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避孕方式与宫颈ＨＰＶ感染的关系及其对肿瘤坏死因子

的影响研究
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　　【摘要】　目的　探讨避孕方式与宫颈人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染的关系，分析节育环对患者肿瘤坏死因子

（ＴＮＦα）的影响。方法　２０１１年６月至２０１３年６月收治的２５７６例患者作为研究对象，其中宫颈 ＨＰＶ感染的患

者１２０例，统计所有避孕方式，对比分析不同避孕方法致患者宫颈 ＨＰＶ感染的差异。采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测宫内节育器的５０例女性（健康对照组）和无宫内节育器的５０例女性（研究组）的宫颈黏液中ＴＮＦα。

结果　宫内节育器组感染比例最低，感染率１．９２％（１０／５４２），与宫内节育器组比较，避孕套组、口服避孕药组 ＨＰＶ

感染病例均高于宫内节育器组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），输卵管结扎组 ＨＰＶ感染病例高于口服避孕药组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。研究组宫颈黏液的ＴＮＦα为（８８．９４±３５．７８）ｐｇ／ｍＬ，健康对照组为（１４．６７±６．３１）

ｐｇ／ｍＬ，研究组明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但不同材质的宫内节育器亚组间ＴＮＦα比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　采取宫内节育器避孕方式的女性 ＨＰＶ感染比例较小，但宫颈黏液ＴＮＦα

水平较高，节育器可能通过改善局部免疫状态起到预防 ＨＰＶ感染的作用。

【关键词】　避孕方式；　人乳头瘤病毒；　宫颈；　肿瘤坏死因子

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．１２．００１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）１２１５９３０２

犜犺犲狊狋狌犱狔狅犳狋犺犲狉犲犾犪狋犻狅狀狊犫犲狋狑犲犲狀犮狅狀狋狉犪犮犲狆狋犻狅狀犪狀犱犮犲狉狏犻犮犪犾犎犘犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀犪狀犱狋犺犲犾犲狏犲犾狊狅犳犜犖犉α犪狋犮犲狉狏犻犮犪犾犎犘犞犻狀

犳犲犮狋犻狅狀狆犪狋犻犲狀狋狊　犙犐犃犗犙犻犪狅
１，犛犗犖犌犑犻狀犵犺狌犻

１，犎犃犗犢犪狀狆犻狀犵
２，犠犝 犃犻狀犻狀犵

１，犔犐犝犢犪狆犻狀犵
１，犛犝 犡犻狌犾犪狀３

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳狅犫狊狋犲狋狉犻犮狊犪狀犱犵狉狀犲犮狅犾狅犵狔；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔０１００５９；３．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳狅狀犮狅犾

狅犵狔，犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犎狅犺犺狅狋，犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪０１００５０，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

（ＨＰＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＩＵＤｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ′ｓＴＮＦα．犕犲狋犺狅犱狊　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１１ｔｏＪｕｎｅ２０１３，

２５７６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ１２０ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｌｌｍｅｔｈｏｄｓｏｆｃｏｎ

ｔｒａｃｅｐｔｉｏｎｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｅｄ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｒｖｉｃａｌＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎＩｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ

ｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．ＴｈｅＴＮＦαｗｅｒｅｃｈｅｃｋｅｄｂｙＥＬＩＳＡｏｎ５０ｃａｓｅｓＩＵＤｐａｔｉｅｎｔｓ（ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ）ａｎｄ５０ｃａｓｅｓｎｏ

ＩＵＤｗｏｍｅｎ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．犚犲狊狌犾狋狊　ＩＵＤｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ，ｔｈｅＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ

ｗａｓ１．９２％（１０／５４２），ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＩＵＤ，ｃｏｎｄｏｍｓｇｒｏｕｐ，ｏｒａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｓｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｒａｔｅｉｎｔｈｅｐｉｌｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｄｅｖｉｃｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（犘＜０．０５），ｔｕｂａｌｌｉｇａｔｉｏｎＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐｉｌｌｇｒｏｕｐ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（犘＜０．０５）．ＴＮＦαｉｎｓｔｕｄｙＧｒｏｕｐｃｅｒｖｉｃａｌｍｕｃｕｓｗａｓ（８８．９４±３５．７８）ｐｇ／ｍＬ，ｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ（１４．６７±

６．３１）ｐｇ／ｍＬ，ｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍａｔｅｒｉａｌｓＩＵＤｏｆｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈＩＵＤｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎｈａｓａｓｍａｌｌｐｒｏｐｏｒ

ｔｉｏｎＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｂｕｔｔｈｅＴＮＦαｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｍｕｃｕｓｉｓｈｉｇｈｅｒ．ＩｔｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｂｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｌｏｃａｌｉｍｍｕｎｅｓｔａｔｕｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ；　ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；　ｃｅｒｖｉｘ；　ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ

　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染与宫颈癌的发生密切相关，其

中高危型（如 ＨＰＶ１６、１８等）可诱导宫颈癌的发生
［１］。ＨＰＶ

感染会引起机体相关癌基因激活、抑癌基因失活，还可导致机

体端粒酶的高表达及免疫调节失衡等改变，致使细胞增殖、凋

亡、变异，最后形成组织癌变［２３］。有研究报道，９９．７％的宫颈

癌患者伴有 ＨＲＨＰＶ感染
［４］。因此做好 ＨＰＶ感染的预防是

有效控制宫颈癌发生的关键措施。有学者报道，避孕套及宫内

节育器对宫颈影响较大，易导致细菌等感染，其中宫内节育器

被认为是引起感染的主要因素，但也有流行病学研究报道宫内

节育器是宫颈癌发生的保护因素［５６］。对于以上两种对立观

点，本组通过对不同避孕方式 ＨＰＶ感染的调查探讨宫内节育

器的女性宫颈黏液中肿瘤坏死因子（ＴＮＦα），分析宫内节育环

对宫颈 ＨＰＶ感染的影响，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年６月至２０１３年６月，排除应用两种以

上避孕方式的患者，该院妇产科收治的非妊娠的２５７６例采用
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单一避孕方式的患者作为研究对象，根据避孕方式不同，将患

者分为４组：避孕套组１１９０例、口服避孕药组４８７例，宫内节

育器组５４２例、输卵管结扎组３５７组。经检测宫颈 ＨＰＶ感染

患者１２０例，平均年龄（３２．４±４．７）岁，其中宫内节育器避孕者

１０例，输卵管结扎者１１例，口服避孕药者３６例，采用避孕套

者６３例。按年龄及带环时间分层，在带环者中随机抽取非宫

颈 ＨＰＶ感染的月经周期规律、妇科盆腔检查正常、白带常规

检查阴性的放置宫内节育器者５０例作为健康对照组，平均年

龄（３７．６±６．５）岁，带环时间（５．２±３．５）年，其中２５例为不锈

钢金属环，其余２５例为带有尾丝的Ｖｃｕ环。同时随机抽取５０

例月经周期规律、妇科盆腔检查正常、白带常规检查阴性的无

宫内节育器者作为研究组，平均年龄（３５．９±６．３）岁。研究组

和健康对照组均排除甲状腺功能疾病、免疫性疾病的患者。全

部研究对象均自愿签署知情同意书。

１．２　方法　５０例健康对照组患者于带环前后进行宫颈黏液

ＴＮＦα检测。吸管吸取宫颈内口处黏液（注意手法，避免有血

液混入），－２０℃保存待测。ＴＮＦα检测前宫颈黏液样本于冰

水中解冻液化，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析，

计量资料采用狓±狊表示，组间比较使用两独立样本狋检验，计

数资料以率表示，组间比较应用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　２组患者使用避孕方式比较　不同避孕方式的宫颈

ＨＰＶ感染比例不同，其中口服避孕药组感染率最高，宫内节育

器组感染率最低。避孕套组、口服避孕药组 ＨＰＶ感染病例均

高于宫内节育器组，差异有统计学意义（χ
２＝１０．９７３、１８．４８３，

犘＝０．００１、０．０００）。输卵管结扎组 ＨＰＶ感染病例高于口服避

孕药组，差异有统计学意义（χ
２＝７．２８０，犘＝０．００１７）。见表１。

表１　不同避孕方式宫颈 ＨＰＶ感染结果比较（狀，％）

组别 狀 感染例数 感染率

宫内节育器组 ５４２ １０ １．９２

避孕套组 １１９０ ６３ ５．９２

口服避孕药组 ４８７ ３６ ６．８３＃

输卵管结扎组 ３５７ １１ ３．２６

合计 ２５７６ １２０ ４．６６

　　注：与宫内节育器组比较，犘＜０．０５；与输卵管结扎组比较，＃犘＜

０．０５。

表２　宫内节育器各组与研究组宫颈黏液中ＴＮＦα

　　　检测结果比较（狀，狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

研究组 ５０ １４．６７±６．３１

健康对照组 ５０ ８８．９４±３５．７８

　不锈钢金属环亚组 ２５ ８５．４２±４１．２４

　带尾丝Ｖｃｕ环亚组 ２５ ９２．４６±４９．６４

　　注：与研究组比较，犘＜０．０５。

２．２　宫内节育器对宫颈黏液中ＴＮＦα的影响　研究组宫颈

黏液中ＴＮＦα平均值为（８８．９４±３５．７８）ｐｇ／ｍＬ，高于健康对

照组（１４．６７±６．３１）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（狋＝－１４．３３１，

犘＝０．０００），且不锈钢金属环亚组和带尾丝Ｖｃｕ环亚组均高于

健康对照组，差异有统计学意义（狋＝－６．３６７、－１０．９７８，犘＝

０．０００、０．０００），两个亚组之间差异无统计学意义（狋＝－０５４５，犘

＝０．５８８）。见表２。

３　结　　论

宫颈癌的诊断率随着诊断技术的发展呈现上升趋势，宫颈

癌的增加无疑给女性的健康带来了一定的威胁，其同时也引起

世界卫生组织的关注。如何预防该病，是临床妇科关注的问

题。人类对宫颈癌的研究已经取得了一定的进步，相关研究表

明，高危型 ＨＰＶ持续性感染是宫颈癌发生的主要危险因素，

且多个性伴侣、多产多孕及过早的性生活等与宫颈癌的发生密

切相关［７］。还有文献报道，文化水平及经济基础等同样也与宫

颈癌的发生具有相关性［８９］。

排除母婴传染、医源性传染及接触感染者物品等间接传染

外，国际上已有相应的四价疫苗用来预防其感染［１０］。１项对２

万女性的调查结果报道，宫内节育器的使用可以降低子宫内膜

癌的发病风险，引起了国内外学者的广泛关注。据分析，宫内

节育器可能通过局部炎性反应改变患者局部免疫状态，减少了

ＨＰＶ感染；同时还有一部分医师认为是放置和取出过程中患

者接受了多次的检查和治疗，从而提高了女性接受检查的概

率，同时在整个过程中对发现病灶的患者给予及时的治疗，间

接地起到了局部预防的作用。本组对以上两个观点进行了分

批次的研究，对单一避孕方式的２５７６例女性的调查中发现，

宫内节育器组感染比例为１．９２％（１０／５４２），感染率最低，提示

采用宫内节育器的女性在预防 ＨＰＶ的感染方面具有优势，因

为带环和适应期间患者均接受一些抗炎抗病毒等方面的治疗。

其次，本组对不同带环的女性进行了宫颈黏液ＴＮＦα检测，发

现带环组女性局部ＴＮＦα水平要高于无带环组女性，不同材

质的环局部ＴＮＦα检测结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），由

此可见宫内节器通过改变机体局部的免疫状态，降低了 ＨＰＶ

感染的发生，不同质地的宫内节育器均有此作用。临床可以针

对这个现象给予重视。

自计划生育开始，宫内节育器的使用比例在增加，但是只

有正确的佩戴合适的宫内节育器才是保护女性的有效手段，众

所周知，宫内节育器还有很多弊病，对于身体而言是异物，不正

确的方式容易导致妇科炎症、意外受孕等负面的作用。建议临

床医师不要盲目的推广宫内节育器的使用，要根据患者的情况

及条件选择合适的避孕方式，才具有临床意义。
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组织细菌培养为非结核分枝杆菌快速生长群，脓液涂片抗酸染

色阴性，Ｘ线胸片正常。面部彩超显示皮下脂肪炎性改变，局

部化脓改变。面部穿刺液芯片检测结果为偶然分枝杆菌（图

３）。近年来随着非结核分枝杆菌病疫情呈现上升的趋势，偶然

分枝杆菌造成皮肤或软组织感染在国内时有报道，并且医源性

感染病例较多。

近年来，利福平和异烟肼的耐药机制研究得到了快速的发

展，大部分利福平耐药性是由ｒｏｐＢ上长度为８１ｂｐ的核心区

域存在基因突变造成。另外，通过对大量高水平耐异烟肼菌株

的研究发现，５０％～９０％的耐药株在ｋａｔＧ３１５位点存在突变，

２０％～３５％的耐药株在ｉｎｈＡ基因调节区有突变，对这些耐药

突变位点的认识使分子诊断方法应用于临床标本检测成为现

实［１０］。本研究１８例分枝杆菌阳性标本中，有４例检测到耐药

基因突变，占２２．２％，与刘申等
［１１］报道的耐药率２２．５％相近。

本研究２例（１例戈登分枝杆菌）为利福平耐药相关基因ｒｏｐＢ

基因５２６位点发生Ｃ→Ｇ突变；１例为ｒｏｐＢ基因５３１位点发生

Ｃ→Ｔ突变，１例为异烟肼耐药相关基因ｉｎｈＡ基因启动子１５

位发生Ｃ→Ｔ突变，没有检测出多药耐药株。

分枝杆菌菌种鉴定和结核分枝杆菌耐药基因检测的灵敏

度均为１×１０３ 个菌／ＰＣＲ反应，菌种鉴定需要６～７ｈ，结核耐

药基因检测需要７～８ｈ，２ｄ内即可完成临床疑似标本的鉴定

及耐药性分析，极大地缩短了检测时间，满足了临床快速检测

的需求。本检测方法还采用３１种其他常见呼吸道细菌及与分

枝杆菌亲缘关系较近的细菌标准株样本对所用试剂进行了特

异性评价，结果显示各样本的检测结果均与理论判读结果一

致，表明试剂具有较高的特异性，能够有效地区分出１７种分枝

杆菌之外的样本。但当本检测结果为“无分枝杆菌”时，并不能

排除被检者带有其他种类的分枝杆菌。
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