及胎兒的多個器官，導致

生產機制的產生。隨著懷孕週數的增加, 胎盤產生越來越多的CRH，促使母體的cortisol 及corticotropin上升，指數上升

的CRH會被循環中的結合蛋白及CRH receptor 的去敏感化所調控，增加的CRH和corticotropin 也會再促進母體的腎上腺，

產生cortisol 及dehydroepiandrosterone  (DHEAS) ; 增加的cortisol又會回過來刺激胎盤，產生更多的CRH，增加的

DHEAS則可幫助胎盤合成雌激素。CRH一旦和子宮肌肉層的 CRH receptor 1 結合後，會使G-protein上的α subunit解離出

來，最後導致肌肉細胞的放鬆，但是到了懷孕足月時，CRH receptor 變得較無效率，而且改走Gaq pathway，導致protein 

kinase C 的活化，使肌肉細胞收縮。

CRH有一部份進入胎兒的循環，雖然在胎兒體內的濃度很低，但是仍然會隨著懷孕的週數而增加。CRH促進胎兒的

pituitary 釋放corticotropin，接著使胎兒的腎上腺釋放cortisol，也促使胎兒肺泡的成熟，同時，胎兒體內上升的

cortisol濃度，也會回饋再促進胎盤產生CRH。肺泡的成熟使得surfactant protein A 和 phospholipids 的製造增加，這

兩種物質都具有proinflammation的作用，而可能導致肌肉細胞的收縮。

總而言之，不論在母體或胎兒，都有一個正向的機制使得胎盤隨著妊娠的週數，呈現指數比例快速增加製造CRH，這

樣的結果，使得胎兒的cortisol 濃度增加，胎兒的肺成熟，羊水中蛋白質的成份改變，肌肉細胞的接受器表現改變。透過

這些獨立的活化系統的改變，促使產痛及生產的發生，也就是生產的機制。這些不同的路徑，都可以促使分娩，使得分娩

的機制更加健全。

----足月時肌肉細胞的活化

在生產的過程中，有一個很重要的事，就是一群“contraction-associated proteins”的表現。這些蛋白質共有三

種，一種可以促進肌肉細胞的actin 和myosin 作用，使肌肉細胞收縮，一種可以使單獨的肌肉細胞活化，一種可以促進肌

肉細胞間的連結性，這些作用在子宮，可以使子宮產生同步的規律的宮縮。

Actin和myosin間的交互作用，導致肌肉細胞的收縮。一開始，actin會從球狀變成絲狀，連接到細胞上特定的

cytoskeleton，產生一個張力。Myosin則會被myosin light-chain kinase 的磷酸化所活化，而Calmodulin以及細胞內增

加的鈣離子，可以活化這個酵素。等到肌肉細胞去極化後,細胞外的鈣離子通過voltage-regulated 的鈣離子的通道進入到

細胞內，同時，細胞內儲存的鈣離子也釋放出來，使得細胞內的鈣離子濃度提高，促進actin 和myosin間的交互作用，導

致肌肉細胞的收縮。Nifedipine ,就是作用在阻斷voltage-regulated鈣離子的通道,來抑制生產。這個voltage-regulated 

鈣離子的通道被活化的因子（ex:prostagladin）接上時，通道會打開，肌肉細胞細胞膜內外的電位差會減少。這些鈣離子
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的通道可以被prostagladin 或是oxytocin打開。Prostagladin 透過prostagladin E，F 的receptor，而oxytocin則是

活化Gaq protein 連結phospholipase C，進而活化protein kinase C 釋放出inostol triphosphate，以及myosin

light-chain kinase，再進而使細胞內儲存的鈣離子釋放出來。隨著胎兒的生長,肌肉細胞受到牽扯，也會促進mitogen-

activated protein kinase，而導致肌肉細胞的收縮。

肌肉細胞透過Na-K exchange pump 而維持著細胞內較負，細胞外較正的電位差。肌肉細胞上的鉀離子的通道，是受到

鈣離子和電位差來調控鉀離子的流入，造成細胞膜內外的差異，使得去極化更不容易發生。當生產時，這些通道的分布和

功能都會改變，降低去極化所需的的刺激強度，產生去極化所需的鈣離子，進而引發收縮。β2 and β3 sympathomometic 

receptors 可以增加鉀離子。

肌肉細胞的活動在生產的過程中，最重要的一點，就是要能夠同步化收縮，才有足夠的收縮力，同樣的，子宮的放鬆

期也很重要，才能使子宮的血流流到胎兒。子宮並沒有一個調節器來調節子宮的收縮，但是隨著生產的開始，子宮的電氣

的活動有增加同步化的傾向。從細胞的角度來看，同步化收縮是因為細胞間透過connecting myofibrils將電氣的傳導傳到

鄰近的細胞去。被活化的肌肉細胞會製造prostagladins，他也會有旁分泌(paracrine)的作用，可以去極化旁邊的細胞。

這就像海浪一樣，使的越來越多的肌肉細胞來參與收縮。在收縮後，肌肉細胞會放鬆，而且對新的刺激會產生不反應性，

最標準的子宮收縮是緩慢地上升又下降，維持大約一分鐘。從分子生物學的角度來看，肌肉細胞彼此由connexin 43所形成

的通道相連結，這些通道可以使肌肉細胞同步地作用。

----胎兒對生產時機的貢獻

在懷孕過程時，子宮隨著動情素的增加而增大，到了懷孕末期時，子宮壁增加的張力，產生了一個生產的訊號，一般

來說，雙胞胎產生訊號的時間比單胞胎早，而三胞胎又比雙胞胎更早；巨嬰或羊水過多的寶寶也通常會早產，這些都可能

是因為肌肉細胞受到過多的張力所導致的。在大部分平滑肌構成的器官，張力都會導致收縮。子宮在生產時，會從生長適

應模式中停止，而這個機制受到Progesterone的調控。Progesterone withdrawl會使更多的肌肉細胞藉由intergrin而與

intracellular Matrix相連接，同時也會促進mitogen protein kinase 的活化以及肌肉的收縮。隨著足月的到來，胎盤

CRH的濃度上升，胎兒pituitary合成corticotropin也增加，胎兒腎上腺steroidogenesis的能力也上升，胎兒腎上腺產生

的大量cortisol，也使得胎兒的許多組織成熟化，特別是肺臟，胎兒製造的大量DHEA也快速地被胎盤代謝成雌激素。成熟

的胎兒肺臟會產生更多的surfactant proteins以及phospholipids，使肺臟的功能更健全。surfactant proteins會進入到

羊水裡面而扮演著活化Macrophage的功能，產生一個發炎的反應。

--胎膜的活化

羊水中的surfactant proteins，phospholipids，和inflammatory cytokines增加時，羊膜中的Cyclooxygenase-2 

(Cox-2) 和Prostagladin E2 也增加。羊水中增加的cortisol 和CRH也會使Cox-2增加。這些都可以使Prostaglandin E2及

其他的發炎物質增加。絨毛膜在羊膜的下面，會產生一個強力的prostagladin的不活化劑，prostaglandin dehydrogenase 

(PGDH)，到了懷孕的末期，PGDH的濃度下降，使得絨毛膜下面的蛻膜、子宮頸、肌肉層暴露在Prostaglandin E2中

。Prostaglandin E2調控metalloprotease 的釋放，使羊膜變薄而容易變破。

--子宮頸的軟化

生產機制中很重要的一點就是子宮頸的軟化。發炎物質浸潤到子宮頸使得metalloprotease釋放，使膠原分解，導致子

宮頸構造的改變，在這個過程中，胎膜和蛻膜間的連結被打斷，使得adhesive proteins，fetal fibronectin進入到陰道內。

--黃體素的退縮

Progesterone在子宮內膜的生長，和子宮肌肉層的放鬆中，扮演一個重要的角色 。人類和其他的哺乳類動物不同的是

，人類的progesterone濃度並不會因為陣痛的開始而降低，但是progesterone antagonist-RU486卻在妊娠的任何一個週期

都可以引發生產的開始。造成功能性的progesterone withdrawl則和progesterone 的receptor相關，生產的開始，

progesterone receptor的比例會改變，除此之外progesterone receptor需要coactivators(cAMP-response element- 

binding protein 及steroid receptor coactivator 2,3)，這些coactivator在生產時的量都會減少。

--發炎及產程的開始 

人類的子宮的收縮，是一個可以反覆進行的過程，尤其是在早期懷孕時。若是在陣痛前就施行剖腹生產，而我們把子

宮肌肉層內的組織取出培養，可以在培養中看到他有規則的同步化的收縮，也就是說，收縮的機制可能在產生生理的陣痛

之前，就已經開始。實驗中也發現，不論陣痛開始與否，肌肉細胞中發炎物質相關的基因（interleukin-8 和superoxide 

dismutase）都已經被up-regulated。目前看來，早期由發炎物質（COX-2，IL-8）的增多開始，使得progesterone 

receptor的比例改變，也使得estrogen 的 receptor 改變，從而表現connexin 43及oxytocin 的receptor。

綜合以上討論，身處在壓力中的孕婦，可能會使母體和胎兒的cortisol增加，導致胎盤的CRH增加表現；感染或發炎，

則會促進prostagladin在胎膜的合成，引發收縮；胎盤早期剝離的時候，會釋放出thrombin，這也是一個很強力的肌肉收

縮劑；多胞胎或羊水過多的時候，增加的子宮張力，也會使子宮的肌肉收縮。這些不同的路徑都可以引起宮縮，引發早產

。 隨著科技的進步，迷一樣的人類生產的機制，也漸漸被了解，也希望從而能找出早產的病理機轉，避免早產，也減少早

產帶來的胎兒後遺症，及降低國家社會的成本。
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