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　　摘　要：目的　明确非药物避孕方式对中国健康育龄期妇女阴道乳酸杆菌（ＬＢ）的影响。方法　纳入１６４名１８～４５岁中国

健康育龄期妇女进行横断面研究，根据受试者采用非药物避孕方式的不同分为安全套组、宫内节育器组和安全期组。采集受试对

象月经第２１～２２天的阴道拭子，进行阴道分泌物涂片Ｎｕｇｅｎｔ评分、阴道ＬＢ定量培养并检测过氧化氢的产生。应用卡方检验和

ＡＮＯＶＡ统计方法分析各组间Ｎｕｇｅｎｔ０～３分占比、产过氧化氢ＬＢ培养阳性率和菌落计数的差异。结果　安全套组９３．１％的

阴道拭子Ｎｕｇｅｎｔ评分为０～３分，高于宫内节育器组（７５．４％），二者差异有统计学意义（犘＝０．００５）。安全套组产过氧化氢ＬＢ的

培养阳性率（８２．３％）高于宫内节育器组（６８．２％），二者差异有统计学意义（犘＝０．０１６）。安全套组产过氧化氢ＬＢ菌落计数对数

值（狓±狊）为（７．８１±０．１４），高于宫内节育器组（６．５４±０．１４），二者差异有统计学意义（犘＝０．０００）。结论　坚持正确使用安全套有

利于产过氧化氢ＬＢ在阴道内的定植，从而减少细菌性阴道病的发生和 ＨＩＶ感染，对保护健康育龄期妇女生殖健康具有积极

意义。
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　　为了控制人口过快增长和避免非意愿妊娠，中国从７０年

代开始在全国范围内推行了计划生育政策，据估计，１９７２～

２００５年间全国至少减少了约４００万出生人口
［１］。与世界上其

他国家相比，中国育龄期妇女采取避孕措施的比例处于高水

平，２００７年达到９０％，其中一半以上采用包括宫内节育器、安

全套和安全期法等非药物避孕方式［２３］。在对育龄期妇女所采

用避孕方式的调查中，宫内节育器因其简便、经济、有效，使用

率达到４９．２％，而随着性传播疾病防治工作的广泛开展，安全

套的使用率也增至３６．５％，安全期法紧随其后，共同成为中国

育龄期妇女主要采用的避孕方式［４６］。健康育龄期妇女阴道黏

膜表面以乳酸杆菌（ＬＢ），尤其是产过氧化氢ＬＢ，为优势菌群

形成一道天然屏障，维持阴道内微生态环境的稳定。研究表

明，ＬＢ在预防细菌性阴道病、ＨＩＶ 感染中发挥着重要的作

用［７１０］。细菌性阴道病是最常见的妇女生殖道感染性疾病，可

引起盆腔炎［１１］、不孕不育和早产［１２］，增加性传播疾病和 ＨＩＶ

的感染概率［９１０，１３１４］。性生活对ＬＢ在阴道内的定植存在不利

影响，而ＬＢ数量减少又是发生细菌性阴道病的一个重要指

征［１５］。因此，探讨不同避孕方式对ＬＢ在阴道内定植的影响对

预防细菌性阴道病和 ＨＩＶ感染有着重要的意义。

在过去的２０年间，国外一些横断面研究和前瞻性研究发

现，药物避孕能够很好的预防细菌性阴道病［１６２４］。然而，在一

项前瞻性研究中，Ｈｅｆｆｒｏｎ等
［２５］认为药物避孕增加了妇女感染

ＨＩＶ的风险。在一项病例交叉研究中，Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ等
［２６］提出

坚持使用安全套可降低细菌性阴道病的发生率。Ｃａｌｚｏｌａｒｉ

等［１８］研究人员认为细菌性阴道病的发生与安全套使用成负相

关，与宫内节育器使用成正相关。当正确、坚持使用安全套时，

不仅可以避免非意愿妊娠，还可有效防止 ＨＩＶ的传播
［２７］。然

而，到目前为止，中国健康育龄期妇女中广泛、长期采用的非药
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物避孕方式如安全套、宫内节育器和安全期法对阴道ＬＢ的影

响尚未可知。本研究旨在探讨安全套、宫内节育器和安全期法

对ＬＢ在健康育龄期妇女阴道内定植的影响，为非药物避孕方

式在妇女生殖健康中的作用提供实验室证据和理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　北京友谊医院妇产科门诊２０１０年２月至

２０１０年１１月期间招募的健康育龄期妇女，年龄１８～４５岁，月

经周期规则（２１～３５ｄ），采用同种非药物避孕方式达３个月以

上。由妇产科医生详细采集其人口社会学资料，并进行详细的

妇科检查，包括外阴、阴道和宫颈，以及白带常规检查（包括清

洁度、念珠菌和阴道毛滴虫）、ＫＯＨ 试验、阴道分泌物的ｐＨ

值、阴道抹片的细胞学检查。如无外阴痒、痛、烧灼感，ｐＨ≤

４．５，Ｎｕｇｅｎｔ评分低于７，既往体健，非孕期，即认为是健康育龄

期妇女，纳入本研究。凡近２个月具有宫颈、阴道或外阴的任

何症状和（或）体征，包括活动性阴道感染、临床上有宫颈黏膜

或阴道上皮明显损害的均应排除。近１个月使用过抗生素、非

类固醇类抗炎药物或免疫抑制剂的也不纳入本研究。

１．２　标本采集　每位受试者在研究开始后第１次月经周期的

第２１～２２天采集标本。用２支无菌定量拭子（ＣｏｐａｎＤｉａｇｎｏｓ

ｔｉｃｓＩｎｃ．，Ｍｕｒｒｉｅｔａ，ＣＡ，ＵＳＡ）进入阴道约２ｃｍ，从宫颈下阴

道侧壁取样，轻轻滚动１０ｓ左右直至拭子饱和，即可获得定量

阴道分泌物０．２ｍＬ，置于运送培养基中立即送检，进行阴道

ＬＢ定量培养。然后，用１支无菌拭子进入阴道约２ｃｍ，从阴

道侧壁取样立即送检，进行分泌物涂片革兰染色Ｎｕｇｅｎｔ评分。

１．３　阴道分泌物涂片革兰染色 Ｎｕｇｅｎｔ评分　将１支阴道拭

子在洁净的载玻片上涂片，待其自然干燥后革兰染色，进行

Ｎｕｇｅｎｔ评分
［２８］：革兰染色阳性大杆菌（ＬＢ）为优势菌的评为正

常态（０～３分）；革兰染色阳性大杆菌（ＬＢ）伴革兰染色阴性或

革兰染色不定杆菌的评为过渡态（４～６分）；革兰染色阴阳不

定小杆菌评为细菌性阴道病（７～１０分），不纳入本研究。

１．４　阴道ＬＢ定量培养及过氧化氢检测　将定量阴道拭子

（含分泌物０．２ｍＬ）在１．８ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中充分混

匀（１∶１０稀释），贴壁拧干拭子，获得阴道分泌物悬液，按照

１∶１０的稀释度用ＰＢＳ将悬液依次进行系列倍比稀释（１０－２～

１０－７），然 后 取 １００μＬ 溶 液 接 种 到 ＣＮＡ 培 养 基 （Ｏｘｏｉｄ

Ｌｉｍｉｔｅｄ，Ｂａｓｉｎｇｓｔｏｋｅ，Ｈａｍｐｓｈｉｒｅ，ＵＫ）（１０
２，１０３，１０４，１０５，１０６，

１０７，３７℃，６％ ＣＯ２，４８ｈ）和 Ｒｏｇｏｓａ培养基（ＯｘｏｉｄＬｉｍｉｔｅｄ，

Ｂａｓｉｎｇｓｔｏｋｅ，Ｈａｍｐｓｈｉｒｅ，ＵＫ）（１０
２，１０３，１０５，３７℃，厌氧培养

４～７ｄ），记录ＬＢ能生长相对应的稀释度最高的平板上的菌落

数（ＣＦＵ／ｍＬ）。根据平板上菌落形态、显微镜下菌体特点和生

化反应对ＬＢ进行鉴定。将所有检出的ＬＢ接种在四甲基吡啶

联苯胺培养基上（ＴＭＢＰＬＵＳ）（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ），

３７℃厌氧培养２ｄ后暴露于空气中，０．５ｈ内菌落变为蓝色即

为产过氧化氢的ＬＢ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件（ＳＰＳＳＩｎｃ．，Ｃｈｉ

ｃａｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ）对实验数据进行统计分析。首先，对３组非药

物避孕方式受试者的年龄、非意愿妊娠、Ｎｕｇｅｎｔ评分、ＬＢ培养

阳性率和定量培养结果进行总的统计分析。其中，ＡＮＶＯＡ应

用于计量资料如ＬＢ菌落计数的统计分析，卡方检验用于计数

资料如Ｎｕｇｅｎｔ评分和ＬＢ培养阳性率的统计分析。然后，对

于两组间的比较，用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行校正。对于样本量过少

如非意愿妊娠的比较，采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行校正。对

于３组间的比较，犘＜０．０５有统计学差异，对于２组之间的比

较，犘＜０．０１７有统计学差异。

２　结　　果

２．１　人口社会学资料　共有１６４名受试者纳入本研究，均已

婚且处于性活跃期，其中７２名（４３．９％）使用安全套避孕，５７

名（３４．８％）留置宫内节育器避孕，３５名（２１．３％）采用安全期

法避孕。宫内节育器组受试者的年龄［（３４．９±０．６）岁］略高于

安全套组［（３１．２±０．７）岁］和安全期组［（３０．１±０．９）岁］。经

卡方检验，３组间存在的年龄差异对组间的统计分析结果无影

响（犘＝０．５１０）。统计分析表明，非意愿妊娠与受试者生育次

数相关，对于生育１次的妇女而言，非意愿妊娠发生率在安全

期组高达７６．９％，而在安全套组为３３．９％，宫内节育器组为

３０．４％。相关人口统计学特征，见表１。

表１　　安全套组、宫内节育器组和安全期组受试者的

　　　　　　人口社会学资料

项目
安全套组

（狀＝７２）

宫内节育器组

（狀＝５７）

安全期组

（狀＝３５）
犘值

年龄（狓±狊，岁） ３１．２±０．７ ３４．９±０．６ ３０．１±０．９ ０．５１０

北京城区［狀（％）］ ７２（１００．０） ５７（１００．０） ３５（１００．０） ／

结婚［狀（％）］ ７２（１００．０） ５７（１００．０） ３５（１００．０） ／

性活跃［狀（％）］ ７２（１００．０） ５７（１００．０） ３５（１００．０） ／

生育次数

　０次 ３（４．２） ０（０．０） ７（２０．０） ０．０００

非意愿妊娠次数［狀（％）］

　≤１ ２（２．８） ０（０．０） ６（１７．１）

　２ １（１．４） ０（０．０） １（２．９）

　≥３ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

１次 ６２（８６．１） ４６（８０．７） ２６（７４．３） ０．０２０

　非意愿妊娠次数

　０ ４０（６４．５） ３２（６９．６） １（３．８）

　１ ２１（３３．９） １４（３０．４） ２０（７６．９）

　２ １（１．４） ０（０．０） ３（８．６）

　≥３ ０（０．０） ０（０．０） ２（５．７）

２次 ５（６．９） ８（１４．０） ２（５．７） ０．２７９

　非意愿妊娠次数

　≤１ ４（５．６） ７（１２．３） １（２．９）

　２ ０（０．０） １（１．８） １（２．９）

　≥３ １（１．４） ０（０．０） ０（０．０）

≥３次 ２（２．８） ３（５．３） ０（０．０） ０．３５６

　非意愿妊娠次数

　≤１ １（１．４） ２（３．５） ０（０．０）

　２ １（１．４） １（１．８） ０（０．０）

　≥３ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

２．２　Ｎｕｇｅｎｔ评分　１６４名受试者中，Ｎｕｇｅｎｔ０～３分的１４０

名（８５．４％），３组Ｎｕｇｅｎｔ评分均以０～３分正常态为主。与安

全期组相比，安全套组受试者中Ｎｕｇｅｎｔ０～３分的占比无统计

学差异（犘＝０．３８４，α＝０．０１７）。同样，与安全期组相比，宫内

节育器组受试者中Ｎｕｇｅｎｔ０～３分的占比无统计学差异（犘＝

０．２３７，α＝０．０１７）。然而，安全套组与宫内节育器组相比，Ｎｕ

·０６９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２



ｇｅｎｔ０～３分的占比差异有统计学意义（犘＝０．００５，α＝０．０１７），

见表２。

表２　　安全套组、宫内节育器组和安全期组阴道

　　　分泌物Ｎｕｇｅｎｔ评分

组别 ０～３分组（狀＝１４０） ４～６分组（狀＝２４）

安全套组 ６７（９３．１） ５（６．９）　

宫内节育器组 ４３（７５．４） １４（２４．６）

安全期组 ３０（８５．７） ５（１４．３）

２．３　产过氧化氢 ＬＢ　１６４名受试者中，ＬＢ培养阳性率为

９０．２％。其中，安全套组、宫内节育器组和安全期组ＬＢ培养

阳性率分别为９５．８％、８４．２％和８８．６％，３组间无统计学差异

（犘＝０．０８１）。根据培养ＬＢ的菌落形态和菌体光学显微镜镜

下特点，１４８名受试者的阴道分泌物中均可培养分离到１～３

种ＬＢ，３组共分离ＬＢ菌株２９３株，其中安全套组１３０株，宫内

节育器组８８株，安全期组７５株。安全套组产过氧化氢ＬＢ菌

株的检出率为８２．３％，高于宫内节育器组（６８．２％），二者差异

有统计学意义（犘＝０．０１６，α＝０．０１７）。安全套组产过氧化氢

ＬＢ菌落计数值对数（狓±狊）为７．８１±０．１４，高于宫内节育器组

为６．５４±０．１４，二者差异有统计学意义（犘＝０．０００，α＝

０．０１７），见表３。

表３　　安全套组、宫内节育器组和安全期组

　　　　ＬＢ定量培养结果

项目
安全套组

（狀＝７２）

宫内节育器组

（狀＝５７）

安全期组

（狀＝３５）
犘值

ＬＢ培养阳性率［狀（％）］ ６９（９５．８） ４８（８４．２） ３１（８８．６） ０．０８１

ＬＢ菌落计数值对数（狓±狊）

　产过氧化氢ＬＢ ７．８１±０．１４ ６．５４±０．１４△ ７．２３±０．２０ ０．０００＃

　不产过氧化氢ＬＢ ５．９９±０．２０ ６．００±０．１７ ６．４４±０．２８ ０．３２８

　　＃：３组间比较，未经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正；△：经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，犘＝

０．０００，与安全套组比较。

３　讨　　论

近年来，细菌性阴道病和 ＨＩＶ感染人群有增加趋势，为了

改善育龄期妇女的生殖健康，提供更为有效、安全的避孕方式

显得尤为重要。如前所述，ＬＢ，尤其是产过氧化氢的ＬＢ，是正

常阴道 菌 群 的 重 要 组 成 成 分，可 被 采 用 的 避 孕 方 式 影

响［２３，２９３１］。本研究首次定量分析阴道ＬＢ与非药物避孕方式

之间的关系，并证实与宫内节育器和安全期法相比，安全套更

有利于产过氧化氢ＬＢ在阴道内的定植，从而对育龄期妇女生

殖健康具有积极的保护作用。

安全套是一种方便、有效、可逆的避孕方式，也是本研究中

多数妇女采用的避孕方式。坚持正确使用安全套，可有效减少

通过性接触造成的 ＨＩＶ感染、降低细菌性阴道病的发生，增加

宫颈上皮内瘤变的消退率［２６，３２３３］。此外，安全套还可防止性生

活时ｐＨ值７．０～８．０的精子进入阴道，避免阴道内酸性缓冲

体系遭到破坏。与安全期法相比，使用安全套可减少育龄期妇

女非意愿妊娠的发生，继而减少流产等侵入性操作对阴道内环

境的损伤。宫内节育器是一种长效、可逆的避孕方式，留置第

１年的失败率仅为０．６％～０．８％
［３４］，与安全套组相比，宫内节

育器组Ｎｕｇｅｎｔ０～３分的占比略低，提示此方法使阴道内环境

稳态更脆弱、更易失衡。既往研究表明，留置宫内节育器的妇

女盆腔炎、宫颈糜烂、细菌性阴道病的罹患率明显增加，阴道分

泌物涂片Ｎｕｇｅｎｔ评分增高
［１８，３５］。安全期法既不能有效避免

非意愿妊娠，也不能降低细菌性阴道病和 ＨＩＶ的感染率。本

研究中，对生育次数进行非意愿妊娠分层分析发现，生育１胎

的妇女中发生非意愿妊娠的比例偏高，与选择避孕方式不当有

关。与安全套和宫内节育器相比，安全期法是最不安全的一种

避孕方式。

虽然本研究认为安全套优于宫内节育器和安全期法，但也

与安全套是否能有效使用和坚持正确使用密切相关［３６］。如果

每次性生活时均能正确使用安全套，失败率为２％；但如果不

能做到正确和坚持使用，失败率就会明显上升至１５％
［３４］。因

此，需要对安全套的正确使用方法及重要性、必要性进行引导

和宣传教育。

中国从７０年代开始实行计划生育政策，当时宫内节育器

是主要的避孕方式。所以，本研究中宫内节育器组受试者的年

龄较安全套组和安全期组偏大，经过年龄校正，证实年龄差异

与产过氧化氢ＬＢ菌落计数的组间差异无相关性。阴道内ＬＢ

的定植与妇女体内雌激素水平和生殖周期相关，因此，为了避

免体内雌激素高峰对研究结果产生影响，本研究所招募的受试

者均为育龄期妇女，采集标本均在月经周期的黄体期进行。

多个流行病学研究发现，阴道内产过氧化氢ＬＢ的定植与

生殖道感染性疾病，包括细菌性阴道病和 ＨＩＶ感染的发生率

降低密切相关［９，３７３９］。然而，近期两项研究表明，ＬＢ在体内产

生过氧化氢的浓度并不能有效抑制潜在致病菌的生长［３９４０］。

尽管可以在体外检测到ＬＢ产生过氧化氢，但在阴道内微需氧

或厌氧环境下ＬＢ能够产生多少过氧化氢尚未可知。因此，在

体内阴道环境中过氧化氢的抗菌效应目前尚存在争议。

综上所述，坚持正确使用安全套可以减少细菌性阴道病的

发生和 ＨＩＶ感染，对保护健康育龄期妇女生殖健康具有积极

意义。
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