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【摘要】 子宫颈癌等人乳头瘤病毒相关疾病已成为严重威胁人类健康的公共卫生问题。为响应

消除子宫颈癌行动计划，本共识在世界卫生组织关于人乳头瘤病毒疫苗立场文件（2017年）的基础

上，结合国内外研究的最新进展，对HPV的病原学和所致相关疾病的临床学、流行病学、疫苗学等方

面进行综述。通过HPV疾病相关知识的全面系统介绍，提高专业人员HPV相关疾病的防控水平；尤

其在发挥HPV疫苗最佳预防作用及科学使用方面为专业人员提供系统、全面的循证依据。
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【Abstract】 Human papillomavirus (HPV)‑related diseases such as cervical cancer have become a
public health problem that seriously threatens human health. In response to the action plan for the
elimination of cervical cancer, this consensus, on the basis of the World Health Organization position paper
on HPV vaccine (2017) and the latest advances in research at home and abroad, provides an overview of
HPV pathogens and the clinical, epidemiological and vaccine aspects of HPV related diseases. Through a
comprehensive and systematic introduction of HPV disease‑related knowledge, we aim to improve the level
of prevention and control of HPV related diseases, especially to provide systematic and comprehensive
evidence‑based basis for professionals to use HPV vaccine scientificly.
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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）根

据致癌性分为高危型和低危型［1］。子宫颈癌主要

由高危型HPV持续感染所致，在99.7%的子宫颈癌

中都可检测到高危型HPV［2］。此外，高危型HPV还

可导致肛门、阴道、外阴、阴茎、头颈等部位的癌症。

低危型HPV可引起肛门‑生殖器疣和复发性呼吸道

乳头瘤等疾病。2017年，世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）立场文件显示，HPV 感

染与全球约 4.5%的癌症新发病例相关［3］。国际癌

症 研 究 署（International Agency for Research on
Cancer，IARC）公布的结果显示，2018年全球估计

有近 57万女性新患子宫颈癌，31万余女性死于子

宫颈癌；其中，我国子宫颈癌新发病例近 11万人，

死亡病例近5万人［4］。子宫颈癌已成为严重威胁女

性健康的公共卫生问题。

2018年WHO总干事在《加速消除子宫颈癌》

报告中提到，实践证明：接种HPV疫苗、筛查和治

疗癌前病变、及早发现和及时治疗早期浸润性癌以
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及姑息治疗是防治子宫颈癌系统工程的有效策略。

这些策略有可能消除作为公共卫生问题的子宫颈

癌［5］。为了响应消除子宫颈癌行动计划，本共识在

WHO关于HPV疫苗立场文件（2017年）的基础上，

结合国内外研究的最新进展，对HPV的病原学和

所致相关疾病的临床学、流行病学、疫苗学等方面

进行综述，通过HPV疾病相关知识的全面系统介

绍，向临床医生、疾病控制专业人员、接种人员传递

HPV相关疾病知识；提高专业人员HPV相关疾病

的防控水平；尤其在发挥HPV疫苗最佳预防作用

及科学使用方面为专业人员提供系统、全面的循证

依据。

病原学

HPV是双链环状DNA病毒。根据HPV致癌性

分为高危型HPV和低危型HPV。高危型HPV的持

续感染可导致子宫颈、肛门、生殖器等部位癌症和

癌前病变，低危型HPV可致生殖器疣和其他良性

病变。大多数的HPV感染会被机体清除，只有少

数会持续感染并最终发展为癌前病变和浸润性癌。

HPV感染不会引起强烈的免疫反应，自然感染产生

的抗体水平较低，能否预防再感染还未得到确切

结论。

一、病毒的结构及其功能

HPV是一种嗜上皮组织的无包膜双链环状小

DNA病毒，由病毒蛋白衣壳和核心单拷贝的病毒

基因组DNA构成。病毒衣壳由主要衣壳蛋白L1和
次要衣壳蛋白L2组成。

病毒基因组由长控制区（long control region，
LCR）、早期区和晚期区组成。LCR约占HPV基因

的 10%，可调控早期、晚期蛋白表达；早期区约占

HPV基因的 50%，主要携带 6个开放阅读框架

（open reading frame，ORF）：E1、E2、E4、E5、E6和

E7；晚期区约占HPV基因组的 40%，有两个ORF，
分别负责编码病毒的L1、L2。

LCR可结合转录激活因子和抑制因子，对于决

定HPV的宿主特异性范围具有十分重要的意义［6］。
LCR包含所有HPV转录所必须的顺式调控元件，

以调控病毒的转录与复制，进而影响HPV病毒的

致病能力。

早期区基因表达的蛋白均是非结构蛋白。E1
和E2基因可调控病毒基因组复制［7‑8］。E4基因编

码的 E4蛋白与病毒颗粒的组装及释放有关。E5

基因与致癌潜力相关，在高危型HPV病毒中，E5
蛋白可干扰病毒抗原的递呈，逃避免疫监视［9］，是
HPV持续感染的重要因素之一。E6和E7基因是

癌变过程的启动因素。高危型HPV的E6和E7蛋
白在子宫颈癌组织内持续表达，是致癌的关键

分子［10］。
主要衣壳蛋白 L1和次要衣壳蛋白 L2在HPV

病毒颗粒形成的过程中起到了包装病毒DNA的作

用［11‑12］，是HPV感染人体时首先与上皮细胞相互作

用的分子。L1蛋白由 72个壳蛋白单位组成，具有

型别特异性，而L2蛋白形体较小，在不同型别HPV
中高度保守［13］。HPV L1蛋白的五邻体结构具有明

显的抗原性并且是免疫细胞清除HPV的主要攻击

位点，以其作为靶抗原的预防性疫苗已经取得了巨

大的成功。HPV L2全长或N端高度保守的表位均

能够诱发产生广泛交叉保护作用的中和抗体，这个

特点使得L2成为有价值的第二代预防性疫苗的研

究靶点［14］。
二、病毒的理化特性

HPV病毒是一种比较顽强的病毒，无体外模

型，在培养细胞中不能产生完整的病毒颗粒。培养

的人表皮角化细胞中感染HPV假病毒或其他后，

病毒DNA可以复制并持续存在，但检测不到衣壳

蛋白，分离不到病毒颗粒。HPV属无包膜病毒，对

外界的抵抗力相对较强，在 pH 6~8的范围内比较

稳定，在pH 5.0以下或者pH 9.0以上容易灭活。在

体外受到物理、化学因素的作用会影响其活性，耐

寒不耐热，低温可使病毒保持感染性，特别是在干

冰温度（-70 ℃）和液氮（-196 ℃）中更可长期保持

其感染性。在干燥环境中也可存活较长时间，但在

55~60 ℃时即发生变质。辐射X线、γ射线或紫外

线均能以不同机制使其灭活。脂溶剂对该病毒几

乎无作用。强酸、强碱等大部分的消毒剂都可以杀

灭存活于体外的HPV，加热或经福尔马林处理可灭

活，所以高温消毒和2%戊二醛消毒可灭活，但对酒

精不敏感，被污染的衣物和物品可用消毒剂浸泡或

煮沸消毒［15‑17］。
三、致病性

（一）病毒的基因型别和致病类型

目前，约有 200种HPV型别从人体中鉴定出

来，HPV型别的区分主要基于一个位于L1 ORF基
因上 291 bp的片段，不同HPV型别间L1基因的差

异超过10%。根据主要感染部位，分为皮肤型和黏

膜型；根据致癌潜力，分为高危型和低危型，高危型
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HPV主要引起子宫颈、肛门、生殖器癌，包括：

HPV16/18//31//33/35/39/45/51/52/56/58/59/68。低

危型 HPV主要引起生殖器疣和良性病变，包括

HPV6/11等。2012年，IARC将HPV分为三组：第一

组致癌物（人类致癌物），第二组A类致癌物（很可

能导致人类癌症的物质）、第二组B类致癌物（可能

导致人类癌症的物质）和第三组对人类致癌性尚不

能确定（表1）［18］。HPV属于乳头瘤病毒科，大多数

的高危型HPV是乳头瘤病毒A7和A9种属，例如

A7种属包括 HPV18 /39 /45 /59 /68，A9种属包括

HPV16/31/33/35/52/58，而HPV51和HPV56分别属

于A5和A6种属。

（二）所致相关疾病

HPV感染具有高度的嗜上皮特点，只选择性感

染皮肤、黏膜上皮细胞。皮肤或黏膜的破损是HPV
感染的启动条件。不同型别的HPV感染可引起不

同疾病，高危型HPV持续感染可引起子宫颈、阴

道、外阴、肛门、阴茎、头颈等部位的癌前病变，病变

可最终发展为浸润性癌；低危型HPV感染可引起

皮肤疣、肛门‑生殖器疣和复发性呼吸道乳头状瘤

等疾病。

（三）HPV致病机制

HPV感染人体，可分为两个不同的通路：感

染扩增通路和转化通路。前者，病毒在人体内完

成病毒复制的生命周期，目前研究多认为其不会

引起癌变；后者，高危型HPV病毒基因整合进入

基因组，E6和 E7癌蛋白过度表达，进而引发

癌症［19］。
1.HPV病毒感染扩增通路：当HPV病毒感染宿

主时，病毒可通过破损的皮肤黏膜表层进入宿主基

底细胞，病毒DNA伴随衣壳蛋白L2进入宿主细胞

核［20］。病毒基因扩增可独立于宿主细胞周期，这一

感染过程是相对缓慢的。HPV基因以游离的形式

传播，这是一个多克隆的增殖过程，病毒的生命周

期与宿主角化细胞分化密切相关。含有病毒的角

化细胞从子宫颈脱落下来，HPV病毒颗粒随着细胞

的退化而释放出来。从病毒感染宿主到病毒颗粒

释放出来可经历几周甚至几个月，脱离宿主的病毒

颗粒可在环境中保持几天的传染性。在这一过程

中可产生大量的病毒颗粒，但并不会引发癌症，这

一通路中的HPV感染都是一过性的，几个月后就

检测不到该病毒的存在［21］。
2.HPV病毒的转化通路：低危型HPV会对宿主

造成疣状损伤，而高危型HPV会促进子宫颈癌的

发展。通过免疫逃逸机制，病毒可长期存在于宿主

细胞中。有研究报道在人子宫颈组织学标本中进

行检测发现HPV DNA可随机地整合进宿主基因

组，但部分国际专家认为如果要生成有意义的整

合，即生成后续的E6、E7蛋白，其整合部位通常在

E2处；在细胞系研究中观察到病毒基因通常在E2
ORF处断裂，从而导致E2基因的缺失或破坏，失去

E2抑制的E6和E7基因过度表达，产生E6和E7癌
蛋白。E6和E7癌蛋白分别抑制肿瘤抑制基因p53
和pRb活性，从而降低细胞染色体的稳定性并诱导

细胞永生化［22］。
（四）HPV感染子宫颈的自然病程

绝大多数HPV感染为无症状的一过性感染，

组织学上可表现为子宫颈低级别鳞状上皮内病变

（low‑grade squamous intraepithelial lesion，LSIL），即
轻度子宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial
neoplasia，CIN）（CIN1），超过80%的感染可在6~24
个月内被机体清除。如果持续感染，则进展为高级

别 鳞 状 上 皮 内 病 变（high‑grade squamous
intraepithelial lesion，HSIL），即 部 分 中 度 CIN
（CIN2）和重度CIN（CIN3）［23］。有>60%的CIN1会
自然好转，只有约 10%的 CIN1在 2~4年发展成

CIN2、CIN3，约 1%CIN1可进展为子宫颈癌。可能

有部分 CIN2和 CIN3不经过 CIN1阶段，低于 50%
的CIN3可进展为浸润癌。从HPV感染发展到子宫

颈癌的时间各有不同，通常HPV持续感染经过10~
20年的自然演化发展为癌［24‑26］。

四、免疫学

大多数的HPV感染会被机体清除，只有少数

女性呈HPV持续感染并最终发展为癌前病变和癌

变。这表明宿主防御机制在抵抗病毒感染的过程

中发挥重要作用。

（一）非特异性免疫因素

机体感染HPV病毒后，在产生获得性免疫之

前，机体通过皮肤、黏膜组织屏障、固有免疫细胞

表1 不同型别HPV的致癌性

类别

人类致癌物（1类）

对人类很可能的致癌物（2A类）

对人类可能的致癌物（2B类）

对人类的致癌性尚不能确定（3类）

HPV基因型

HPV16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59
HPV68
HPV26/30/34/53/66/67/69/70/73/82/85/97
HPV6/11

注：HPV：人乳头瘤病毒

··763



中华预防医学杂志 2019年8月第 53卷第8期 Chin J Prev Med，August 2019, Vol. 53, No. 8

（主要包括单核吞噬细胞、自然杀伤细胞等）和固有

免疫分子（例如 IFN‑α、β、γ等）组成的非特异性免

疫屏障对病毒的初次感染产生天然的抵抗力。

（二）特异性免疫反应

随着感染的发展，机体产生针对HPV病毒的

特异性免疫反应，包括细胞免疫和抗体介导的体液

免疫。

1.细胞免疫反应：目前认为，在正常情况下，

CD4细胞和CD8细胞数目保持相对恒定，健康人外

周血中T淋巴细胞中CD4细胞占60%~65%，CD8细
胞占 30%~35%，CD4/CD8比值的恒定维持着细胞

免疫的平衡［27］，子宫颈局部组织微环境免疫状态的

改变，会加速子宫颈病变的发展，促进子宫颈癌的

发生、侵袭和转移。

2.体液免疫反应：针对病毒 L1蛋白产生的抗

体是特异性的抗体。虽然机体感染HPV后的免疫

应答因个体差异和HPV基因型别而异，但大多数

人HPV感染至血清中和抗体阳转的中位数时间为

8~12个月。由于HPV感染仅存在于黏膜上皮层，

不存在血源性感染，因此并不会引起强烈的免疫反

应［28‑29］。自然感染后，70%~80%的妇女会发生血

清中和抗体阳转，但是产生的抗体增长缓慢，效价

和亲和力不高。男性对HPV感染产生的免疫反应

较弱，很少有男性发生血清中和抗体阳转，即使产

生了抗体也无保护性［30］。近几年，研究发现HPV
感染后机体产生的针对病毒的抗体可以存在很多

年，在基线HPV阳性的妇女中，10年后仍有 20%~
25%的妇女抗体阳性［31］。

（三）HPV感染与免疫逃逸

HPV感染早期，病毒基因在基底层细胞中少量

复制，机体的免疫细胞对基底层的监控能力较弱。

随着基底层细胞的移行分化，病毒基因的拷贝数增

多，病毒抗原最强的晚期蛋白抗原在皮肤表层表

达。HPV病毒基因表达和蛋白合成发生在基底层

角质形成细胞，装配和成熟在鳞状上皮分化良好的

细胞内，HPV这种特殊的生活周期可避免被免疫系

统中的免疫细胞识别，不易激活机体的固有免疫反

应，导致HPV持续感染。

此外，HPV感染可影响抗原递呈，逃避宿主的

免疫防御。目前，对自然感染HPV引起的免疫反

应能否预防再感染还未得到确切结论。细胞免疫

对正在发生的感染的清除发挥重要作用。无法引

起有效的细胞免疫清除病变导致高危HPV感染持

续的患者更可能进展为CIN2或CIN3［29］。

临床学

高危型HPV持续感染引起的最常见疾病是下

生殖道和肛周的上皮内病变，包括低级别和高级别

病变。其中，子宫颈、阴道、外阴以及肛周的高级别

上皮内病变是恶性肿瘤的癌前病变。高级别病变

未及时诊治，有可能导致相应部位肿瘤的发生。低

危型HPV持续感染会引起上述部位的低级别病

变、生殖器疣的发生。下生殖道上皮内病变通常无

明显症状或体征，多数通过子宫颈癌筛查异常发

现。转诊阴道镜进一步评估病变的风险，并在可疑

有病变的部位取活检，活检病理诊断为下一步病变

的管理提供重要依据。下生殖道病变处理依据同

等风险、同等管理的原则。

一、子宫颈上皮内病变及子宫颈癌

子 宫 颈 鳞 状 上 皮 内 病 变（squamous
intraepithelial lesion，SIL）是与子宫颈浸润癌密切

相关的一组子宫颈病变，其发生发展与高危型HPV
持续感染密切相关［32］。女性生殖器官肿瘤分类

WHO（2014）将CIN三级分类法（CIN1、CIN2、CIN3）
更新为二级分类法，即 LSIL（原 CIN1）和HSIL（原

CIN3和部分CIN2）［33］。大部分LSIL可自然消退，但

HSIL具有癌变潜能，约不到50%的CIN3如不治疗

会进展为子宫颈癌［34］。通过筛查发现 SIL，及时治

疗高级别病变，是预防子宫颈浸润癌的有效措施。

（一）临床特点

子宫颈病变或早期子宫颈癌一般无症状，部分

患者可有类似慢性子宫颈炎的非特异性症状，如分

泌物增多，伴或不伴异味，接触性出血或分泌物夹

杂有血丝，多发生于性生活或妇科检查后。肉眼观

察部分患者的子宫颈光滑，另有部分患者体征表现

为柱状上皮外移、子宫颈充血、上皮缺失等，与慢性

子宫颈炎体征无明显区别。

随着病变发展直至子宫颈癌中晚期，可出现阴

道出血、阴道排液、相应压迫症状如尿频、便秘、下

肢肿胀、输尿管梗阻、肾盂积水和尿毒症，晚期可有

贫血、恶病质等全身衰竭症状。体征上可出现外生

型子宫颈癌如菜花样赘生物、质脆、易出血；内生型

表现为子宫颈肥大、质硬、子宫颈管膨大；晚期癌组

织坏死脱落，形成溃疡或空洞伴恶臭。阴道壁受累

时质硬；宫旁组织受累时内诊可触及结节或形成冰

冻骨盆等。

（二）诊断

1.子宫颈细胞学检查：子宫颈细胞学检查是发
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现 SIL和早期子宫颈癌的重要方法，特异性高，但

敏 感 性 较 低 。 现 已 采 用 描 述 性 诊 断 法（the
Bethesda system，TBS）代替传统巴氏分类法［35］。近

几年其他检测手段如P16/Ki67双染检测［36］、计算机

辅助阅片系统［37］等辅助细胞学检查技术也开始发

展起来。

2.高危型HPV DNA检测：HPV检测是继细胞

学检查之后、广泛用于临床的另一种子宫颈癌筛查

技术，并以其高度的敏感性和阴性预测值弥补了细

胞学的不足，快速、便捷，可高通量、自动化进行。

主要检测方法包括杂交捕获HPV‑DNA、酶切信号

放大法、荧光定量聚合酶链反应（polymerase chain
reaction，PCR）等。HPV的分型检测对于临床追踪

HPV的持续感染状态、CIN及子宫颈癌的治疗后追

踪评价均有意义，但要避免对HPV一过性感染的

过度检测及其引发病变的过度治疗。

3.阴道镜检查及活检：阴道镜检查作为子宫颈

癌筛查异常结果进一步评估的重要辅助检查方式，

主要用于对下生殖道可疑病变进行评价。阴道镜

检查不推荐作为子宫颈癌的筛查方法，建议进行有

指征的阴道镜检查。多点活检对于避免漏诊有一

定帮助，但应避免无指征地过度活检，推荐阴道镜

指示下有目标的多点活检［38］。
4.子宫颈癌辅助检查：子宫颈癌诊断确定后，

根据具体情况，可进行影像学及相关检查以了解子

宫颈癌侵犯范围。

（三）治疗

1.子宫颈病变的治疗：通常而言，组织学确诊

的 子 宫 颈 LSIL 随 诊 观 察 ，HSIL 和 原 位 腺 癌

（adenocarcinoma insitu，AIS）需要进行治疗（妊娠期

除外）。治疗方法包括消融性治疗（也称物理治疗）

和切除性治疗。前者包括冷冻疗法或冷凝固、激光

汽化、电凝疗法等。后者包括子宫颈锥切术（冷刀

锥切、激光锥切、子宫颈环形电切术）和全子宫切除

术。通常而言，全子宫切除术不是子宫颈癌前病变

治疗的首选方法。针对每一患者，应结合其临床特

点综合分析以制定合理的诊疗计划。

2.子宫颈癌的治疗：根据临床分期、患者年龄、

生育要求、全身情况、医疗技术水平及设备条件等，

综合考虑制定适当的个体化治疗方案。采用手术

和放疗为主、化疗为辅的综合治疗。

二、阴道上皮内病变及阴道癌

阴 道 上 皮 内 瘤 变（vaginal intraepithelial
neoplasia，VaIN）现称为阴道上皮内病变，分为低级

别 VaIN （VaIN1）和 高 级 别 VaIN（VaIN2 和

VaIN3）［33］。VaIN的发病率为 0.2/10万~0.3/10万，

远低于 CIN，占下生殖道上皮内病变的 0.4%~
1%［39］。VaIN1几乎总是伴有游离HPV感染，很少

进展为高级别VaIN［40］，VaIN3是潜在的癌前病变，

有必要进行治疗［41］。与 CIN3相比，VaIN3进一步

发展所需的时间更长，进展可能性更小。阴道癌是

下生殖道少见的癌症类型，约占女性生殖道肿瘤的

1%~4%。在阴道癌患者中，HPV 感染率为 65%~
70%［42］。HPV16是阴道癌患者中最常见的类型。

（一）临床特点

VaIN可无症状或仅有阴道分泌物增多和（或）

接触性阴道出血。其好发部位为阴道上 1/3，病灶

可呈单个或多个，以多发性病灶常见，大部分VaIN
的发生常合并有 CIN（65%）或外阴上皮内病变

（vulvar intraepithelial neoplasia，VIN）（10%）［42］，部
分VaIN是在子宫颈病变治疗后或子宫切除后持续

细胞学异常和HPV阳性后才得以诊断。当出现以

下情况应引起重视并做阴道镜检查以了解是否有

VaIN存在：（1）细胞学异常/高危型HPV持续阳性，

但子宫颈光滑未发现明显病灶；（2）子宫颈锥切后

持续细胞学异常/HPV持续阳性；（3）子宫颈病变子

宫切除后持续细胞学异常/HPV持续阳性；（4）不能

解释原因的持续细胞学异常/HPV持续阳性［43］。
阴道癌常见于绝经后和老年女性。阴道癌的

主要症状是阴道不规则流血和阴道分泌物增多。

妇科检查可发现阴道壁僵硬，或局部呈结节状、菜

花样、溃疡等。由于阴道壁薄、结缔组织疏松和淋

巴较丰富等特殊解剖特点，阴道癌较易扩散。扩散

途径主要为直接蔓延和淋巴转移［41，43‑44］。
（二）诊断

由于VaIN无特殊的症状和体征，肉眼观察阴道

黏膜可正常或仅有轻度糜烂，临床诊断有一定难度，

主要依靠辅助检查。阴道细胞学检查是VaIN初步

筛选的有效方法，其诊断敏感性达83%。对于子宫

颈细胞学检查异常但无子宫颈病变的患者，应行阴

道黏膜的阴道镜检查并进行醋酸和卢戈氏碘试验。

HPV DNA及基因分型检测可作为评估的参考指标。

HPV检测比阴道细胞学检查具有更高的敏感性，但

特异性较低。病理检查是确诊VaIN的金标准，为提

高活检的准确率，应在阴道镜指导下进行［43］。
（三）治疗

VaIN1通常不需要特殊的治疗，VaIN2、VaIN3
可选用病灶切除或消融、局部应用氟尿嘧啶等。特
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别是HSIL、原位癌（carcinoma in situ，CIS）、子宫颈

癌切除子宫后发生的 VaIN3，具体诊疗方案的制定

应结合患者疾病特点。阴道病灶切除术治愈率在

68%~83%，仍有 21%~33%复发率，与VaIN病变多

灶性有关。消融治疗及使用免疫抑制剂者容易再

次复发。年轻病例阴道壁切除应慎重。所有治疗

后的病例都需长期随访。

阴道癌的治疗首选放射治疗，放射治疗包括腔

内及体外照射两部分。原发阴道癌早期患者可选

择手术。阴道癌单纯化疗疗效不佳，常用药物有顺

铂、平阳霉素、丝裂霉素、5‑氟尿嘧啶、异环磷酰胺、

紫杉醇等。

三、肛门上皮内病变及肛门癌

肛门上皮内瘤变（anal intraepithelial neoplasia，
AIN）现在称为肛门上皮内病变，AIN可分为低级别

AIN（low‑grade AIN，LGAIN）和 高 级 别 AIN
（high‑grade AIN，HGAIN）。其发生与CIN类似，同

样与HPV感染密切相关，其中HGAIN中HPV16感
染占据主导地位［41］。LGAIN由低危型或高危型

HPV感染所致，组织病理学表现为HPV感染引起

的反应性改变，包括湿疣、轻度不典型增生或

AIN1；HGAIN一般是高危型HPV感染所致，包括中

重度不典型增生、CIS、AIN2和AIN3等［43］。
肛门癌的发病率虽然在一般人群中较低，但

在男性和女性中都有稳步上升的趋势。在发达国

家，肛门癌的发病率以每年 2%的上升速度在递

增［44］。高危人群包括男男性行为人群（men who
have sex with men，MSM）、肛门疣或高级别 CIN/
VIN以及外阴和阴道癌病史、免疫缺陷人群如人

类免疫缺陷病毒（human immunodeficency virus，
HIV）感染者和器官移植受者。肛门性交是肛门

感染HPV较常见的方式，但不是HPV在肛管中传

播的唯一方式。大多数肛门癌与HPV密切相关，

肛门癌相关的HPV型别与子宫颈癌类似，HPV16
在肛门癌中更具有主导地位，大约 90%的肛门癌

与HPV有关。

（一）临床特点

典型的LGAIN表现为醋酸白色、颗粒状、凸起

或稍凸起。凸起病变常有疣状乳头或疣状轮廓。

与外阴类似，LGAIN可表现为群集的相似病变群或

分散病变。早期的肛门癌应与乳头状瘤、湿疣、血

栓外痔、肛裂及肉芽肿性溃疡鉴别诊断。

（二）诊断

肛门癌前病变和肛周癌前病变的筛查一般是

通过脱落细胞学［45］、HPV‑DNA或 HPV‑mRNA检

测，采用直肠指诊（directeral rectun exzamination，
DRE）、高分辨率肛门镜（high resolution anoscopy，
HRA）检查并在其引导下对异常区域进行活检，病

理明确诊断［46‑47］。
（三）治疗

中小面积的肛周病变，包括湿疣和 HGAIN
可采用冷冻治疗，85%三氯乙酸可用于治疗小面

积的肛周或肛门内病变，或与冷冻疗法一起使

用。患者可自行使用鬼臼毒素凝胶来治疗肛周

湿疣。当需要排除肿瘤时，手术切除是首选的

治疗方法［48］。肛门癌的治疗方法有手术治疗、

放疗和化疗。手术方法按照肿瘤部位以及肿瘤

的侵犯情况而定。放疗也应根据患者全身及肿

瘤局部情况而有选择。肛门鳞癌对于化疗反应

有效。

四、VIN及外阴癌

VIN主要由HPV感染所致，多见于 40岁以上

女性。关于其命名，WHO（2014）将其分为三类：外

阴LSIL（原VIN1）；外阴HSIL（原VIN2、3或普通型

VIN），临床也称为鲍文病；外阴分化型VIN（与HPV
感染不相关的外阴SIL）［33］。

外阴癌近年来患者数明显增多且存在年轻化

趋势，40.4%以上的外阴癌患者 HPV检测为阳

性［49］。外阴癌的年轻化趋势与HPV 感染密切相

关。国内广东地区研究［50］发现，外阴癌以HPV16
型（88.89%）感染为主，其次为HPV52型（18.52%）、

HPV58型（14.81%）、HPV31型（7.41%）等。研究同

时发现，与HPV阴性外阴癌比较，HPV阳性的外阴

癌预后相对较好。

（一）临床特点

VIN患者症状不特异，主要症状为外阴瘙痒，

多持续数月甚至数年，抓伤后可有局部灼痛，但亦

有大约 50%的患者无症状。病变可位于外阴任何

部位，最常见于会阴体、阴蒂周围及小阴唇外阴。

皮损外观各异，最常见的形式为边界清晰顶部平坦

的丘疹和斑块。在20%的患者中，病灶会出现融合

以形成更大的病灶，在罕见病例中甚至会覆盖整个

外阴组织。偶尔也会出现结节样病灶。病灶的颜

色多样，可为白色、棕黑色、粉色，红色是最常见的，

而混合颜色的发生率约为 20%。病变既可侵犯外

阴的皮肤，也可侵犯黏膜。49%的患者多病灶，

32%的患者合并肛门、阴道及子宫颈的多中心

瘤变［51］。

··766



中华预防医学杂志 2019年8月第 53卷第8期 Chin J Prev Med，August 2019, Vol. 53, No. 8

外阴癌晚期病灶常表现为溃疡型、菜花样或乳

头样肿块，表面可因破溃和继发感染而有血性或脓

性分泌物，有触痛。有时一侧或双侧腹股沟可触及

增大、质硬、固定、无压痛的淋巴结。但需注意，增

大的淋巴结并非均为癌转移，未触及增大淋巴结也

不能排除淋巴结转移。

（二）诊断

局部活体组织检查以明确诊断。为了提高

活体组织检查的阳性率，可在阴道镜的引导下取

活检，以免漏诊。病理组织学检查是VIN及外阴

癌诊断的主要依据。VIN需与生殖器疣、脂溢性

角化病、银屑病、神经性皮炎、硬化性苔癣以及扁

平苔藓等进行鉴别。对晚期外阴癌患者，可通过

膀胱镜、直肠镜了解膀胱黏膜或直肠黏膜是否受

累。必要时可对临床可疑淋巴结或其他可疑转

移病灶行细针穿刺活检。建议常规行子宫颈及

外阴病灶HPV DNA检测及梅毒抗体检测。

（三）治疗

1.药物治疗：目前研究较多的药物是免疫反应

调节剂即咪喹莫特，近期研究显示，5%咪喹莫特软

膏治疗VIN的反应率约为77%~81%［52］。使用过程

中需长期密切随访，以早期发现外阴浸润癌。

2.物理治疗：主要为激光汽化，适合治疗无毛

发区的VIN病变。目前仅用于年轻患者病灶广泛

时的辅助治疗。

3.手术治疗：手术治疗是 VIN治疗的主要方

式。手术方式以局部切除为主，包括外阴皮肤切

除和单纯外阴切除。外阴鳞癌的手术方式包括单

纯外阴切除术、外阴根治性切除术等。外阴鳞癌

对于放疗敏感，但外阴正常组织对于放射线的耐

受性较差，具体应结合患者临床疾病特点制定诊

疗方案。

五、生殖器湿疣

外生殖器疣由多种类型的HPV感染引起，最

常见的类型是 HPV6，大约 1 / 4 的湿疣可检出

HPV11。外生殖器疣可发生于各年龄段患者，但主

要见于年轻性活跃期人群，在人群中的发生率约

1%。多数患者的生殖器疣很小，且由于解剖学位

置特殊而常常不被注意到。外生殖器湿疣常伴有

子宫颈和/或阴道的HPV感染，而且这些病变多是

低级别病变，可自然消退。但是，在某些病例中，生

殖器疣表现为数量增多和体积增大，而不会自发消

失。当患者注意到病灶或者产生症状时，通常就开

始病情评估和治疗［41］。

（一）临床特点

1.症状：当发现尖锐湿疣时约70%患者无自觉

症状，少数患者可自觉瘙痒、异物感、压迫感或灼痛

感，可因皮损脆性增加、摩擦而发生破溃、浸渍、溃

烂、出血或继发感染，严重影响生活质量。

2.体征：病变部位以性交时容易受损伤处多

见，如会阴处、大小阴唇、肛门周围、阴道前庭、尿道

口，也可累及阴道和子宫颈。病变特点是局部有乳

头状突起，随病变进展，病灶逐渐增大增多，可表现

出菜花状、鸡冠状或团块状。

（二）诊断

诊断可通过子宫颈细胞学检查、HPV检测及阴

道镜检查发现。脱落细胞学检查时，可见脱落的鳞

状细胞出现皱缩致密核，核周包围透亮区或晕样特

征性改变，称为挖空细胞或晕样细胞。

（三）治疗

对于有临床症状和体征表现的生殖器尖锐湿

疣建议进行治疗。治疗方式包括药物治疗、消融治

疗、切除性治疗等多种方式。对于小而孤立存在的

病变也可谨慎地长期观察。如果疣体增大、持续存

在，或者治疗后失败的病例，则需要活检再次明确

诊断并排除癌前病变或癌的可能［41］。

流行病学

HPV感染主要通过性行为传播，性生活过早、

多性伴、吸烟、长期口服避孕药等是HPV感染主要

的危险因素。HPV对子宫颈癌的归因危险度百分

比 （attributable risk percent，ARP） 可 达 到

100%［53‑54］，而且全球每年由HPV导致的癌症中子

宫颈癌所占比例最高，约占 83%［55］。我国也面临

着严峻的子宫颈癌疾病负担，据估计，2018年我

国子宫颈癌新发病例近 11万，死亡病例近 5万，

分别约占全球发病和死亡总数的20%和16%；且近

年来发病率和死亡率呈现上升趋势［4］。虽然HPV
感染型别分布在不同地区、不同人群以及不同级别

子宫颈病变中有差别，但随着病变严重程度的升

高，HPV16/18的比例显著升高。全球约 70%的子

宫颈癌与HPV16/18有关，2018年西班牙Catalan肿

瘤研究所（The Catalan Institute of Oncology，ICO）数
据显示中国与全球的结果相似，为 69.1%［4］。另有

数据显示，我国与HPV16/18相关的子宫颈鳞癌比

例约为84.5%［56‑57］。
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一、传染源、传播途径、高危人群

（一）传染源

HPV的传染源是患者及病毒感染者，尤其是在

患者的生殖器皮肤或黏膜内含有HPV病毒，可通

过性接触而传染给配偶或性伴侣，也可在同性恋者

中互相传染。

（二）传播途径

HPV的传播途径主要有：（1）性传播途径：也是

最主要的传播途径。同性或异性性行为中的黏膜

接触均可造成感染［58］；（2）母婴传播：常见于生殖道

感染HPV的母亲在分娩过程中传给新生儿，如儿

童呼吸道复发性乳头状瘤可能是患儿在分娩过程

中从阴道分泌物获得HPV6/11感染所致；（3）皮肤

黏膜接触：除子宫颈外，HPV也可感染身体其他部

位：口腔、咽喉、皮肤和肛门等，并诱发相应的

肿瘤［59］。
（三）HPV感染高危人群

HPV感染主要通过性行为传播，其感染率高低

主要取决于人群的年龄和性行为习惯。年轻的性

活跃女性子宫颈部位HPV感染率最高，感染高峰

年龄在20岁左右。虽然年轻女性的HPV感染及其

引起的子宫颈低级别病变的频率很高，但绝大多数

都会在短期内自动消失，当然还会反复感染，也可

同时感染几种不同型别HPV。随年龄增长子宫颈

HPV感染率明显下降。我国以人群为基础的大样

本流行病学调查数据显示，我国女性存在第二个

HPV感染高峰，在40~45岁左右。这一方面与大年

龄段女性免疫功能随年龄增加而下降，对新发和既

往感染的清除能力下降，从而更容易发生持续感染

有关，另一方面可能与其本人或配偶与新的性伴侣

接触而发生感染有关［60］。
除年龄外，有多个性伴侣或性生活频繁者［61］，初

次性生活年龄低的女性，其男性性伴侣有其他HPV
感染性伴侣的女性，患有其他性传播疾病尤其是多

种性传播疾病混合存在的女性也是HPV感染的高风

险人群。免疫功能低下人群［包括HIV感染者、艾滋

病患者、自身免疫性疾病（autoimmune disease，AD）
患者、器官移植接受者等］都是高危人群。

（四）HPV感染的危险因素

促使HPV感染持续存在并进展为癌的危险因

素概括来讲主要包括两大类：一是生物学因素，主

要包括细菌、病毒和衣原体等各种微生物的感染，

如HIV、沙眼衣原体和奈瑟菌等；二是行为危险因

素：主要包括性生活过早、多性伴、多孕多产、吸烟、

长期口服避孕药、营养不良以及保健意识缺乏，不

愿意主动接受子宫颈癌筛查等。

1.生殖道其他微生物感染：HPV感染常合并其

他生殖道病原体同时感染，如细菌、霉菌、滴虫、单

纯疱疹病毒、淋球菌、衣原体、支原体、真菌等多种

阴道病原菌感染，而这些病原体又进一步增加了生

殖道对HPV的易感性。针对我国8 798名35~50岁
农村妇女的HPV感染相关危险因素研究表明，结

核菌感染及子宫颈炎性病变可增加女性HPV感染

风险［62］。另有研究显示沙眼衣原体及解脲支原体

（>10 000 CCU/ml）感染与HPV感染存在显著相关

性（P值均<0.01），沙眼衣原体感染妇女中HPV阳

性率高达 53.6%（OR=2.82，95%CI：1.74~4.57），解

脲支原体感染妇女中HPV阳性率达 53.0%（OR=
2.95，95%CI：1.79~4.85）。

HIV感染者往往合并HPV感染［63］，国外研究

表明HIV阳性妇女中HPV的感染率为 36.3%［3］，而
我国HIV阳性妇女的HPV感染率更高达 43%［64］，
显 著 高 于 我 国 一 般 女 性 人 群 HPV 感 染 率

（17.7%）［59］。HIV阳性妇女子宫颈癌的发病率也比

HIV阴性妇女高出2~22倍［65］。
2.个人行为与生活方式：（1）性行为：前瞻性队

列研究显示，在性行为开始后很快就会发生高危型

HPV感染，大约有一半的年轻女性在开始性行为后

的 3年内就会感染HPV［66］。大量的流行病学研究

证实性生活过早、多个性伴侣等因素是HPV感染

的重要协同因素。青春期女孩下生殖道发育尚未

成熟，过早性生活会使子宫颈上皮多次重复暴露于

某些细菌或病毒，产生潜在的细胞变异，数年后可

能产生癌变。研究显示，15~16岁有初始性行为者

发生 HPV 感染的危险性是 ≥21 岁者的 2.55 倍

（95%CI：1.83~3.56），而不足 15岁即有初次性行为

者HPV感染危险性是≥21岁者的 3.32倍（95%CI：
2.44~4.53）［67］。我国一项全国性的调查研究发现，

城市中位初次性行为年龄为22岁，农村为21岁，然

而15~19岁组的中位初次性行为年龄为17岁，比大

年龄组早。初次性行为年龄过早、多个性伴侣等因

素均能增加HPV感染的机会，导致子宫颈癌的发

病风险增加［68］，因此提倡健康性行为有利于子宫颈

癌的预防。（2）口服避孕药：一项对非洲、美洲、欧洲

及亚洲的 120项HPV感染相关研究汇总分析结果

显示：曾服用口服避孕药者是从未服用者发生HPV
感染风险的 2.94倍（95%CI：2.39~3.62）［62］，并且几

项病例对照研究均显示随着服用时间的增加HPV
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感染风险增加。（3）多孕多产：HPV感染相关研究的

汇总分析结果表明，生育5个、3~4个孩子的妇女是

生产<3个孩子者HPV感染风险的 3.72倍和 2.83
倍［62］。原因可能是多孕多产影响妇女体内激素水

平的变化，降低机体对HPV感染的免疫应答，导致

HPV持续感染或子宫颈病变的进展。（4）营养与饮

食：女性营养状况差，缺乏必需的营养素，如叶酸、

维生素B12、维生素B6、蛋氨酸等，可致HPV持续感

染和子宫颈癌的发生。（5）不良习惯和卫生状况：除

了早婚、多产等因素，不良卫生状况如共用盥洗器

具、不良的性卫生习惯，均会增加HPV感染的风

险，最终导致子宫颈癌的发病危险上升。

在上述易感因素中，行为危险因素是HPV感

染的重要影响因素，与经济、文化、宗教习俗等密切

相关，针对相应的行为危险因素采取干预措施可以

有效降低子宫颈癌疾病负担。

二、HPV感染相关疾病负担

高危型HPV感染与全球约4.5%的癌症新发病

例相关（约 63万例），其中女性占 57万例（ARP=
8.6%），男性为6万例（ARP=0.8%）［69］。世界不同地

区由于HPV感染所致癌症的比例相差很大，在澳

大利亚/新西兰和美国约<3%的女性癌症归因于

HPV感染，而在印度和撒哈拉以南非洲地区超过

30%的女性癌症归因于HPV感染。

由HPV感染导致的癌症中子宫颈癌所占比例

最高（约 83%），此外还导致肛门癌、阴茎癌、外阴

癌、阴道癌、口咽癌、口腔癌及喉癌等。下面重点对

子宫颈癌的疾病负担进行阐述。

（一）全球子宫颈癌疾病负担

据WHO/IARC 2018年数据显示，子宫颈癌为

女性第四大恶性肿瘤，估计 2018年全球新发子宫

颈癌病例约 57万，死亡 31万，在人类发展指数

（human development index，HDI）较低的国家中，其

发病率位于第二位，仅次于乳腺癌，死亡率位于

第一位［70］。
不同国家/地区子宫颈癌疾病负担不同。总体

而言，非洲的发病率和死亡率最高，是北美地区、澳

大利亚/新西兰和西亚（沙特阿拉伯和伊拉克）的

7至10倍［70］。
（二）中国子宫颈癌的疾病负担

近年来，我国子宫颈癌发病率和死亡率呈现不

同程度的上升趋势。我国1988—2015年全国肿瘤

登记数据显示，子宫颈癌发病率由 1988年的 5.04/
10万（标化发病率 3.06/10万）缓慢下降到 1998年

的2.99/10万（标化发病率1.73/10万），而自1999年
开始上升，持续上升到 2015年的 16.56/10万（标化

发病率 11.78/10万），位于我国女性全部肿瘤发病

的第 6位［71‑78］。尽管 1988—2002年间子宫颈癌死

亡率呈下降趋势，中国人口标化死亡率从1.71/10万
下降到 1.00/10万以下，然而从 2003年开始上升，

2010—2014年标化死亡率超过 2.00/10万，2015年
达到3.29/10万。

子宫颈癌发病和死亡分布具有明显的地域差

异。据 2017年肿瘤登记结果报告，2014年发病率

以中部地区最高（标化发病率13.87/10万），西部地

区略低（11.59/10万），东部最低（10.66/10万）。死

亡率以西部地区最高（标化发病率 3.92/10万），中

部地区略低（3.91/10万），东部最低（2.64/10万）［79］。
2015年农村地区的发病率和死亡率均略高于城市

地区（标化发病率：12.46/10万比 11.28/10万；标化

死亡率：3.53/10万比3.11/10万）［71］。
子宫颈癌的发病率和死亡率有一定年龄趋势。

2014年子宫颈癌的发病率在 0~24岁处于较低水

平，自25岁后开始上升，城市与农村地区的发病率

变化趋势相近，50~54岁年龄组达到峰值，55岁以

后开始下降。除50~54岁年龄组外，农村地区的年

龄别发病率均高于城市。年龄别死亡率在<25岁
处于较低水平，30~34岁开始随年龄增加在城市和

农村地区均呈上升趋势。除 25~29岁组、40~44岁
和45~49岁年龄组外，农村地区的年龄别死亡率均

高于城市地区。农村地区死亡率在 80~84岁组达

到峰值，城市地区在85岁以上年龄组达到峰值［80］。
（三）其他癌症疾病负担

HPV感染除了可引起子宫颈癌外，还导致全球

每年约3.5万例肛门癌、1.3万例阴茎癌、8 500例外

阴癌、1.2万例阴道癌、2.9万例口咽癌、4 400例口

腔癌和 3 800例喉癌，分别占各自癌种全球年新发

病例的 88.0%、50.0%、24.9%、78.0%、30.8%、2.2%
和2.4%［69］。

在HPV感染所致癌症中，HPV16/18和HPV6/
11/16/18/31/33/45/52/58引起的癌症分别占 72.4%
和 89.7%，其中HPV16/18引起 70.8%的HPV阳性

子宫颈癌、87.0%的肛门癌、72.6%的外阴癌、63.7%
的阴道癌、70.2%的阴茎癌和84.9%头颈部癌症，而

HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58占HPV阳性子宫颈

癌、肛门癌、外阴癌、阴道癌、阴茎癌和头颈部癌症

的比例分别为 89.5%、95.9%、87.1%、85.3%、84.6%
和89.7%［69］。
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（四）生殖器疣疾病负担

低危型HPV感染引起的良性病变主要是生殖器

疣。全球生殖器疣的年发病率（包括新发和复发病例）

在160/10万~289/10万（中位数194.51/10万）间［81］。对

于新发生殖器疣，男性人群的发病率在103/10万~168/
10万（中位数137/10万），女性人群在76/10万~191/
10万（中位发病率120.5/10万）。对于复发生殖器疣，

男性人群的发生率在163/10万，女性人群在110/10万。

据估计HPV6/11引起约90%的生殖器疣。

三、子宫颈HPV感染和基因型别分布

（一）全球HPV感染和基因型别分布

WHO/IARC对全球范围内HPV感染情况分析显

示，HPV感染率随子宫颈病变严重程度升高而升高，且

感染型别在不同地区、不同人群以及不同级别子宫颈

病变中分布不同［4］。
一项纳入全球 194项研究，共

1 016 719名筛查人群的Meta分析显

示［82］，全球细胞学正常人群中HPV的调

整感染率是 11.7%（95%CI：11.6%~
11.7%），其中撒哈拉以南非洲（24.0%）、
东欧（21.4%）和拉丁美洲（16.1%）最高，

西亚最低（1.7%）。根据ICOHPV信息

中心的系统综述报告（汇总范围为

1990年1月到2015年6月），全球细胞

学正常人群的HPV感染高峰出现在<25
岁组（28.4%，95%CI：28.0%~28.9%），
随年龄增大逐渐下降，到中年处于平

台期，到≥65岁组略有上升（6.3%，

95%CI：6.1%~6.5%）［4］。在某些地

区会观察到在≥40岁出现第二个

HPV感染高峰，例如：中/南美洲在>
45岁、西非在>55岁出现明显的高

峰，而南亚、南欧和非洲南部在第二

个年龄高峰略有升高，其他地区未

观察到第二个年龄高峰［82］。
在细胞学正常人群中，全球范

围内最常见的 HPV 型别依次是

HPV16(2.8%)/52(1.5%)/31(1.2%)/53
(1.2%)/18(1.1%)/51(1.1%)/58(1.0%)/
39(0.9%)/66(0.9%)/70(0.8%)，常见前

10位HPV感染型别在欧洲地区依

次是HPV16/31/51/52/53/18/70/66/
39/56，非洲地区依次是HPV16/58/
35/52/18/53/66/45/31/51，美洲地区

依次是HPV16/53/31/51/66/18/52/39/59/58，亚洲地区

依次是HPV16/52/58/18/53/68/33/51/56/39，大洋洲地

区依次是 HPV16 / 53 / 51 / 66 / 52 / 18 / 31 / 73 / 39 /
70［4］（图1）。

在有癌前病变的人群中，随着子宫颈癌前病变程

度升高，HPV感染型别随之变化。全球范围内LSIL患
者 HPV感染常见型别依次是 HPV16（19.3%）/52
（8.9%）/51（8.8%）/31（7.7%）/53（7.3%）/66（6.9%）/58
（6.7%）/56（6.6%）/18（6.5%）/39（5.3%）；HSIL患者HPV
感染常见型别依次是HPV16（45.1%）/52（11.0%）/31
（10.4%）/58（8.1%）/33（7.3%）/18（6.8%）/51（5.7%）/53
（3.5%）/39（3.3%）/35（3.3%）；而子宫颈癌患者中则依次是

HPV16（55.2%）/18（14.2%）/45（5.0%）/33（4.2%）/58（3.9%）/
31（3.5%）/52（3.5%）/35（1.7%）/39（1.5%）/59（1.4%）。可见

图 1 全球发展中和发达地区细胞学正常及各级子宫颈病变妇女中最常见的 10种
致癌性HPV型别比较［4］
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HPV16/18感染率随病变程度升高而升高（图 1）。

子宫颈癌患者中，常见前10位HPV感染型别在欧

洲地区依次是HPV16/18/33/45/31/52/35/39/58/73，非洲

地区依次是HPV16/18/45/33/35/59/52/31/58/51，美洲地

区依次是HPV16/18/45/31/33/58/52/39/35/59，亚洲地区

依次是HPV16/18/58/52/33/45/31/59/39/35，大洋洲地区

依次是HPV16/18/45/33/39/35/31/53/73/52［4］。各大洲汇

总数据均显示HPV16/18是第一、二位最常见HPV感染

型别，感染率在67.2%（非洲）~76.6%（大洋洲）（图1~2）。
（二）我国HPV感染和基因型别分布

1.普通人群中HPV感染率：我国地域辽阔，民族

多样，地区经济发展不平衡，HPV的感染率及型别分布

具有地区和人群特点。已发表的2007—2018年系统评

价和多中心研究均证实我国大陆普通女性人群（健

康体检或人群筛查来源）HPV调整总感染率是

13.1%~18.8%［4，83］，其中高危型HPV调整感染率是

16.8%（95%CI：16.5%~17.1%），城市地区是 16.0%，

农村地区是16.3%。城市、农村HPV感染率均随年

龄变化，具有两个感染高峰：<25岁和41~45岁组［83］。
第二个感染高峰可能与HPV暴露机会增加、女性机

体内环境及免疫系统变化调节等有关（图3）。
我国子宫颈细胞学正常女性中HPV感染率是

11.2% (95%CI: 9.4%~13.4%)，常见的高危HPV型别

（感染率）是HPV52（2.8%）、HPV16（2.7%）、HPV58
（1.7%）、HPV18（1.1%）和HPV33（1.1%）（图4）。

2.子宫颈癌前病变中 HPV感染率及型别分

布：不同级别子宫颈癌前病变中HPV感染率及型

别分布不同。系统评价显示，我国HPV感染率随

疾病严重程度增加而增加，LSIL和HSIL中HPV感

染率分别是 61.3%（95%CI:49.6%~71.7%）和 66.2%
（95%CI:59.7%~72.3%）。

不同级别子宫颈病变的HPV型

别分布有差异。在HSIL、LSIL中均常

见的感染型别是HPV16/18/58/52/33，
排序稍有差异。HPV16/18的感染率

随着病变程度的升高而显著升高，

HSIL中高危型HPV16/18的感染率

（44.1%，95%CI：42.9%~45.4%）高于

LSIL（22.3%，95%CI：21.0%~23.7%）
（表2）［84］。其他HPV型别如HPV33/52/
58也在我国子宫颈病变中起着比较重要

的作用，研究表明，CIN2+HPV阳性妇女

有71.4%归因于HPV16 / 18感染，有

24.1%归因于HPV33/52/58感染［85］。
3.子宫颈癌中HPV感染率及型别

分布：根据系统综述，我国子宫颈癌中

HPV感染率是83.7%（95%CI: 80.9%~
86.2%），常见的HPV型别依次是HPV16
（59.5%）/18（9.6%）/58（8.2%）/52（6.5%）/
33（3.5%）（表2）。由于受检测方法灵敏

度、准确性所限，系统综述很可能低估

了HPV感染率。

子宫颈癌根据病理类型可分为

鳞癌和腺癌。我国两项以医院为基

础的，采用灵敏、准确、国际认可的

HPV型别检测方法和严格的质控的

全国多中心大样本研究结果显

示［86‑87］，子宫颈鳞癌患者中高危型

HPV感染率为 97.6%，其中 HPV16图2 全球发展中和发达地区的浸润性子宫颈癌妇女中最常见10种致癌性HPV型别比较［4］
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型是最常见的型别（76.6%），其后依次是HPV18型
（7.9%）、HPV31（3.2%）、HPV52（2.2%）、HPV58（2.2%）；
子宫颈腺癌患者中高危型HPV感染率为74.5%，HPV16/
18型也是最常见HPV型别，感染率分别是35.1%和

30.6%；而且不同类型子宫颈腺癌的高危型HPV感染率

不同，在33%~100.0%之间变化［86‑87］。
四、子宫颈癌及HPV相关疾病的经济负担

（一）国外子宫颈癌及HPV相关疾病的经济负担

1.子宫颈癌：国外对子宫颈癌的经济负担做了

大量的研究，不同国家的经济负担差距较大。美国

全年直接总医疗费用位居第一，2012年为 80亿美

元［88］。其次是日本，其子宫颈癌的年总成本由

1996年的 961亿日元上升到 2011年的 1 599亿日

元（约 14亿美元）［89］。瑞典［90］、意大利［91］、新加

坡［92］、西班牙［93］、芬兰［94-95］、马来西亚［96］及比利时［97］

等国研究显示，其子宫颈癌全年总费用为 650~
6 616万美元。以色列最低，估计子宫颈癌的年总

经济负担为 276万美元［98］。关于子宫颈癌例均费

用的报道各国也存在一定的差异。美国子宫颈癌

患者人均 4年累积增量卫生服务成本为 18 799美
元［99］。其次是荷兰［100］晚期子宫颈癌的人均费用

（包括住院和家庭护理），约为 16 358美元。泰国、

意大利、日本、摩洛哥等报道其每例子宫颈癌的平

均成本为 2 955~12 506美元。埃塞俄比亚［101］每例

子宫颈癌患者门诊平均费用最低，为407.2美元，平

均住院费用为404.4美元。子宫颈癌导致的间接经

济负担也不容忽视。美国2000年由于子宫颈癌死

亡导致的生产力损失达13亿美元［102］。马来西亚的

间接医疗费用为 296万美元［96］。西班牙通过人类

资本法和摩擦成本法估计的子宫颈癌全年间接经

济负担分别为4 918万美元和124万美元［103］。关于

子宫颈癌筛查费用的报道较少。美国2012年全年

总费用中，约66亿美元（82.3%）用于常规子宫颈癌

筛查和随访。平均筛查费用（包含一次医生就诊）

为 61美元［104］。意大利 2005年［105］用于子宫颈癌筛

查的医疗卫生服务费用总额达 17 961万美元。芬

兰［95］用于子宫颈癌筛查的费用达2 538万美元。斯

威士兰每年用于筛查、管理和治疗子宫颈病变、子

宫颈癌和生殖器疣的直接医疗费用总额估计为

1 600万美元，其中治疗高度子宫颈病变和子宫颈

表2 中国女性不同级别子宫颈癌前病变及子宫颈癌的HPV型别感染率［%（95%CI）］［84］

型别

HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV56
HPV58
HPV59
HPV6
HPV11

子宫颈癌

59.5（58.3~60.7）
9.6（8.9~10.4）
2.8（2.4~3.2）
3.5（3.0~4.0）
0.6（0.4~0.9）
1.5（1.2~1.9）
1.9（1.4~2.4）
0.4（0.2~0.8）
6.5（5.9~7.1）
1.1（0.8~1.5）
8.2（7.6~8.9）
2.6（2.2~3.1）
0.5（0.4~0.8）
0.3（0.2~0.5）

HSIL
37.1（35.8~38.3）
7.0（6.4~7.6）
5.2（4.7~5.8）
7.0（6.4~7.6）
0.5（0.3~0.7）
2.6（2.2~3.1）
1.7（1.4~2.1）
3.9（3.4~4.4）
17.6（16.6~18.6）
2.1（1.8~2.6）
15.7（14.8~16.6）
2.7（2.3~3.1）
1.4（1.1~1.8）
2.3（1.9~2.7）

LSIL
15.9（14.8~17.1）
6.4（5.6~7.2）
3.5（3.0~4.2）
6.2（5.4~7.0）
0.8（0.5~1.1）
4.9（4.2~5.7）
0.9（0.7~1.3）
5.2（4.6~6.0）
16.0（14.8~17.2）
4.7（4.0~5.4）
12.6（11.6~13.8）
3.1（2.6~3.7）
2.2（1.8~2.8）
3.0（2.5~3.6）

细胞学正常

2.7（2.6~2.9）
1.1（1.0~1.2）
0.8（0.7~0.9）
1.1（1.0~1.2）
0.3（0.2~0.3）
0.7（0.6~0.8）
0.4（0.3~0.4）
0.5（0.4~0.5）
2.8（2.6~2.9）
0.4（0.4~0.5）
1.7（1.6~1.9）
0.4（0.3~0.4）
0.8（0.7~0.8）
0.6（0.6~0.7）

注：HPV：人乳头瘤病毒；HSIL：高级别鳞状上皮内病变；LSIL：低级别鳞状上皮内病变

图4 中国子宫颈细胞学正常女性人群HPV各型别感染率［84］

不包括中国香港、澳门和台湾资料

图3 中国普通女性人群HPV年龄别感染率［83］
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癌的费用占总费用的 80%（1 260万美元），而筛查

费用仅占5%（90万美元）［106］。
2.生殖器疣：美国用于生殖器疣预防和治疗的

年总直接医疗费用在1.71亿~3亿美元。2012年意

大利归因于HPV6/11的肛门生殖器疣的年经济总

负担为 7 090万欧元，且女性高于男性［107］。西班

牙［93］、英格兰［108］、以色列［98］、新加坡［92］研究显示，其

生殖器疣全年相关总费用为415~5 783万美元。而

芬兰［94］另一项基于注册人群的研究则显示生殖器

疣的年成本为 90万欧元（仅限于女性），用最小和

最大成本方案估计的生殖器疣的总成本分别为

260万欧元和630万欧元［95］。
生殖器疣的例均费用在不同国家变化也较大，

斯威士兰每年用于生殖器疣治疗的费用约占筛查、

管理和治疗子宫颈病变、子宫颈癌和生殖器疣的直

接医疗费用总额的 6%（100万美元）［106］。德国［109］

生殖器疣的平均直接成本估计为 428~1 294美元。

美国一项在私人保险人群中的研究显示每例生殖

器疣的平均费用为436美元，男性为477美元，女性

为 404美元。意大利［110］、日本［111］、英国［112］、加拿

大［113］、英格兰［114］、泰国［115］等研究显示其生殖器疣

的人均经济负担为 110~471美元。韩国［116］男性诊

断和治疗生殖器疣的人均费用最低为 58.2美元

（66 857韩元），女性为66.3美元（76 113韩元）。

（二）我国子宫颈癌及HPV相关疾病的经济负担

1.子宫颈癌：我国人群恶性肿瘤相关的经济负担

评价数据目前仍较少且零散。2005—2006年子宫颈

癌平均住院费用为 6 100元，总住院费用为 0.95亿
元［117］。 2009—2013 年子宫颈癌总次均费用为

27 559.89元，日均住院费用由 1 335.44元上升到

1 868.3元［118］。Shi等报道［119］1996—2014年例均费用

趋势结果显示，子宫颈癌例均费用的长期趋势在所

有单癌种中最为稳定，各年度中位数约为1万元，最

大值很少超过2万元。一项对2011—2015年癌症住

院费用的研究显示，2015年子宫颈及子宫体癌症的

调整住院费用达84.3亿元［120］。中国台湾子宫颈癌患

者未折现的终身成本（10年）为511 563新台币［121］。
各地区间子宫颈癌住院费用报道不一。如厦门市基

于递归系统模型的研究显示，子宫颈癌患者人均总费

用的中位数为43 841.06元［120］。甘肃1996—2006年
子宫颈癌人均住院费用为6 025.6元［122］，且有逐年上

升趋势。子宫颈癌的筛查成本地区间差异也较大。

湖南省长沙地区2009—2012年子宫颈癌的筛查成本

为2 223.03万~2 818.18万元［123‑124］；发现1例子宫颈

癌的成本为15.40万元，挽救1个失能调整生命年所

需成本为4 748.20元。2008—2009年北京市子宫颈

癌筛查总费用为1 770.21万元，发现1例子宫颈癌及

癌前病变的筛查费用2.94万元，发现1例子宫颈癌的

筛查费用为19.89万［125］。
2.生殖器疣：中国关于生殖器疣经济负担研究

较少。郝晓刚［126］在中国山西长治的一项研究表

明，2008—2009年长治地区尖锐湿疣患者的疾病

经济负担中位数为696.5元。

HPV相关疾病的非疫苗预防措施

HPV感染相关疾病主要包括生殖器疣、外阴

癌、阴道癌、子宫颈癌、阴茎癌、口腔鳞状细胞乳头

状瘤、口腔鳞状细胞癌、肛门癌等。HPV感染目前

主要是针对子宫颈癌有比较完善的三级预防策略，

包括以HPV疫苗、健康教育和建立安全性行为为

主的一级预防，以子宫颈癌筛查和癌前病变治疗为

主的二级预防和治疗子宫颈浸润癌为主的三级预

防措施［127‑128］。HPV导致的其他恶性肿瘤由于发病

率较低，对于其开展筛查的二级预防研究较少，预

防主要以一级预防为主。

一、一级预防

（一）社会动员、健康教育和咨询

社会动员、健康教育和咨询是重要的一级预防

措施，其主要目的是促进广大群众正确理解和认识

HPV预防性疫苗接种、了解HPV相关疾病，尤其需

要了解子宫颈癌定期筛查、随访以及癌前病变治疗

的目的和意义，主动自觉接受和利用预防保健

服务［127‑129］。
1.社会动员：社会动员是通过采取一系列综

合、高效的动员策略和方法，促使社会各阶层、各部

门广泛地主动参与，把健康促进目标转化为满足广

大社区居民健康需求的社会目标。社会动员在子

宫颈癌防控中的主要作用体现在以下四方

面［127‑128］：（1）激发决策者和领导层重视并支持开展

子宫颈癌防控工作，促成相应政策、法规的制定；

（2）筹集人力、物力、财力等子宫颈癌防控所需资

源，并做到合理调配和使用；（3）促成社会相关行

业、部门为提高HPV预防性疫苗接种率、子宫颈癌

筛查率和癌前病变治疗率而建立有效的合作机制；

（4）提高公众对于子宫颈癌防控的认识和了解，激

发公众主动参与预防性HPV疫苗接种、子宫颈癌

筛查和子宫颈癌前病变治疗的意愿与积极性，使个

··773



中华预防医学杂志 2019年8月第 53卷第8期 Chin J Prev Med，August 2019, Vol. 53, No. 8

体获得更多相关的自我保健信息和技能。

2.健康教育：健康教育是由一系列有组织、有

计划的信息传播和教育活动组成，旨在帮助个体或

群体掌握卫生保健知识，树立健康观念，从而建立

有益于健康的行为和生活方式，实现减少疾病和死

亡、保护健康，提高生活质量的最终目的。健康教

育干预的具体目标如下：（1）提高大众对HPV感染

相关疾病的知识知晓率，尤其应了解子宫颈癌的主

要病因及从HPV感染到子宫颈癌发病过程；（2）提

高安全性行为的意识，减少性传播疾病的发生率；

（3）提高大众对HPV感染相关疾病尤其是子宫颈

癌症状和体征的识别能力；（4）消除对HPV感染和相

关疾病的恐惧和羞耻感；（5）提高医务人员对HPV感

染和相关疾病尤其子宫颈癌防控的基本知识和技

能；（6）提高HPV预防性疫苗接种率；（7）提高适龄妇

女定期进行子宫颈癌筛查的筛查率；（8）提高子宫

颈癌筛查结果异常妇女治疗率和随访率［128］。
3.咨询：咨询是健康教育常用的人际传播形式

之一，是被咨询者根据咨询者所提出的问题给予解

答或提供所需的健康信息，帮助咨询者结合自己的

实际情况做出最合适的决定和选择。由于是面对

面交流，针对性较强，便于深入讨论，因此特别适合

用于子宫颈癌防控项目中，如：预防性HPV疫苗接

种前、筛查方法选择、筛查异常者进一步诊断前和

癌前病变治疗前的咨询。由于在咨询HPV感染相

关问题时，常常会涉及到性和生殖器官等敏感话

题，因此要特别注意尊重个人隐私和遵守保密原

则。咨询最好在诊室内进行，以确保个人隐私。咨

询者和被咨询者的谈话不应被其他人看到或听到，

除非征得咨询者的同意。保密也是必须的，未经咨

询者同意，咨询期间所讨论的内容和检查结果均不

应向任何人泄露。

（二）其他一级预防措施

1.建立安全性行为：HPV感染主要通过性行为

传播，因此建立安全性行为可以降低HPV感染风

险。有研究结果显示，持续使用避孕套与从不使用

避孕套的女性相比，发生HPV感染的 RR值是 0.3
（95%CI：0.1~0.6）［130］；此外研究提示持续使用避孕

套组其CIN逆转的比例高于未使用避孕套组［131］。
在体外试验中避孕套可以阻止HPV病毒的传播，

但在实际人群的研究结果提示，使用避孕套可能会

减少HPV感染而并不能完全避免HPV感染的发

生。主要原因与避孕套是否正确使用有关，例如避

孕套是否破损、滑脱以及是否及时使用等，同时

HPV感染是通过皮肤接触传播，因此对覆盖区域外

的阴囊、肛周等部位发生的HPV感染避孕套将无

法起到保护作用［132-133］。此外，相关研究已经提示

发生HPV感染与性伴侣的数量和首次性行为年龄

有关［134‑136］，因此除了坚持长期正确使用避孕套，减

少性伴侣数量和推迟首次性行为年龄也是预防

HPV感染的措施之一。

2.预防和治疗生殖道感染/性传播疾病：有关

研究显示，生殖道感染/性传播疾病是HPV感染的

影响因素之一。有学者对 239名墨西哥女大学生

的随访研究结果显示，性传播疾病是HPV感染的

危险因素之一（RR=2.7）［137］；我国学者开展的研究

结果显示，阴道混合性感染与HPV感染间的RR=
1.5（95%CI：1.0~2.2）［138］。生殖道感染和性传播疾

病与HPV感染的具体机制目前尚不清楚，有学者

认为生殖道感染/性传播疾病可能会导致生殖道黏

膜损伤，HPV更易侵入［136，139］。HIV感染也是HPV感

染的危险因素，研究表明HIV阳性病例其HPV感染

的发生率，持续感染率高于HIV阴性病例，而HIV阳

性病例HPV感染清除率低于HIV阴性病例，并且与

HIV阳性病例的免疫状态有关（CD4细胞数量和

HIV病毒载量）［140‑142］。因此，及早诊治生殖道感染/
性传播疾病能够改善阴道内环境，减少HPV感染发

生的风险。同时，HIV阳性病例是HPV感染的高危

人群，应当重点关注，提高随访频率。

3.其他：HPV感染的其他一级预防措施还包括

控烟和男性包皮环切。吸烟会影响机体的免疫功

能，从而增加HPV感染率，有学者研究显示，二手

烟暴露或不经常吸烟者与非吸烟人群相比会增加

HPV感染的危险（OR=3.7，95%CI：1.6~8.5），而对于

至少接种过一次四价疫苗的经常吸烟的女性与非

吸烟人群相比也会增加HPV感染的危险（OR=2.2，
95%CI：1.4~3.7）［143］，因此积极控烟是预防HPV感

染的措施之一［127，136，143］。研究提示包皮环切除了会

降低男性HPV的感染率，也会对预防女性HPV感

染有效［144‑145］。因此根据WHO的《子宫颈癌综合防

控指南》［127］推荐包皮环切也作为子宫颈癌防控的

一级预防措施。目前国内包皮环切术的主要手术

指征为包茎和包皮过长，尚未将预防HPV感染作

为手术指征。

二、二级预防

二级预防主要在疾病的临床前期通过采取早

期发现、早期诊断、早期治疗的“三早”预防措施，以

控制病情的发展和恶化［146］。早期发现疾病可以通
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过普查、筛检、定期健康检查等措施实现。目前，对

于HPV感染相关性疾病的筛查仅开展了子宫颈癌

筛查，其他HPV相关恶性肿瘤由于发生率较低尚

未开展人群的二级预防措施。子宫颈癌筛查的主

要目标是发现具有进展潜能的癌前病变患者以及

早期浸润癌患者，对其进行治疗；同时对低级别病

变患者及高危型HPV感染人群进行随访。我国于

2017年由中华预防医学会妇女保健分会发布了

《子宫颈癌综合防控指南》［128］，详细介绍了子宫颈

癌二级预防的主要内容，本章节主要介绍子宫颈癌

筛查的管理方案和流程，对于子宫颈癌前病变的诊

断和处理详见“临床学”部分。

（一）子宫颈癌筛查方案和流程

我国地域广阔，不同地区的经济和卫生技术水

平、子宫颈癌的疾病负担差异较大，因此单一的某

种筛查方法不能满足不同地区多元的筛查需求，需

要因地制宜选择适宜当地人力和经济资源条件的

筛查方案，以提高筛查的覆盖率和效率。综合国内

外子宫颈癌筛查的最新进展和我国国情，我国目前

子宫颈癌筛查方案推荐以下四种：即细胞学、醋酸

肉眼观察（visual inspection with acetic acid，VIA）、

HPV检测以及HPV和细胞学联合筛查，详见表3。
（二）特殊人群的筛查建议

（1）HPV疫苗接种后，根据特定年龄的推荐方

案同非疫苗接种者一样定期接受子宫颈癌筛查；

（2）妊娠妇女：有妊娠意愿的育龄期女性应在孕前

检查时询问近3年内是否进行子宫颈癌筛查，如未

进行过筛查的女性，应建议在第一次产检时进行子

宫颈癌筛查；（3）高危妇女：存在高危因素的妇女，

如HIV感染妇女，免疫抑制妇女（例如接受了器官

移植妇女），宫内己烯雌酚暴露妇女，既往因CIN2、
CIN3、AIS、子宫颈浸润癌接受过治疗的妇女应缩

短子宫颈癌筛查间隔。

HPV相关疾病的疫苗预防措施

一、HPV疫苗研发进展

（一）已上市疫苗

HPV导致子宫颈癌得到证实后，从20世纪90年
代开始，科研人员致力于HPV疫苗的研发［147-148］。
2006年，四价HPV疫苗作为全球首个HPV疫苗先

后在美国和加拿大获批上市［149］。2007年双价HPV
疫苗在澳大利亚获得上市许可。2014年九价HPV
疫苗在美国上市［150］。

目前双价HPV疫苗和四价HPV疫苗已在全球

超过 130个国家和地区注册上市［151］。2016、2017、
2018年双价HPV疫苗、四价HPV疫苗、九价HPV
疫苗先后获得中国上市许可［152］。

这 3个已上市疫苗都是基于HPV病毒样颗粒

（virus‑like particles，VLP）为抗原的疫苗。通过基

因重组的方法表达HPV的L1结构蛋白，经过纯化，

在一定条件下使其组装为VLP，辅以佐剂得到可用

于预防HPV的VLP疫苗。VLP近乎于一个天然的

病毒衣壳，保持病毒表面的抗原表位，抗原活性几

乎与天然的病毒完全一致［3］。由于VLPs不含有病

毒 DNA，所以不具感染性和致癌性，从而保障疫苗

的安全性［153］。VLP刺激机体产生特异性的体液免

疫反应，产生特异性中和抗体，从而达到预防相关

型别HPV感染所致疾病的目的［154］。已上市的三种

疫苗信息见表4。
（二）研发进展

HPV疫苗研发方向包括预防型疫苗和治疗型

疫苗两类。厦门大学夏宁邵研究团队利用新型的结

构疫苗学方法设计了一种嵌合类病毒颗粒，只需要7种
嵌合VLP就可以覆盖20种HPV病毒型别［155］。治疗

性疫苗机制较复杂，研究进展相对缓慢，应用较为局

限。主要分为载体疫苗、肽类疫苗、蛋白疫苗、DNA
疫苗、细胞疫苗和HPV E2疫苗等［156］。

中国企业也在积极研发HPV疫苗，截至 2019
年 1月 9日，根据国家食品药品监督管理总局药物

临床试验登记与信息公示平台显示，国产疫苗都是

基于HPV VLP为抗原，表达系统包括大肠杆菌、大

肠埃希菌、汉逊酵母等，包括 16/18型双价疫苗、6/
11型双价疫苗、16/18/58型三价疫苗、6/11/16/18型
四价疫苗、16/18/52/58型四价疫苗、6/11/16/18/31/
33/45/52/58型九价疫苗等［157］。截至 2018年底，

1家企业完成Ⅲ期临床试验，2家企业正在开展Ⅲ
期临床试验，3家企业开展Ⅱ期临床试验，4家企业

开展Ⅰ期临床试验，2家企业获得临床研究批件。

二、HPV疫苗免疫原性

HPV疫苗的免疫原性检测有其重要的用途，如

评估免疫反应的程度、作为长期保护的依据、评价

新一代疫苗的可能效力等。其中最重要的是用于

桥接试验，以拓展对儿童等无法进行疫苗效力评估

的人群进行疫苗推荐［158］。常用的血清学检测方法

包 括 基 于 类 病 毒 颗 粒 的 中 和 试 验

（pseudovirion‑based neutralization assay，PBNA）、竞

争性免疫试验（competitive immunoassays，CI）以及
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VLP‑IgG 结 合 试 验（VLP‑IgG binding assays，
VLP‑IgGBA）。其中PBNA最能反映抗体的生物活

性，CI试验只能检测总中和抗体中的一部分，

VLP‑IgGBA可检测一类免疫球蛋白，但无法检测中

和抗体［159］。这些血清学检测方法检测的是疫苗诱

导的不同类型的抗体，因此不同检测方法或同一检

测方法中不同 HPV基因型抗体滴度都没有可

比性［160］。

表3 中国推荐的子宫颈癌筛查和管理方案［128］

年龄（岁）

<25
25~29

30~64

≥65
子宫切除术后女性（因良性病变切除）不筛查

推荐筛查方案

不筛查

细胞学检查

高危型HPV检测

细胞学检查

HPV和细胞学联合筛查

VIA检查

若过去 10年筛查结果阴性（连续 3次细胞学检测阴性或 2次联合筛查阴性），无CIN病史，终止筛查

筛查结果的管理

1.细胞学阴性，每3年筛查

2.细胞学结果为未明确意义的ASC‑US：（1）首选HPV检测分流，若

HPV阳性，阴道镜检查；HPV阴性，3年重复筛查 a；（2）12个月复查

细胞学；（3）无随访条件，阴道镜检查

3.细胞学结果为ASC‑US以上，阴道镜检查

1.HPV阴性:每3~5年重复筛查

2.HPV阳性：（1）选择 1：细胞学分流：①细胞学阴性：12个月复查，

②结果为ASC‑US及以上：阴道镜检查；（2）选择2：HPV16/18分型

检测分流：①HPV16/18阴性，其他高危型阳性+细胞学阴性：12个
月复查；细胞学为ASC‑US及以上行阴道镜检查；②HPV16/18阳
性：阴道镜检查；（3）选择3：进行 VIA检测分流：①VIA阴性：12个
月复查；②VIA阳性：阴道镜检查

1.细胞学阴性，每3年重复筛查

2.细胞学结果为ASC‑US：（1）首选HPV检测分流，若 HPV阳性，阴道

镜检查；HPV阴性，3年重复筛查 a；（2）12个月复查细胞学；（3）无
随访条件，阴道镜检查

3.细胞学结果为ASC‑US以上，阴道镜检查

1.HPV阴性和细胞学阴性：每5年重复筛查 b

2.HPV阳性，细胞学阴性：（1）选择1：HPV高危亚型阳性：12个月复

查；（2）选择2：HPV分型16/18阳性，阴道镜检查；其余高危型阳

性：12个月复查

3.细胞学和HPV均阳性：细胞学结果为ASC‑US及以上，阴道镜检查

4.细胞学阳性和HPV阴性：（1）细胞学结果为ASC‑US：3年复查细胞

学+HPV检测 a；（2）细胞学结果为LSIL及以上，阴道镜检查

1.VIA阴性：每2年重复筛查 c

2.VIA阳性：阴道镜检查

注：ASC‑US：未明确意义的非典型鳞状上皮细胞；HPV：人乳头瘤病毒；VIA：醋酸肉眼观察；LSIL：低级别鳞状上皮内病变；a如果是高质量

的细胞学，HPV阴性的 ASC‑US妇女患CIN2+的风险低于细胞学检测阴性妇女，推荐筛查间隔为 3年，对于细胞病理学医生以及细胞学质控

相对不足地区，复查间隔可为每12个月，没有随访条件的可直接转诊阴道镜。bHPV和细胞学双阴性妇女患 CIN2+的风险极低，推荐筛查间隔

至少为 5年。cVIA阴性妇女患 CIN2+的风险高于细胞学阴性妇女，略低于 HPV阳性且细胞学阴性妇女，推荐每 2年重复筛查。绝经期妇女

因子宫颈萎缩严重影响 VIA的筛查效果，不推荐使用 VIA进行筛查

表4 截至2019年5月全球已上市HPV疫苗

项目

生产企业

HPV型别

VLP L1蛋白剂量（μg/0.5 ml）
表达系统

佐剂

双价HPV疫苗

英国GSK公司

16/18
20/20
重组杆状病毒

AS04佐剂系统

四价HPV疫苗

美国默沙东公司

6/11/16/18
20/40/40/20
重组酿酒酵母

无定形羟基磷酸硫酸铝

九价HPV疫苗

美国默沙东公司

6/11/16/18/31/33/45/52/58
30/40/60/40/20/20/20/20/20
重组酿酒酵母

无定形羟基磷酸硫酸铝

注：HPV：人乳头瘤病毒；GSK：葛兰素史克；VLP：病毒样颗粒
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研究显示，双价、四价和九价HPV疫苗均表现

出良好的免疫原性。疫苗免疫原性受到接种年

龄、接种间隔、接种剂次及免疫功能的影响。尚未

发现HPV疫苗与其他疫苗同时接种与分别接种的

免疫原性有显著性差异。免疫功能异常人群接种

HPV疫苗后可发生相应的免疫反应，有一定保护

效果。

（一）HPV疫苗常规接种的免疫原性

目前双价、四价和九价HPV疫苗在全球各地

研究显示，完成全程免疫接种，包括三剂接种程序

及部分国家小年龄两剂接种程序，均能观察到较高

的疫苗相关抗体阳转率及血清抗体滴度。如果未

能按时完成接种，只要完成3剂疫苗接种也可以获

得较好的免疫反应。

1.双价HPV疫苗：在印度、孟加拉国、韩国，中

国内地和香港地区开展的多项研究结果显示，9~55
岁的人群在按照0、1、6月的免疫程序接种3剂双价

HPV疫苗的 1个月后，抗HPV16抗体和抗HPV18
抗体的阳转率可达 97.5%~100%［161‑166］。各年龄组

的接种者均表现出相似的血清阳转率，9~17岁女

性接种后的抗体滴度是18~25岁女性的2~3倍［163］。
抗体滴度在完成 3剂接种后 1个月时达到最高值，

在韩国 10~14岁女孩的观察结果显示其接种疫苗

后抗体几何平均滴度（geometric mean titer，GMT）最
高时，抗HPV16抗体滴度可达自然感染的 600倍，

抗HPV18抗体滴度可达自然感染的400倍［166］。在

接种疫苗前已显示抗体阳性的观察对象在接种疫

苗后也显示出与抗体阴性者相似的抗体滴度上升

的现象［162］。全球多中心及荷兰的研究结果显示，

9~14岁女性接种2剂双价HPV疫苗后1个月至4.5
年的抗HPV16抗体和抗HPV18抗体水平与 15~25
岁女性接种3剂相当［167‑168］。9~14岁女性按0、12月
接种 2剂双价HPV疫苗的抗体阳转率和抗体滴度

不低于按照 0、6月接种 2剂者［167］，15~25岁女性按

照0、1、12月接种3剂双价HPV疫苗的抗体阳转率

和抗体滴度不低于按照0、1、6月程序接种者［169］。
2.四价HPV疫苗：在非洲、韩国和中国等多个

国家和地区开展的研究结果显示，9~45岁的人群

按照 0、2、6月的免疫程序接种 3剂四价HPV疫苗

的 1个月后，抗HPV6/11/16/18的抗体阳转率均能

达到96%~100%［170‑174］。9~15岁的男性和女性接种

疫苗后的抗体滴度可达 16~26岁女性的 1.4~2.8
倍［171］，而 9~15岁男性与同年龄段的女性相比，接

种后的抗体阳转率差异无统计学意义［171，173］。与同

年龄及16~26岁女性接种3剂后相比，9~13岁女性

在按照 0、6月的程序接种 2剂四价HPV疫苗后的

抗体阳转率和抗体滴度差异均无统计学意义［175］。
越南的一项研究在 11~13岁在校女生人群中分别

比较了四价HPV疫苗按四种不同免疫程序（即 0、
2、6月，0、3、9月，0、6、12月，0、12、24月）接种的免

疫原性，发现第2剂延迟接种的抗体阳性率不低于

按时接种，且第2剂疫苗接种后的抗体滴度随时间

间隔延长而上升；在 1年内完成 3剂疫苗的抗体阳

性率和抗体滴度均不低于0、2、6月接种组，但在0、
12、24月组接种第3剂疫苗的抗体滴度低于按时接

种。因为年龄是导致免疫应答差异的主要影响因

素，在此项研究中，接受 0、12、24月方案的女生在

接种第三剂时平均年龄已经较高（14.5岁），较其他

组的平均年龄 12.5岁年长约 1.5年，这可能导致此

组人群接种第三剂后的抗体滴度相对低［176］。
3.九价HPV疫苗：在欧洲多国开展的研究结果

显示，9~15岁女性和 16~26岁男性接种九价HPV
疫苗后的HPV6/11/16/18免疫反应与接种四价HPV
疫苗相当，所有受种者都对HPV31/33/45/52/58发
生血清阳转［177‑178］。一项加拿大的研究结果显示，

9~14岁男性和女性接种者接种 2剂九价HPV疫苗

后的抗体阳转率和抗体滴度不低于 16~26岁的女

性接种 3剂［179］。在全球 8个国家和地区的 32个研

究结果显示，有超过98%的受种者在完成3剂九价

HPV疫苗后抗HPV31/33/45/52/58血清发生阳转，

与未接种过四价HPV疫苗的人群相比，以前接种

过四价HPV疫苗者接种九价HPV疫苗后抗HPV6/
11/16/18的抗体显著上升，而抗HPV31/33/45/52/58
的抗体水平不及未接种过四价HPV者，但差异无

统计学意义［180］。
（二）同时接种免疫原性

双价、四价和九价HPV疫苗与乙型肝炎疫苗、

脊髓灰质炎疫苗（以下简称“脊灰疫苗”）、百日咳、

白喉和破伤风联合疫苗（以下简称“百白破疫

苗”）、流行性脑脊髓膜炎疫苗等疫苗同时接种时，

血清阳转率或血清抗体几何平均浓度均不差于分

别接种。

多项研究结果显示，双价 HPV疫苗与百白

破‑灭活脊灰联合疫苗［181］、甲乙型肝炎疫苗［182］、百
白破疫苗或四价流行性脑脊髓膜炎多糖结合疫

苗［183］及乙型肝炎疫苗［184］同时接种时，均表现出不

差于分别接种的免疫原性。

四价HPV疫苗在与甲乙型肝炎疫苗［185］、乙型
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肝炎疫苗［186］和百白破‑灭活脊灰联合疫苗［187］同时

接种时，抗体阳转率和抗体水平均与分开接种

相似。

同样有研究表明，九价HPV疫苗与百白破‑灭
活脊灰联合疫苗同时接种时，抗体阳转率和抗体水

平均不低于分别接种［188］。
（三）特殊人群免疫原性

免疫功能异常人群接种HPV疫苗后可发生相

应的免疫反应，有一定的保护效果。

HIV阳性的女性接种双价HPV疫苗后仍可获

得 88.8%~90%的抗体阳转率［189］，且免疫反应不受

CD4+T细胞计数和HIV病毒载量影响［190］。HIV感

染者接种四价HPV疫苗后，疫苗相关型别抗体阳

转率可达 95%以上，但 GMT可能低于同龄正常

人群［191‑193］。
幼年特发性关节炎患者接种双价HPV疫苗后

疫苗相关型别抗体都可以阳转，但抗体滴度较低，

B细胞反应较低［194］。系统性红斑狼疮患者接种四

价HPV疫苗后，HPV疫苗型别相关抗体阳转率可

达 70%~100%，与对照组差异无统计学意义［195‑196］。
患慢性肾病的儿童接种四价HPV疫苗后的抗体阳

转率仍可达 88%~100%［197］。接受过器官移植的儿

童接种四价HPV疫苗后的抗体阳转率仅为47.4%~
75%［198‑199］。

三、HPV疫苗的保护效力、效果

双价、四价和九价HPV疫苗在预防疫苗相关

基因型引起HPV相关疾病的临床试验中均显示出

非常高的效力。在疫苗上市后实际应用中也显示

了对相关基因型引起的HPV相关疾病良好的保护

效果。

（一）保护效力

1.双价HPV疫苗：在亚太地区、欧洲、拉丁美洲

和北美 14个国家开展的Ⅲ期临床试验研究显

示［200］，对15~25岁健康女性，接种3剂（0、1、6月）疫

苗，疫苗接种前未感染过任一型别HPV者，疫苗对

AIS的保护效力为100%（95%CI：31.0%~100%），对

HPV16 /18型相关的 CIN3+的保护效力为 100%
（95%CI：85.5%~100%），对所有CIN3+（不考虑HPV
型 别）的 保 护 效 力 为 93.2%（95%CI：78.9%~
98.7%），对所有CIN2+（不考虑HPV型别）的保护效

力为 64.9%（95%CI：52.7%~74.2%）。该研究另一

项分析结果显示，在疫苗接种前HPV16/18 DNA检

测和血清反应均阴性者中，疫苗对6个月内持续性

感染、CIN1+、CIN2+的保护效力分别为 90.3%

（95%CI：87.3%~92.6%）、91.9%（95%CI：84.6%~
96.2%）、94.6%（95%CI：86.3%~98.4%）［201］。

对于18~25岁健康女性，哥斯达黎加开展的Ⅲ
期临床试验研究显示［202］，接种 3剂（0、1、6月）疫

苗，疫苗对HPV16/18型相关的CIN2+的保护效力

为89.8%（95%CI：39.5%~99.5%），对所有CIN2+（不

考虑 HPV 型别）的保护效力为 61.4%（95%CI：
29.5%~79.8%）。另一项研究显示［203］，在未感染过

任一型别HPV的女性中，疫苗对所有CIN2+（不考

虑HPV型别）的保护效力为80.8%（95%CI：52.6%~
93.5%）。

对于>25岁的女性，国外Ⅲ期临床研究显示，

疫苗接种后 7年双价HPV疫苗对HPV 16/18型相

关 6个月持续感染或 CIN1+的保护效力为 90.5%
（96.2%CI：78.6%~96.5%）［204］。

双价HPV疫苗在中国的疫苗上市前临床试验

研究中也显示出良好的疫苗效力［205‑206］。在 18~25
岁符合方案效力数据可用的女性人群中，疫苗对

HPV16 / 18 相关的 CIN2 +的保护效力为 87.3%
（95%CI：5.3%~99.7%）；对 6个月和 12个月持续性

感染的保护效力分别为 96.3%（95%CI：85.9%~
99.6%）、96.9%（95%CI：81.1%~99.9%）。

2.四价HPV疫苗：有3项Ⅱ/Ⅲ期临床试验研究

结果显示［207‑209］，在 16~26岁女性人群中，1年内完

成 3剂疫苗接种，且完成第 3剂疫苗接种后 1个月

未感染疫苗相应HPV型别者，疫苗对HPV16/18型
相关的CIN2/3或AIS的保护效力为98.2%（95%CI：
93.5%~99.8%）；对HPV16/18相关的VIN2/3的保护

效力为 100%（95%CI：55.5%~100%）；对HPV16/18
相关的 VaIN2 / 3 的保护效力为 100%（95%CI：
49.5%~100%）。对HPV6/11/16/18相关的CIN1+或
AIS的保护效力为 96.0%（95%CI：92.3%~98.2%）。

对 HPV6/11/16/18相关生殖器疣的保护效力为

99.0%（95%CI：96.2%~99.9%）。
在20~45岁中国女性中，四价HPV疫苗Ⅲ期临

床试验研究结果显示，1年内完成3剂疫苗接种，且

从接种前至第3剂疫苗接种后1个月未感染疫苗相

应HPV型别的 20~45岁中国女性中，随访至第 78
个月，对HPV16/18相关的CIN2/3、AIS和子宫颈癌

的保护效力为 100%（95%CI：32.3%~100%）；对

HPV6/11/16/18相关的CIN1/2/3、AIS和子宫颈癌的

保护效力为100%（95%CI：70.9%~100%）；对HPV6/
11/16/18相关的 6个月和 12个月子宫颈持续性感

染 的 保 护 效 力 分 别 为 91.6%（95%CI：66.0%~
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99.0%）、97.5%（95%CI：85.1%~99.9%），对 HPV6 /
11/16/18相关的子宫颈细胞学异常的保护效力为

94.0%（95%CI：81.5%~98.8%）［210］。
四价疫苗还可有效预防男性和女性的肛门生

殖器疣以及 16~26岁易感男性的肛门生殖器癌前

病变［211］。疫苗效力研究表明，四价HPV疫苗几乎

可 100%地为无HPV暴露史者提供保护，预防与

HPV6和HPV11相关的肛门生殖器疣［212］。
3.九价HPV疫苗：九价HPV疫苗在国外临床

试验也显示出良好的保护效力。一项在 16~26岁
未进行巴氏试验或检测阴性的健康女性中开展的

以四价HPV疫苗为对照的Ⅲ期临床试验研究结果

显示，和四价HPV疫苗相比，九价HPV疫苗对于未

包含于四价疫苗中的HPV31/33/45/52/58型引起的

CIN2+、VIN2/3或 VaIN2/3 的保护效力为 96.7%
（95%CI：80.9%~99.8%），6个月子宫颈、阴道、外

阴、肛门持续性感染的保护效力为 96.0%（95%CI：
94.4%~97.2%）［213］；对该研究中的东亚人群（包括中

国香港和台湾等地）的亚组分析结果显示，九价

HPV疫苗对HPV31/33/45/52/58相关的6个月及以

上子宫颈、阴道、外阴、肛门持续感染的保护效力为

95.8%（95%CI：87.8%~98.9%），子宫颈细胞学异常

风险降低了 92.1%（95%CI：71.5%~98.7%），相关子

宫 颈 活 检 发 生 率 降 低 100%（95%CI：73.4%~
100%）［214］。在拉丁美洲的研究也有相似结果［215］。

4.关于双价和四价HPV疫苗效力：2018年发

表的一项系统综述纳入了 26项临床试验研究，涉

及73 428名青少年女性和妇女，大多数受试者的年

龄都在 26岁以下，有 3项试验纳入了 25~45岁女

性。按照疫苗接种时的病毒感染情况，评估了未感

染高危型HPV人群、未感染HPV16/18人群和全人

群接种疫苗后对子宫颈癌前病变的预防效果［216］。
在未感染高危型HPV 15~26岁女性中，接种疫

苗组（至少接种 1剂双价或四价HPV疫苗）与使用

安慰剂相比，HPV疫苗可明显减少与HPV16/18有
关的CIN2+、CIN3+、AIS。疫苗将与HPV16/18有关

的 CIN2 +风险从 16.4‰减少至 0.2‰（RR=0.01，
95%CI：0~0.05；高度确定性），将与HPV16/18有关

的CIN3风险从7‰减少至0‰（RR=0.01，95%CI：0~
0.10；高度确定性）；疫苗将AIS的风险从0.9‰减少

至 0‰（RR=0.10，95%CI：0.01~0.82；中度确定性）。

HPV疫苗可将任何CIN2+的风险从 28.7‰减少至

10.6‰（RR=0.37，95%CI：0.25~0.55；高度确定性）；

并可将任何AIS病变从 1‰减少至 0‰（RR=0.10，

95%CI：0.01~0.76；中度确定性）。

在未感染HPV16/18女性中，疫苗将 15~26岁
年轻女性HPV16/18相关的CIN2+从 1.4‰减少到

0.6‰（RR=0.05，95%CI：0.03~0.10）。在≥24岁的妇

女中，这些病变绝对和相对风险的减少较小，从

4.5‰降至 1.4‰（RR=0.30，95%CI：0.11~0.81；中度

确定性）。HPV疫苗降低了年轻女性感染HPV16/
18所导致CIN3+（RR=0.05，95%CI：0.02~0.14，高度

确定性）和AIS（RR=0.09，95%CI：0.01~0.72，中度确

定性）风险。文中未纳入26岁以上女性观察结果。

HPV疫苗将年轻妇女的任何HPV型引起的CIN2+
从 23.1‰ 减 少 到 9.5‰（RR=0.41，95%CI：0.32~
0.52）。对于更严重的病变，没有数据报道。

在年轻女性中（不考虑HPV DNA状态），HPV
疫苗降低了与HPV16/18相关CIN2+，由 34.1‰降

至 15.7‰（RR=0.46，95%CI：0.37~0.57；高度确定

性）。与HPV16/18相关CIN3+降低风险也是类似结

果（高度确定性）。使用HPV疫苗后，与HPV16/18
有关的AIS发病由1.4‰降到0.5‰（高度确定性）。

HPV疫苗将任何 HPV型别引起的 CIN2+从
55.9‰降至 39.1‰（RR=0.70，95%CI：0.58~0.85；高
度确定性），将 AIS从 1.7‰降至 0.5‰（RR=0.32，
95%CI：0.15~0.67；高度确定性）。

（二）保护效果

从HPV感染到子宫颈癌的发生一般需要数十

年的时间，因此需要数十年的时间才能观察到疫苗

上市后在真实世界中预防癌症的效果，截至目前的

研究仅能观察到在预防感染、疾病和病变方面的

效果。

1.在预防感染方面的效果：一项对全球 2007
年 1月 1日至 2014年 2月 28日之间发表的有关

HPV疫苗（此期间上市的HPV疫苗为双价和四价

HPV疫苗）的661篇文献、29篇学术论文和20篇报

告的研究进行系统综述和Meta分析，这些纳入分

析的研究是在9个高收入国家（美国、澳大利亚、英

格兰、苏格兰、新西兰、瑞典、丹麦、加拿大和德国）

进行的，代表了来自 9个高收入国家的 1.4亿人年

的随访数据［217］。不考虑疫苗接种率的情况下分析

结果显示，HPV疫苗对16/18型感染的预防效果在

小年龄组中高于大年龄组，在13~19岁的年轻女性

中接种HPV疫苗后比接种前HPV16/18型感染减

少了 64%（RR=0.36，95%CI：0.25~0.53），HPV31/33/
45 型 感 染 减 少 了 28%（RR=0.72，95%CI：0.54~
0.96），但对HPV31/33/45/52/58型和其他高危型别
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（除 16/18型）的感染未观察到有统计学意义的减

少；在 20~24岁的大年龄女性中，接种HPV疫苗后

比接种前HPV16/18型感染减少了 31%（RR=0.69，
95%CI：0.47~1.01），虽然没有统计学意义，但与接

种率有明显的剂量反应关系，对HPV31/33/45/52/
58型和其他高危型别（除 16/18型）的感染未观察

到有统计学意义的减少。考虑疫苗接种率的情况

下分析结果显示，不管接种率高低，都能观察到

HPV16/18型感染的减少，但高疫苗接种率可降低

更多感染和疾病发生的风险。在疫苗接种率≥50%
的国家，在 13~19岁的年轻女性中，接种HPV疫苗

后比接种前 HPV16 /18型感染减少了 68%（RR=
0.32，95%CI：0.19~0.52），HPV31/33/45型感染减少

了 28%（RR=0.72，95%CI：0.54~0.96），这表明存在

交叉保护；在疫苗接种率<50%的国家，在13~19岁
的年轻女性中 HPV16 /18型感染减少 50%（RR=
0.50，95%CI：0.34~0.74），没有显示出交叉保护。

2017—2018年间发表的针对双价HPV疫苗上

市后真实世界研究数据显示，与未接种疫苗者相

比，HPV16/18型感染在完成3剂次免疫程序的苏格

兰 20~21 岁女性中降低了 89.1%（95%CI：85.1~
92.3），HPV31/33/45感染率降低了 85.1%（95%CI：
77.3~90.9）［218］。HPV16/18型感染在日本完成 3剂
次免疫程序的 20~22 岁女性中降低了 95.5%
（95%CI：64.6~99.4），HPV31 /45 / 52降低了 71.9%
（95%CI：44.4~85.8）［219］。

另一项对PubMed和Embase数据库中 2007年
1月 1日至 2016年 2月 29日之间发表的四价HPV
疫苗上市后在真实世界应用文献的系统回顾分析

结果显示，与同期未接种疫苗者相比，HPV6/11/16/
18型的感染在澳大利亚 18~24岁女性完成 3剂免

疫程序者中降低了86%，至少接种1剂者中降低了

76%；在美国 14~24岁女性至少接种 1剂者中降低

了89%；HPV16/18型的感染在澳大利亚≤25岁女性

中下降了 75%~80%，在 20~29岁的美国女性中下

降26%~56%；HPV6/11型的感染在澳大利亚≤25岁
女性中下降了 75%~88%，在美国青少年和 20~29
岁女性中分别下降 70%~80%、40%~50%；四价

HPV疫苗对疫苗型别感染的预防效果在小年龄组

中高于大年龄组［220］。2018年，Feiring等［221］对挪威

将四价HPV疫苗纳入免疫规划五年后的影响进行

研究，结果显示，疫苗型（HPV6/11/16/18）和非疫苗

型HPV患病率在免疫规划接种队列和非免疫规划

接种队列均显著下降（疫苗型HPV感染率下降了

81%，任一型HPV感染率下降了42%）。Steben等［211］

分析了2006—2016年四价HPV疫苗对加拿大在校

女孩（2007—2009年间接种）的保护效果，接种组

疫苗型流行率比未接种组低（1.5% 比 11%）。

Vänskä等［222］对瑞典15~39岁女性进行了四价HPV
疫苗的保护效果分析，该研究将2008年3—11月采

集的筛查数据作为基线数据，将 2012年 9月至

2013年3月的筛查数据作为疫苗引入后的数据，结

果显示，引入四价HPV疫苗后，相对于引入之前，

HPV的流行率降低了52%。

2.在预防生殖器疣方面的效果：对纳入6篇四

价 HPV疫苗的Meta分析结果显示，在疫苗接种

率≥50%的国家，在 13~19岁的年轻女性中，接种

HPV疫苗后比接种前肛门生殖器疣减少了 61%
（RR=0.39，95%CI：0.22~0.71）；此外，在 15~19岁男

性、20~35岁男性以及20~39岁女性中，生殖器疣分

别 减 少 34%（RR=0.66，95%CI：0.47~0.91）、18%
（RR=0.82，95%CI：0.72~0.92）、32%（RR=0.68，
95%CI：0.51~0.89）。在疫苗接种率<50%的国家，

在 15~19岁的年轻女性中肛门生殖器疣减少 14%
（RR=0.86，95%CI：0.79~0.94），没有显示出群体保

护效应［217］。
对四价HPV疫苗上市后在真实世界应用十年

的系统回顾分析结果显示，在疫苗接种率高的国家

（如澳大利亚和丹麦），生殖器疣发病率显著下降，

特别是小年龄组中下降最明显，澳大利亚在接种疫

苗后 4年，生殖器疣发病率在 10~19岁女性中下降

85%~87%，在20~29岁女性中下降62%~67%；丹麦

在接种疫苗后 5年，生殖器疣发病率在 12~15岁女

性中下降43%，在16~17岁女性中下降55%，在18~
19岁女性中下降 39%，在 20~21岁女性中下降

21%，在22~25岁女性中下降12%，在26~29岁女性

中下降 6%；在未接种疫苗的年轻男性中也观察到

生殖器疣发病率的下降，表明接种四价HPV疫苗

产生了群体保护效应；一般情况下，接种 3剂疫苗

对生殖器疣的保护效果最高，瑞典10~16岁女性在

接种疫苗后 4年，生殖器疣发病率在 3、2和 1剂次

的接种者中分别下降82%、71%、69%［220］。
3.在预防子宫颈细胞学和组织学异常方面的

效果：美国一项对2008—2012年18~39岁CIN2+病
例的哨点监测数据分析显示，接种HPV疫苗（此期

间美国上市的HPV疫苗为双价和四价HPV疫苗）

可降低CIN2+发生率，18~20岁人群中所有监测点

女性的CIN2+发生率都有持续大幅的显著下降，下
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降 范 围 从 俄 勒 冈 州 的 82% 到 加 州 的 94%
（P<0.001）；21~29岁人群的CIN2+发生率在康涅狄

格州和纽约州监测点显著下降（康涅狄格州下降

23%，纽约州下降 40%，P<0.001），但在俄勒冈州

（12%，95%CI：-6%~34%）和加州（13%，95%CI：-7%~
37%）略有上升；30~39岁人群的CIN2+发生率无显

著变化［223］。
双价HPV疫苗上市后的研究结果显示，芬兰

使用双价HPV疫苗十年后，与未接种女性相比，

16~17岁接种女性任一HPV型别导致的 CIN3+下
降了 66%［224］；苏格兰 20岁女性子宫颈癌筛查结果

显示，使用双价 HPV疫苗的人群 CIN3 降低了

59%［225］。
对四价HPV疫苗上市后在真实世界应用十年

的系统回顾分析结果显示，澳大利亚四价HPV疫

苗接种项目实施 5年后，与未接种女性相比，维多

利亚 12~26岁接种女性的低度和高度子宫颈细胞

学异常分别下降34%和47%，20~23岁组下降幅度

最大（分别为47%和48%）；加拿大14~17岁疫苗接

种者低度细胞学异常下降约 20%~45%；丹麦进行

的全国研究表明，12~20岁人群的细胞学不典型增

生及更严重疾病下降约为 25%~60%［220］。在每一

项研究中，下降幅度最大的是接种了2~3剂疫苗的

较年轻女性。

对于CIN2/CIN3和CIS，在较年轻的女性中较

高级别的病变发生率呈现出最大幅度下降［220］。瑞

典一项分别随访2.6年和5.1年的研究发现，与未接

种者和部分接种者相比，疫苗接种时<17岁的全程

接种女性CIN2+和CIN3+分别下降 75%和 84%；而

在 20~29岁接种人群中，分别下降 22%和 25%；丹

麦的一项全国分析发现，与未接种女性相比，在年

龄最小的疫苗接种人群中CIN2+和CIN3+分别下降

73%和80%，在年龄最大的疫苗接种人群中（1989—
1990年出生）分别下降 12%和 22%；澳大利亚维多

利亚地区也发现相似的年龄相关下降，与未接种女

性相比，接种≥1剂的 12~26岁女性（平均接种年龄

21~22岁，平均随访<3年）CIN2、CIN3、CIS在较年

轻人群和较大人群中分别下降 39%和 5%；澳大利

亚昆士兰州随访2年的研究发现，与未接种女性相

比，接种 3剂次的 15~18岁女性CIN2+、CIS发生下

降57%，而23~27岁女性下降5%；美国接种平均年

龄为 22岁且接种≥1剂疫苗的女性中，与未接种女

性相比，HPV16/18相关CIN3/CIS和CIN2+分别下

降 45%和 72%；加拿大一项研究发现，与疫苗前时

代相比，在HPV疫苗接种项目实施后筛查过的15~
17岁女性中CIN2+下降 69%，但在 18~22岁女性中

（非疫苗接种对象）CIN2 +下降 <6%。 2018 年

Steben等［211］分析了 2006—2016年四价HPV疫苗

对加拿大在校女孩（2007—2009年间接种）的保护

效果，结果显示，CIN2+的发病率下降了86%。

九价疫苗上市后的时间尚短，目前缺乏九价

HPV疫苗上市后在真实世界中应用的效果。现在

已有的对双价和四价HPV苗上市后的效果监测的

长期随访仍需要继续进行。

四、HPV疫苗的免疫持久性和长期保护效果

截至目前，三种HPV疫苗均表现出较好的免疫

持久性和长期保护效果，在小年龄人群中，按照2剂
免疫程序接种后的免疫持久性非劣于接种3剂者。

通过对按标准接种程序完成接种的对象进行

长期观察发现，接种双价HPV疫苗的对象在接种

后 24个月至 9.4年随访时HPV16/18抗体均为阳

性，未发生 HPV16 /18相关的 CIN1+和 CIN2+病
变［33，226‑229］。芬兰一项对16~17岁女性长达12年的

随访研究显示，接种双价疫苗12年HPV16/18型抗

体阳性率仍＞90%［230］。接种四价HPV疫苗的对象

在接种后 48个月至 10年进行的长期随访结果显

示，89%~96%的对象在 10年随访时疫苗相关血清

抗体阳性，没有 HPV6 /11 / 16 / 18相关的病例发

生［231］。北欧四国四价HPV疫苗接种后长达 12年
的随访研究未发现HPV16/18相关CIN2+病例，疫

苗接种后≥10年，疫苗效果仍>90%［232］。接种九价

HPV疫苗的对象在接种后 5年时的抗体阳转率在

16~26岁的人群中为 77.5%~100%，9~15岁女性人

群中为90%~99%［233‑234］。16~26岁的女性在接种后

7.6年（中位随访时间4.4年），9~15岁女性人群接种

后6.4年（中位随访时间5.9年），均未发现疫苗型别

相关高度上皮内瘤样病变的病例［233‑234］。
在小年龄人群中，按照2剂免疫程序完成接种

者的长期保护效果非劣于按照3剂程序完成接种。

有研究显示，2剂双价HPV疫苗接种后 36个月时，

抗体阳转率和抗体滴度均与接种3剂相当［235］，接种

2剂组在第 4.5年时HPV18的抗体滴度仍与接种 3
剂组相当。接种2剂四价HPV疫苗者在第60个月

随访时疫苗型别抗体水平非劣于接种3剂者，第60
个月时的抗体滴度均低于第36个月时，但接种2剂
者与接种3剂者抗体滴度降幅一致［236］，第6年随访

时，接种 2剂和接种 3剂者的中和抗体差异无统计

学意义［237］。
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五、HPV疫苗的交叉保护

在预防子宫颈癌方面，3种获许可的HPV疫苗

均可对HPV16/18提供高的保护效力（HPV16/18与
全世界范围内 71%的子宫颈癌相关）。HPV疫苗

还可对疫苗未包含的HPV型别提供一定的交叉保

护。基于来自临床试验和上市后影响评价的证据，

双价和四价HPV疫苗可对（HPV16/18除外）高危型

HPV提供某种程度的交叉保护，特别是对HPV31/
33/45。双价和四价疫苗对 3种HPV型别（HPV31/
33/45）具有一些交叉保护效力，该三个型别HPV与

13%的子宫颈癌病例相关。九价疫苗可对HPV31/
33/45/52/58提供直接保护效力，该五个型别HPV
与18%的子宫颈癌相关，即九价疫苗与双价和四价

疫苗相比（假设后两种疫苗对HPV31/33/45具有理

论交叉保护效力），增加了5%的保护效力。

目前尚不明确九价疫苗对非疫苗型HPV的交

叉保护程度［153］。
2013年De Vincenzo等［238］发表了一篇文章指

出，由于所有HPV疫苗的临床研究并不是为了评

估疫苗对非疫苗覆盖HPV型别（除HPV16/18的型

别）相关子宫颈病变而设计的，交叉保护的研究结

果均为事后分析所得，研究结果可能有偏倚。

2016年Mesher等［239］发表了一项荟萃分析，旨

在评估引入HPV疫苗（双价或四价HPV疫苗）对非

疫苗型相关感染发生率的基于人群的效果。文中

纳入来自 9项研究共 13 886例≤19岁和 23 340例
20~24岁女性的数据。结果发现对HPV31有一定

交叉保护（感染率比 PR=0.73，95%CI：0.58~0.91），

但是HPV33或45型感染几乎没有交叉保护的证据

（HPV33：PR=1.04，95%CI：0.78~1.38；HPV45：PR=
0.96，95%CI：0.75~1.23）。

六、HPV疫苗的安全性

HPV疫苗在上市前临床试验中表现出良好的

安全性，在上市后大规模人群接种监测中有吉

兰‑巴雷综合征（Guillain‑Barre syndrome，GBS）等

AD病例报告，日本及欧洲部分国家有接种HPV疫

苗后出现复杂性区域疼痛综合征（complex regional
pain syndrome，CRPS）、体位性心动过速综合征

（postural orthostatic tachycardia syndrome，POTS）等

疾病的案例，但全球疫苗安全咨询委员会（Global
Advisory Committee on Vaccine safety，GACVS）对这

些事件仔细研究分析并讨论评估，认为并无相关证

据表明HPV疫苗与这些事件有明确关系。此外，

HPV疫苗在与其他疫苗同时接种或用于AD患者、

HIV感染者及妊娠妇女等人群中也未发现安全性

风险增加。

（一）临床试验安全性

HPV疫苗在临床试验阶段积累了较多的安全

性数据。与其他疫苗类似，接种HPV疫苗可以引

起接种部位或全身反应等不良事件（adverse
events，AE）。常见的接种部位局部反应包括疼痛、

红斑和肿胀，全身反应主要有发热、头痛、眩晕、肌

肉痛、关节痛和胃肠道症状（恶心、呕吐、腹痛）等。

Skinner等［240］对 5 752名 25岁以上女性接种双

价HPV疫苗进行了为期 4年的Ⅲ期双盲随机对照

研究，接种组的局部症状（85%）高于对照组

（67%），接种组和对照组在接种 7天后征集的一般

症状的发生率为65%和58%，其中疫苗相关的分别

为 41%和 36%，但非征集性症状在 2组间均接近

（接种组40%：对照组41%）。
Muñoz等［174］在2004—2009年使用四价HPV疫

苗在全球多中心进行了Ⅲ期临床试验研究，观察任

一剂接种后15 d内发生的AE，结果显示：试验组疫

苗相关反应 82.8%、局部反应 76.7%、全身反应

39.4%，对照组分别为73.6%、64.3%、36.9%，试验组

注射部位局部反应高于对照组。

Garland等［208］于 2002—2006年期间在澳大利

亚、墨西哥等国家进行了四价HPV疫苗Ⅲ期临床

试验，研究观察了分别接种四价HPV疫苗和安慰

剂的5 455名16~24岁女性，结果显示：实验组注射

部位反应为 87%，对照组为 77%，主要为接种部位

疼痛，接种部位红斑、瘙痒、水肿也高于对照组。试

验组全身反应为43.4%，对照组为40.6%，其中发热

37.8 ℃~38.9 ℃者试验组高于对照组，且差异有统

计学意义，38.9 ℃以上者试验组和对照组差异无统

计学意义。

一项美国1 106名18~45岁女性参加的随机单

盲研究中，接种双价HPV疫苗后局部反应发生率

比接种四价HPV疫苗高，双价HPV疫苗接种后局

部 疼 痛 、红 斑 和 肿 胀 分 别 为 92.9%、44.3% 和

36.5%，四价 HPV疫苗接种后上述反应分别为

71.6%、25.6%和 21.8%。约 6%的接种者报告发生

了严重疼痛（包括自发性疼痛或影响正常活动的

痛疼）［241］。
哥伦比亚、巴西、墨西哥、秘鲁、智利等国研究

者在 16~26岁女性和 9~15岁男童及女童中开展了

九价HPV疫苗的随机对照双盲试验研究［218］。接种

九价HPV疫苗最常见的反应为接种部位反应，在
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女童、男童及女性组发生率分别为86.0%、76.9%和

89.6%，最常见的局部反应为疼痛、肿胀和皮疹。疫

苗相关全身反应发生率在上述 3组分别为 27.2%、

37.5%和 31.4%，最常见全身反应为头痛和发热。

接种部位反应在九价疫苗接种组高于四价疫苗接

种组，但大部分为轻中度。研究显示九价HPV的

临床试验安全性与双价、四价HPV疫苗相似［86］。
Li等［171］于 2008年 7—8月在中国广西梧州开

展了四价HPV临床试验，100名 9~15岁健康中国

男性和 500名 9~45岁健康中国女性随机接种疫苗

或安慰剂。试验组、对照组发生AE的比例分别为

50.7%、44.0%。常见的局部反应为疼痛、肿胀，试

验组均高于对照组。常见的全身反应为发热、上呼

吸道感染、疲乏、头痛等，试验组和对照组之间差异

均无统计学意义。

临床试验研究中也报告了部分严重不良事件

（severe adverse events，SAE），包含死亡病例。上述

多项研究中，试验组与对照组、不同疫苗组间新发

慢性疾病、新发AD、妊娠结局等SAE的组间差异无

统计学意义。仅有4例SAE与接种疫苗有关，分别

是 1例接种后发生支气管痉挛［206］、1例哮喘发

作［215］、1例高热伴全身疼痛疲倦［215］、1例头痛眩晕

恶心［215］，死亡病例均与疫苗接种无关［240］。英国

GSK公司于 2003年 11月至 2007年 8月间在巴西、

加拿大、美国对 1 113名 15~25岁女性进行双价

HPV疫苗随机双盲安慰剂对照的临床试验研究，追

踪观察6.4年，试验组与对照组报告SAE接近，且均

与接种无关或不太可能有关，未报告死亡病例。期

间两组分别有130、131例妊娠，组间妊娠结局差异

无统计学意义［230］。
Schwarz等［242］在德国、中国台湾、洪都拉斯、哥

伦比亚等地开展了一项双价HPV疫苗Ⅲ期单盲临

床试验后续的为期 4年的开放性随访研究。2 067
名10~14岁女童分别纳入接种组和对照组，在观察

期内未报告死亡事件。有49名接种组对象在接种

后48个月内报告了76例SAE，最常见为腹痛、卵巢

囊肿、阑尾炎（各 6例）。经调查人员评估，无 SAE
与接种有关。SAE、新发慢性疾病等发生率在组间

差异无统计学意义。

在中国开展的默沙东四价HPV疫苗Ⅲ期临床

试验研究，共入组3 006名20~45岁健康女性，随访

至 90个月，结果显示四价HPV疫苗在中国 20~45
岁女性中安全性和耐受性良好，与全球的临床试验

和安全性监测研究结果一致［219］，其中疫苗组的局

部AE高于对照组，但全身AE在两组间差异无统计

学意义。38名疫苗组和43名安慰剂组受种者分别

报告了 SAE。无一例 SAE认为与四价HPV疫苗有

关。两组间发生妊娠结局、胎儿/婴儿 SAE以及和

新发医疗状况的频率总体相近，并且在正常范

围内。

综上所述，在上市前临床试验阶段，3种HPV
疫苗的不良反应均以局部反应为主，多表现为一过

性轻度至中度症状，SAE报告率极低，且绝大部分

与接种疫苗无关。

（二）上市后监测安全性

HPV疫苗已在全球多个国家上市使用，部分国

家依靠完善的疫苗上市后AE监测系统，为HPV疫

苗上市后不良反应积累了丰富数据，为大规模人群

接种后发现罕见AE提供基础。WHO GACVS等权

威机构通过对全球范围内监测数据的分析及评估，

先 后 在 2007［243］、2008［244］、2009［245］、2013［246］、

2014［247］、2015年［248］对HPV疫苗安全性进行审核。

2017年发表的最新评估意见，认为HPV疫苗具有

非常好的安全性［249］。
美国疫苗不良事件报告系统（vaccine adverse

events reporting system，VAERS）自 2006年 HPV疫

苗获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administation，FDA）批准上市以来持续收到接种

HPV疫苗后AE报告。Arana等对2009—2015年数

据（均为接种四价 HPV疫苗）进行分析，共收到

19 760例报告，其中 94.2%为非严重病例，报告发

生率为 327/100万剂，严重病例报告发生率为 19/
100万剂，晕厥为 47/100万剂，其他症状均低于 3/
100万剂。共报告59例GBS，其中45例不符合布莱

顿协作组诊断标准或信息不足无法判定；剩余

14例中有 3例发病前 2~4周有病毒性呼吸道疾病

史；10例为女性，发病间隔中位数为21 d（2~200 d），

6例为单独接种。共报告38例急性过敏反应，33例
为女性，25例为单独接种，7例符合布莱顿协作组

定义，5例有非急性过敏反应史。共报告 17例
CRPS或反映交感神经萎缩症，2例发生在接种同侧

上肢，12例发生在与接种无关联的身体部位（腿、

踝、足、胯、胫骨和胸壁等），症状通常与锻炼或创伤

有关联，其中 12例（70.6%）判定为严重病例，15例
为女性（88.2%），中位年龄为15岁（12~19岁），中位

发病间隔为 7 d（0~56 d），13例为单独接种。严重

病例中部分有伴随疾病，如青少年类风湿性关节

炎、POTS和纤维肌痛症。共报告17例原发性卵巢
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发育不足，其中仅 2例有医师诊断。共 69例报告

POTS，11例符合临床诊断标准，其中 8例（72.7%）
为女性，中位年龄为 15岁（12~22岁），中位发病间

隔为 42 d（0~110 d），伴随疾病包括哮喘、慢性头

痛、迷走神经性晕厥、慢性疲劳、腹腔疾病和CRPS。
共报告92例死亡病例，其中29例有尸检报告、死亡

证明或医疗记录。中位年龄为16岁（10~37岁），中

位发病间隔为 13 d（0~968 d），20例（69.0%）为女

性，9例（31.0%）为男性，13例为单独接种。死亡原

因无聚集性［250］。
Liu等［251］总结了 2006—2014年加拿大亚伯达

省接种四价HPV疫苗后疑似预防接种异常反应

（adverse events following immunization，AEFI）监测

情况。共报告 198例 AEFI事件，报告发生率为

37.4/10万剂（95%CI：32.5~43.0）。该地区AEFI报
告发生率较低，且与其他地区观察到的反应类型

一致。

Klein等［252］对女性常规接种四价HPV疫苗的

安全性进行了评估，于 2006—2008年间利用美国

加利福尼亚州部分医院的人群进行前瞻性队列观

察。共 189 629名女性至少接种 1剂四价HPV疫

苗，其中 44 001人全程接种。研究观察到接种后

1~14 d的皮肤感染（OR=1.8，95%CI：1.3~2.4）和接

种当天晕厥（OR=6.0，95%CI：3.9~9.2），由独立的疫

苗安全评估委员会判定为可能相关。上述国家上

市后监测数据表明，接种HPV疫苗后发生 SAE较

罕见，尚无确切证据表明与接种HPV疫苗相关，仅

有局部皮肤感染、接种后晕厥等 SAE可能与接种

有关。

通过大规模人群接种后 AE数据积累，美国

VAERS 和疫苗安全性数据链接（vaccine safety
datalink，VSD）曾提示接种四价HPV疫苗可能与静

脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）有关，

因此Naleway等［253］Yih等［254］分别通过VSD和 FDA
的哨点研究项目对 2008—2011、2006—2013年接

种四价HPV疫苗的9~26岁女性进行自身对照观察

研究。2项研究均未发现证据证明接种四价HPV
疫苗后增加VTE的发生风险。

通过上市后监测数据观察，接种HPV疫苗后

有部分AD的报告，因此一些研究重点关注了上述

问题。Gee等［255］利用美国VSD的数据资料研究了

接种 HPV疫苗与 GBS的关系。研究共确定 7例
GBS，发生率为2.52/100万剂，其中女性2.10/100万
剂，男性3.44/100万剂。通过病历记录审核，仅1例

确诊，其余6例不确定（5例既往有GBS病史，1例排

除）。确诊病历为男性，符合布莱顿协作组定义。

接种42 d内确诊GBS的发生率为0.36/100万剂，未

高于背景发生率。根据95%CI上限推断，接种四价

HPV疫苗最多引起每 100万受种者中增加 1.08例
GBS。因此研究者认为无证据证明接种四价HPV
增加GBS的发生风险。此外，Andrews等［256］在英格

兰对12~18岁女孩进行自身对照病例系列研究，研

究者未发现接种HPV疫苗会增加 GBS的发生风

险，且基于 95%CI上限推断，可排除每百万剂的发

生风险。

Miranda等［257］在法国开展的一项超过 225万
13~16岁女童接种双价和四价HPV疫苗与AD关系

的大规模人群观察研究中发现，接种组和未接种组

其他AD发生率差异无统计学意义，但GBS在接种

后1个月发生率风险有增高，估算风险约为每10万
女孩接种可引起 1~2例GBS。由于其他文献中未

发现类似结果，研究者提示仍需继续进行大规模的

人群观察研究进行确证。

（三）罕见事件或安全性信号

慢性疲劳综合征（chronic fatigue syndrome，
CFS）/肌痛性脑脊髓炎（myalgic encephalomyelitis，
ME）是一系列复杂临床症状，表现为持续严重的、

无法解释且影响活动的疲倦。该病病因机制不明，

接种疫苗被怀疑在该病发生中起到一定作用。因

此接种HPV疫苗是否与之有关，也是学者关注的

一个焦点。CFS/ME与CRPS和POTS在症状上有相

互交叉。CRPS是一种慢性疼痛性疾病，通常表现

为单侧手臂受到创伤后疼痛或活动障碍。CPRS症
状的发作时间难于界定，且在创伤后长期持续疼痛

的患者中常见。POTS的主要特点是由仰卧转为直

立体位时出现的心率大幅、持续增加，通常伴有一

系列直立不耐受的症状。该疾病在青少年中较常

见，且与该年龄段人群的正常心因性反应难以区

分。上述 2种综合征与HPV疫苗关系也受到广泛

关注。

总体上，现有监测数据资料未发现HPV疫苗

接种与CFS/ME、POTS及CRPS这些罕见疾病存在

因果关系［258‑259］。
Brinth等［260］于2015年报告了丹麦35名直立不

耐受、头痛、疲乏、认知功能紊乱、神经痛等综合征

的女性患者。上述病例在接种前均有大量体育活

动，存在可能的神经内分泌紊乱。大部分病例符合

POTS诊断标准，但研究未能确认或排除POTS与接
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种HPV疫苗的因果关系。研究者建议需要进一步

澄清病例症状的病理生理学特征，从而阐明与HPV
疫苗的因果关系。

美国VAERS也收集了POTS病例报告。Arana
等［261］总结了2006—2015年间VAERS中POTS的数

据，共有 29例POTS符合诊断标准。20例（68.9%）
有既往病史，慢性疲劳、哮喘、慢性头痛最为常见。

美国POTS的报告发生率为 1/650万剂次。通过试

验性贝叶斯数据挖掘方法，未发现 POTS与接种

HPV疫苗存在安全性信号。

荷兰、英国学者对来自英国GSK公司的自发报

告系统中双价HPV疫苗上市后数据进行分析，报

告了CRPS的全球报告情况。共报告了17例CRPS
病例，10例来自日本（0.14/10万分发剂次）、7例来

自英国（0.08/10万）。5例病例由独立专家判定为

确诊 CRPS病例。接种双价 HPV疫苗后观察到

CRPS发生率低于预期发生率，目前证据尚不足以

证明接种双价 HPV 疫苗会增加发生 CRPS 的

风险［262］。
上述两种疾病诊断均存在困难，但目前尚无证

据证明二者是接种HPV疫苗的直接后果。

日本因部分受种者出现慢性疼痛和其他症状，

暂停了在国家免疫规划中对HPV疫苗主动推荐。

其国家级专家委员会对临床数据进行分析后得出

结论，上述症状与HPV疫苗无关，但是并未达成一

致意见全面恢复HPV疫苗接种推荐。

（四）同时接种安全性

HPV疫苗也存在与其他疫苗同时接种的情况。

一项系统综述表明［263］，双价和四价HPV疫苗与脑

膜炎球菌结合疫苗、甲肝疫苗、乙肝疫苗、甲肝乙肝

联合疫苗、无细胞百白破疫苗和脊灰灭活疫苗同时

接种均具有较好的安全性。Schilling等［264］研究者

在 11~15岁的男孩和女孩中观察了同时接种九价

HPV和四价流脑多糖疫苗及青少年型百白破疫苗

（tetanus，diphtheria and pertussis vaccine，Tdap）的

情况。同时接种组在一侧上臂接种九价HPV疫

苗、另一侧上臂接种四价流脑多糖疫苗和Tdap，对
照组在接种九价HPV疫苗 1个月后在另一侧上臂

接种四价流脑多糖疫苗和Tdap，2组均按程序在第

2、6个月接种第 2、3剂HPV疫苗。2组中各有 1人
因AE退出观察，未报告死亡病例。观察期内共报

告5例SAE，均与接种HPV疫苗无关。同时接种组

报告接种HPV疫苗部位局部肿胀（14.4%）高于非

同时接种组（9.4%），差异有统计学意义，接种流脑

疫苗和Tdap局部肿胀在 2组间相当。研究者认为

同时接种九价HPV与流脑疫苗/Tdap有较好的耐

受性。

（五）特殊人群接种安全性

一些人群由于自身免疫功能缺陷、接受免疫抑

制剂治疗等原因，更易受到HPV感染或感染后无

法自身清除，因此这类特殊人群更应接种HPV疫

苗来进行防护。但该人群免疫功能低下是否同时

使得接种HPV疫苗引起更大的不良反应发生风

险，是需要解决的重要问题。因此一些研究在AD
患者中观察了接种HPV疫苗的安全性。

Jacobson等［265］在 9~26岁的女性感染性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD）患者（包括 Crohn
病、溃疡性结肠炎、未定型结肠炎）中进行了队列观

察研究，接种3剂后均有约50%受种者报告局部酸

痛。共报告 5例 SAE，2例为 IBD加重、1例肺炎、

1例子宫内膜异位、1例静脉窦疼痛，均与接种四价

HPV疫苗无关或不太可能有关。

法国学者对法国及欧洲部分地区14~26岁AD
患者中接种四价HPV疫苗的安全性进行了病例对

照研究。研究者选取了 6种AD，包括特发性血小

板 减 少 性 紫 癜（idiopathic thrombocytopenic
purpura， ITP）、中 枢 神 经 脱 髓 鞘（central
demyelination，CD）/多发性硬化（multiple sclerosis，
MS）、GBS、结缔组织病（系统性红斑狼疮、风湿性关

节炎/青少年性关节炎）、1型糖尿病和自身免疫性

甲状腺疾病（Grave病和桥本病）。观察期自 2006
年12月至2011年4月。研究未发现接种四价HPV
疫苗在观察期内增加AD发生风险［266］。

Heijstek等［267］对 68名 12~18岁青少年特发性

关节炎（Juvenile idiopathic arthritis，JIA）患者和 55
名健康女孩接种双价HPV疫苗后进行前瞻性队列

观察。接种后一般反应的发生频率在两组间相当。

对于 JIA的症状，关节痛在两组间发生率相似，但

JIA患者的持续时间明显要更长。且 JIA患者发生

SAE更多，但主要为接种前已计划实施的治疗措施

或治疗已存在的疾病或治疗 JIA造成的AE，因此均

与接种HPV疫苗无关。同时，研究显示接种HPV
疫苗未使 JIA疾病活动更频繁。

HIV感染人群是另一个免疫缺陷的重点人群。

学者对HPV疫苗在HIV感染者中使用的安全性也

十分关注。

Kojic等［268］美国、巴西、南非研究者在 319名
13~45岁的HIV感染女性中开展了接种四价HPV
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疫苗的试验研究，未发现有意义的安全性事件。

2名死亡者均于疫苗无关。常见的不良反应是局

部疼痛。

意大利研究者在 13~27岁的 HIV感染者和

HIV阴性青少年和成人中观察了四价HPV疫苗的

安全性。HIV感染者报告疼痛、红疹等局部反应和

疲倦、头痛等全身反应比较多，但研究者未进行统

计学检验［269］。
部分学者在HIV阳性成人中进行双价HPV和

四价HPV比较的随机双盲临床试验，共 92名受试

者参与研究。接种部位反应在双价HPV疫苗组报

告更多（91.1%比69.6%，P=0.02），未报告SAE［270］。
目前尚无完全采用对照设计的孕妇人群接种

HPV疫苗的研究数据。一些研究收集了部分女性

在未知怀孕情况下接种HPV疫苗后的妊娠结局。

Goss等［271］利用美国妊娠登记系统中收集的自发报

告的孕妇信息研究了孕期接种HPV疫苗的安全

性。2006年6月至2012年12月间，共有2 942例妊

娠纳入研究，1 752例完成了随访。其中活产1 518例，

人工流产107例，自发流产111例，死胎12例，异位

妊娠5例。自发流产率为6.7/100例分娩，死胎率为

0.78/100出生胎儿。795例报告了出生胎龄，702例
足月；876例报告了出生体重，798例为2.5 kg以上。

37例妊娠大于 20周者出现重大出生缺陷，1例在

10周左右出现自发流产，先天畸形率为 2.4/100活
产婴儿。自发流产率低于一般人群的预期发生率，

死胎率在美国2006年以来文献报道的一般人群发

生率之内，重大出生缺陷未呈现出特殊模式或某个

特定器官，且疫苗暴露的时间窗、生物学合理性均

不支持上述缺陷与接种四价 HPV疫苗有因果

关系。

Baril等［272］在英国对 2008—2011年间接种过

至少 1剂双价HPV疫苗的 15~25岁女性进行队列

观察研究，结果显示暴露组和未暴露组发生自发性

流产的频率分别为 11.6%、9.0%，调整 RR为 1.30
（95%CI：0.79~2.12），早产/足月产/过期产的比例、

发育不足或过大、出生缺陷等在两组之间差异无统

计学意义。因此尚无证据证明意外暴露于双价

HPV疫苗会增加自发性流产和其他不良妊娠结局

的风险。但是，研究者建议孕期妇女或备孕妇女应

推迟到妊娠期结束后再接种HPV疫苗。

七、HPV疫苗接种的成本效益

在实施疫苗应用策略尤其是纳入国家免疫规

划策略时，除了考虑疫苗的安全性和有效性等因素

外，卫生经济性评价也是要考虑的关键指标。其中

常用的卫生经济学评价指标是增量成本效益比

（incremental cost‑effectiveness ratio， ICER）［273］ ，

ICER是增量成本（incremental cost，IC）与增量效果

（incremental effectiveness，IE）的比值。WHO推荐，

当 ICER低于人均一个国家的GDP时，该策略是极

具成本效益的，当 ICER位于高于1倍低于3倍人均

GDP时，该策略具备成本效益，当 ICER高于3倍人

均GDP时，该策略不具有成本效益［274］。
截至 2019年 5月，已在全球上市的HPV疫苗

有三种，分别为双价、四价及九价HPV疫苗。因子

宫颈癌等HPV相关疾病进展缓慢，接种HPV疫苗

的收益要经过数年至数十年才能显现［275］。故研究

者通常采用基于HPV相关疾病自然史的数学模型

模拟预测干预效果和终生成本［276‑277］。
（一）高收入国家

欧美等高收入国家［221］对HPV疫苗接种实施的

增量成本效益研究显示，不论是动态模型研究还是

静态模型和混合模型研究，双价和四价HPV疫苗，

即使在不同的接种覆盖率（33%~100%）情况下，均

表现出极具成本效益或具备成本效益。目标人群

是 35~45岁年龄组接种HPV疫苗虽处在具备成本

效益区间，但接近不具备成本效益临界值，详

见表5。
（二）中低收入国家

在资源有限的中低收入国家对青春期前的女

孩提供HPV疫苗接种通常更具备成本效益，因为

其他子宫颈癌预防控制措施在这些地区的覆盖率

通常较低［294‑296］。现有的研究显示，不论是否考虑

筛查，在子宫颈癌高发地区降低HPV疫苗价格时，

免疫策略都具有成本效益［297］。
同时，中低收入国家在进行HPV疫苗卫生经

济学研究时存在几个问题［297］：①大多数中低收入

国家的HPV疫苗成本效益分析是由高收入国家的

研究者做的，因而存在一定偏倚。②由于没有足够

的医疗机构来实施项目，疫苗覆盖率是中低收入国

家需要重点考虑的问题。③受教育程度、地缘分布

和宗教问题都是经济学评价在中低收入国家成功

实施的重要挑战。全球部分中低收入国家或地区

HPV疫苗成本效益特征如表6所示。

（三）中国

中国HPV疫苗接种成本效益情况详见表 7。
从已有动态模型及静态模型研究结果可以总结出，

在疫苗针对特定型别的HPV感染及病变保护效力
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足够高、保护期限足够长、子宫颈癌筛查灵敏度足

够高的情况下，疫苗价格低、疫苗覆盖率高、常规接

种年龄早、与筛查结合的组合策略等都是使接种方

案高成本效益的重要因素［298‑303］。
在评估HPV疫苗的成本效益时，很大程度上会

受到以下参数的影响：疫苗价格、实施成本、HPV感

染率、疫苗剂次数、进行癌症筛查和治疗状况等，在

资源有限的地区更是如此 9。因此，不同国家、不同

地区，在评估HPV疫苗成本效益或参考现有的文献

进行评估时，应考虑上述因素在本地的实际情况。

WHO及其他国家和地区HPV疫苗的建议

一、WHO立场文件［3，304］

由于子宫颈癌和其他HPV相关疾病是全球重

要公共卫生问题，所以WHO再次建议将HPV疫苗

接种纳入国家免疫规划。对未发生性生活的女孩

进行接种，将获得最佳的预防效果。已上市的三种

HPV疫苗均有良好的安全性和有效性。

（一）目标接种人群

WHO建议将 9~14岁未发生性行为的女孩作

为首要接种对象，免疫接种策略应优先保证该人群

的高接种率。而且，当HPV疫苗被纳入国家免疫

规划之初，对 9~18岁多个年龄组的女孩进行免疫

接种将获得比单一年龄段更快更高的人群收益。

只有在必要、可负担、符合成本效益以及不占用首

要接种对象或有效子宫颈癌筛查投入的前提下，才

推荐对次要接种对象，即男性或≥15岁的女性进行

接种。

表5 全球部分高收入国家HPV疫苗成本效益特征［278‑293］

国家

美国

加拿大

英国

澳大利亚

丹麦

德国

荷兰

年份

2015
2014
2015
2011
2015
2004
2004
2003
2003
2016
2008
2008
2009
2007
2008
2013
2004
2014
2014
2009
2014
2014
2009
2009
2012
2008
2008
2008

模型
类型

动态

动态

动态

静态

静态

动态

动态

混合

混合

混合

静态

静态

动态

混合

动态

动态

静态

动态

动态

静态

动态

动态

动态

动态

混合

混合

静态

静态

疫苗种类或
预防型别

6/11/16/18
16/18
16/18
16/18
16/18

6/11/16/18
16/18

6/11/16/18
16/18
16/18

6/11/16/18
16/18

6/11/16/18
16/18
16/18

6/11/16/18
6/11/16/18
6/11/16/18
16/18
16/18
16/18

6/11/16/18
16/18

6/11/16/18
16/18
16/18
16/18

6/11/16/18

覆盖率
（%）
100
100
100
100
100
70
70
70
70
33
100
100
80
80
75
85
80
80
80
80
85
85
50
50
100
85
50
50

接种
年龄

12
12
12
12
35~45
12
12
12
12
12~17
12
12
10
10
12
13
12
12
12
12
12
12
12~17
12~17
12~17
12
12
12

价格
（美元)/剂次

-

134

100
100
300
300

120
120
120
120
120
95
100
95
95
115
20
20
110a
110a
150.4a
100a
88.1a
88.1a

接种
剂次

-

3

3
3
3
3

3
3
3
3
3
3

3+1
-
-
3
3
3
3
3
3
3
3
3

ICER/QALY
34 992
37 250
73 483
59 041
166 102
4 305
13 087
14 226
20 347
32 526
23 351
35 358
13 830
17 990
37 677
45 760
47 602
12 483
21 504
16 710
14 237
5 748
15 434
7 835
26 865
29 602
26 199
21 459

人均GDP
55 837

44 310

41 324

45 514
46 635

47 268

48 459

ICER/GDP
0.63
0.67
1.32
1.06
2.97
0.08
0.23
0.25
0.36
0.58
0.53
0.80
0.31
0.41
0.85
1.11
1.15
0.30
0.52
0.37
0.31
0.12
0.33
0.17
0.55
0.61
0.54
0.44

有无成本效益

极具成本效益

极具成本效益

具备成本效益

具备成本效益

具备成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

具备成本效益

具备成本效益

极具成本效益

极具成本效益

具备成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

极具成本效益

注：a欧元；“-”文献中没有提及；HPV：人乳头瘤病毒；ICER：增量成本效益比；QALY：质量调整寿命年；GDP：国内生产总值
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（二）接种程序

WHO推荐对9~14岁女孩或男孩采用2剂次接

种，两剂之间间隔 6个月，这将有助于节省成本和

提高接种率。对首剂接种<15岁、第 2剂接种≥15
岁的情况仍然按照2剂次接种。建议2剂间不超过

12~15个月，从而保证在性行为开始前快速完成接

种。如果 2剂之间间隔短于 5个月，需要在首剂后

至少6个月时给予第3剂。

对≥15岁者采用 3剂次接种程序（第 0、1~2、6
个月）。对免疫抑制和/或HIV感染人群，不论是否

正在接受抗逆转录病毒治疗，都应进行3剂次的接

种。在HPV疫苗接种前不需要筛查HPV或HIV。
（三）疫苗选择

现有证据表明从公共卫生学角度，双价、四价

和九价疫苗在免疫原性；预防HPV16/18相关子宫

颈癌的效力和效果方面基本相当。在选择HPV疫

苗纳入国家免疫规划时，应考虑当地HPV相关公

共卫生问题（子宫颈癌、其他HPV相关癌症或生殖

器疣）的负担、批准的HPV疫苗使用人群范围、疫

苗价格、供给、免疫规划情况等。

二、其他国家和地区HPV疫苗接种程序

截止到 2019年 2月，92个国家和地区将HPV
疫苗纳入国家免疫规划［305］。其中，75个国家和地

区使用HPV疫苗两剂次免疫程序，5个国家和地区

使用HPV疫苗 3剂次免疫程序，其余 12个国家免

疫程序不清。

采用 2剂次免疫接种程序的 75个国家和地

区［305］，2剂次推荐年龄主要是 9~14岁人群，间隔

6个月。

表6 全球部分中低收入国家或地区HPV疫苗成本效益特征［295］

年份

2011
2012
2011
2010
2010
2008
2008
2007
2012
2012
2007
2012
2008
2012
2010
2008
2007
2012
2009
2011
2008
2008
2008
2009

国家/地区

泰国

泰国

泰国

马来西亚

马来西亚

越南

印度

巴西

巴西

巴西

巴西

巴西

智利

波兰

秘鲁

立陶宛

墨西哥

墨西哥

东非

南非

GAVI
GAVI
拉丁美洲及加勒比海地区

亚太地区

全球

研究
视角

SOC
HCP
SOC/HCP
SOC
SOC
SOC
SOC
SOC
HCP
HCP
SOC
HCP
HCP
SOC
HCP
HCP
HCP
SOC
SOC/HCP
SOC
SOC
SOC
SOC
HCP

接种年龄
（岁）

12
11
<12
13
15
9

<12
9~12
12
12
12
12
12
<12
12
10
12
<12
<12
12
12

9~12
<12
12

覆盖率
（%)
80
100
100
96
96
70
70
70
80
85
90
90
100
82
-
82
80
70
80
70
70
70
70
100

CPD
（美元）

2.3
-

430
158.0
52.4
2.6
2.3
6.5
30.8
15.2
6.5
5.0~120.0
70.0
373.0
7.0
-

131.7
-

0.6
120.0
2.0
2.0
5.0
2.0
-

CVP
（美元）

11.5
343.0
1 354.0
499.5
183.7
13.1
11.5
32.7
30.8
-

33.0
25.0~556.0
355.0
597.0
34.9
-
-
-
5.8

804.0
11.5
11.5
28.8
11.5
4.7~10.9

ICER
（美元/QALY）

节省成本

8 890
12 642
18 603
4 158
-

节省成本

节省成本

-
-

节省成本

-
-
-
11 717
6 172
11 927
-
2 926
-
230
622
-
-

131~408

ICER(筛查)
（美元/QALY）

-
-

16 000
-
-
1 554
-
-
-
-
-
-

33 309
35 602
-
-

11 631
4 502
-
1 521
-
-
392
622
-

核心结论

ABCd
Abcd
ABCd
ABCd
ABCd
ABCd
ABCd
ABCd
ABCd
Abcd
AbcD
abcd
aBcd
aBcd
Abcd
ABCd
aBcD
ABCd
aBcd
Abcd
Abcd
aBcd
ABCd
ABCd

注：费用数据全部转换为2011年美元；大写字母（A、B、C、D）表示该篇论文支持在下列对比项中的前者（“接种疫苗”与“不干预”，“接种疫

苗并筛查”与“仅筛查”，“接种疫苗并筛查”与“仅接种疫苗”，“给男孩和女孩接种”与“仅给女孩接种”），小写字母（a、b、c、d）表示支持在上述对

比项中的后者；HPV：人乳头瘤病毒；HCP：医疗提供者角度；SOC：社会视角；CPD：单支疫苗费用；CVP：单人接种费用；GAVI：全球疫苗与免疫

联盟；ICER：增量成本效益比；QALY：质量调整寿命年；“-”表示该文献未列出此项
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国内现有HPV疫苗及其使用

目前，HPV疫苗在我国属于非免疫规划疫苗

（第二类疫苗），接种单位应遵照《疫苗流通和预防

接种管理条例》和《预防接种工作规范》的要求，按

照疫苗说明书规定和“知情同意、自愿自费”的原

则，科学告知家长或受种者后，为受种者及时提供

疫苗接种。

一、双价HPV疫苗

（一）接种对象

本品适用于9~45岁的女性。

（二）接种程序

推荐于 0、1和 6月分别接种 1剂次，共接种 3
剂。根据国外研究数据，第2剂可在第1剂后1~2.5
个月之间接种，第3剂可在第1剂后5~12个月之间

接种。尚未确定本品是否需要加强免疫。

（三）接种途径及剂量

肌肉注射，首选接种部位为上臂三角肌。共接

种3剂，每剂0.5 ml。
（四）接种禁忌

对双价疫苗中任一活性成分或辅料严重过

敏者。

（五）接种注意事项

（1）接种本品前医疗人员应询问和审阅受种者

的病史（尤其是既往接种史和是否发生过与疫苗接

种有关的不良反应）并进行临床检查，评估接种本

品的获益与风险。本品不推荐用于接种对象以外

人群；（2）与其他注射用疫苗一样，需准备适当的医

疗应急处理措施和监测手段，以保证在接种本品后

发生过敏反应者能够及时得到处置；（3）晕厥反应：

接种疫苗后可能会出现晕厥，导致跌倒并受伤，因

此，建议接种后留观至少15 min或按接种规范要求

留观；（4）据报道，接种本品后可能会出现与强

直‑阵挛性发作和其他癫痫样发作有关的晕厥。强

直‑阵挛性发作有关的晕厥通常为一过性，保持仰

卧体位或头低脚高体位，待脑灌注恢复后症状自行

消失。部分受种者可能在接种前/后出现心因性反

应，需采取措施以避免晕厥造成的伤害；（5）乳胶反

应：本品预充注射器的针帽可能含有天然乳胶，会

引起乳胶敏感人群的过敏反应；（6）与其他疫苗一

样，在受种者患有急性严重发热疾病时应推迟接种

本品。如果仅为感冒等轻微感染，则无需推迟接

种；（7）本品严禁静脉或皮内注射。尚无本品皮下

接种的临床数据。受种者为血小板减少症患者或

者任何凝血功能紊乱患者时应谨慎使用本品；

（8）与其他疫苗一样，接种本品可能无法对所有受

种者产生100%的保护作用；（9）本品仅用于预防用

途，不适用于治疗已经发生的HPV相关病变，也不

能防止病变的进展；（10）本品不能预防所有高危型

HPV感染所致病变。在临床试验中可观察到本品

对疫苗所含型别以外的部分其他高危型HPV有一

定的交叉保护作用；（11）疫苗接种不能取代常规子

宫颈癌筛查，也不能取代预防HPV感染和性传播

疾病的其他措施。因此，按照相关部门建议常规进

行子宫颈癌筛查仍然极为重要；（12）除在无症状的

HIV感染受试者中获得的有限免疫原性数据外，尚

表7 中国HPV疫苗成本效益特征

文献

［298］
［299］
［300］
［301］

［302］
［303］

年份

2011
2016
2016
2017

2017
2017

2017
2017

模型类型

动态

静态

静态

动态

静态

静态

静态

静态

疫苗种类或
预防型别

16/18
16/18
16/18
16/18

16/18
16/18

6/11/16/18
6/11/16/18/31/33/45/52/58

覆盖率
（%）
70
70
70
70

-
20

20
20

接种年龄
（岁）

15
12~55
12
15

18~25
12

12
12

ICER
-
-
-

121 292人民币

43 489人民币

-

-
24 867美元/QALY

人均GDP
3 077美元

41 908人民币

-
50 696人民币

52 000人民币

7 960美元

7 960美元

7 960美元

核心结论

单人接种费用在50~54美元或更低时，
具有成本效益

农村女性23岁及城市女性25岁之前接
种具有成本效益

疫苗价格分别在87~630元（农村）和87~750元（城市）时，极具成本效益

与不进行干预相比，常规接种并终生筛
查2次的 ICER为121 292元/QALY，
具有成本效益

疫苗结合巴氏涂片筛查组合策略的 IC‑ER为43 489元/QALY，具备成本效益

当筛查覆盖率达到或高于60~70时，双
价疫苗结合筛查的组合策略才具备
成本效益

四价疫苗结合筛查的组合策略具备成
本效益

九价疫苗结合筛查的组合策略最具成
本效益

注：“-”文献中未提及；HPV：人乳头瘤病毒；ICER：增量成本效益比；GDP：国内生产总值；QALY：质量调整寿命年
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无免疫功能低下患者（如，接受免疫抑制治疗的患

者）接种本品的临床数据。与其他疫苗一样，当上

述人群接种本品时，可能无法产生足够的免疫应

答；（13）目前尚未完全确定本品的保护时长。在临

床研究中观察到了首次接种后长达9.4年的持续保

护效力。

（六）其他相关事项

（1）与其他疫苗同时接种。由于国内尚未进行

本品与其他疫苗联合接种的临床试验，目前暂不推

荐本品与其他疫苗同时接种。接种本品前三个月

内避免使用免疫球蛋白或血液制品；（2）不同厂家

疫苗序贯接种。目前已有的安全性、免疫原性和效

力数据不支持本品与其他 HPV疫苗互换使用；

（3）特殊人群接种（孕妇/哺乳期妇女/免疫功能低

下者/HIV感染者等）。①妊娠妇女：目前尚未进行

研究评估本品对妊娠期妇女的影响。在妊娠妇女

中收集到的有限数据（包括妊娠登记资料、流行病

学研究和临床试验期间的意外妊娠）尚不足以判断

接种本品后是否导致发生不良妊娠（包括自然流

产）的风险。动物实验中没有发现接种本品对生

殖、妊娠、胚胎/胎儿发育、分娩或出生后发育造成

直接或间接的不良影响。妊娠期间应避免接种本

品。若女性已经或准备妊娠，建议推迟或中断接种

程序，妊娠期结束后再进行接种；②哺乳期妇女：非

临床研究中的血清学数据表明，大鼠哺乳期间

HPV16和HPV18的抗体可通过乳汁分泌。在临床

试验中，尚未观察本品诱导的抗体经母乳分泌情

况。由于许多药物可经母乳分泌，因此，哺乳期妇

女接种本品时应谨慎；③HIV感染者：除在无症状

的HIV感染受试者中获得的有限免疫原性数据外，

尚无免疫功能低下患者（如，接受免疫抑制治疗的

患者）接种本品的临床数据。与其他疫苗一样，当

上述人群接种本品时，可能无法产生足够的免疫应

答；④免疫力低下人群：与其他疫苗一样，免疫力低

下人群，如接受免疫抑制药物治疗的人群，接种本

品可能无法诱导正常的免疫应答。

二、四价HPV疫苗

（一）接种对象

本品适用于20~45岁女性。

（二）接种程序

本品推荐于 0、2和 6月分别接种 1剂次，共接

种3剂。首剂与第2剂的接种间隔至少1个月，第2剂
与第 3剂的接种间隔至少为 3个月，所有 3剂应在

一年内完成。尚未确定本品是否需要加强免疫。

（三）接种途径及剂量

肌肉注射，首选接种部位为上臂三角肌。共接

种3剂，每剂0.5 ml。
（四）接种禁忌

对疫苗的活性成分或任何辅料成分有超敏反

应者禁用。注射本品后有超敏反应症状者，不应再

次接种本品。

（五）接种注意事项

（1）本疫苗接种不能取代常规子宫颈癌筛查，

也不能取代预防HPV感染和性传播疾病的其他措

施。因此，按照相关部门建议常规进行子宫颈癌筛

查仍然极为重要；（2）接种本品前医疗人员应询问

和审阅受种者的病史（尤其是既往接种史和先前是

否发生过与疫苗接种有关的不良反应）并进行临床

检查，评估接种本品的获益与风险。本品不推荐用

于接种对象以外人群；（3）与所有注射性疫苗一样，

需备好适当的医疗应急处理措施和监测手段以保

证及时处置在接种本品后发生罕见的超敏反应；

（4）晕厥反应：任何一剂疫苗接种后可能会出现晕

厥（昏厥），导致跌倒并受伤，尤其是在青少年及年

轻成人中。因此，建议接种本品后留观至少30 min
或按接种规范要求。据报道，接种本品后可能会出

现与强直‑阵挛性发作和其他癫痫样发作有关的晕

厥。强直‑阵挛性发作有关的晕厥通常为一过性，

保持仰卧体位或头低脚高体位，待脑灌注恢复后症

状自行消失。部分受种者可能在接种前/后出现心

因性反应，需采取措施以避免晕厥造成的伤害；

（5）乳胶反应：本品预充式注射器的针帽可能含有

天然乳胶，会引起乳胶敏感人群的过敏反应；（6）与
其他疫苗一样，在受种者患有急性严重发热疾病时

应推迟接种本品。若当前或近期有发热症状，是否

推迟疫苗接种主要取决于症状的严重性及其病因。

仅有低热和轻度的上呼吸道感染并非接种的绝对

禁忌；（7）本品严禁静脉或皮内注射。尚无本品皮

下接种的临床数据；（8）血小板减少症患者及任何

凝血功能障碍患者接种本品需谨慎，因为此类人群

肌肉接种后可能会引起出血；（9）与任何疫苗一样，

无法确保本品对所有接种者均产生保护作用；

（10）本品仅用于预防用途，不适用于治疗已经发生

的 HPV相关病变，也不能防止病变的进展；（11）本

品不能预防所有高危型HPV感染所致病变。尚未

证实本品能预防疫苗所含型别以外的其他HPV感

染导致的病变以及非HPV引起的疾病；（12）免疫

系统受损者可能会降低对主动免疫的抗体应答，无
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论这种损害是由使用免疫抑制剂、遗传缺陷、HIV
感染还是其他原因所导致。与其他疫苗一样，当上

述人群接种本品时，可能无法产生足够的免疫应

答；（13）目前尚未完全确定本品的保护时限。在国

外首次接种后的 6.7年（2.8~8.4年）和 7.2年（0.5~
8.5年）持续的临床研究中可观察到本品长期的保

护效力。

（六）其他相关事项

（1）与其他疫苗同时接种。由于国内尚未进行

本品与其他疫苗联合接种的临床试验，目前暂不推

荐本品与其他疫苗同时接种。接种本品前三个月

内避免使用免疫球蛋白或血液制品；（2）不同厂家

疫苗序贯接种。目前尚无临床数据支持本品与其

他HPV疫苗互换使用；（3）特殊人群接种（孕妇/哺
乳期妇女/免疫功能低下者/HIV感染者等）。①妊

娠妇女：目前尚未进行研究评估本品对妊娠期妇女

的影响。在妊娠妇女中收集到的有限数据（包括妊

娠登记资料、流行病学研究和临床试验期间的意外

妊娠）尚不足以判断接种本品后是否导致发生不良

妊娠（包括自然流产）的风险。妊娠期间应避免接

种本品。若女性已经或准备妊娠，建议推迟或中断

接种，妊娠期结束后再进行接种；②哺乳期妇女：在

临床试验中，尚未观察本品诱导的抗体经母乳分泌

情况。由于许多药物可经母乳分泌，因此，哺乳期

妇女应慎用；③HIV感染者：免疫系统受损者可能

会降低对主动免疫的抗体应答，无论这种损害是由

使用免疫抑制剂、遗传缺陷、HIV感染还是其他原

因所导致。与其他疫苗一样，当上述人群接种本品

时，可能无法产生足够的免疫应答；④免疫力低下

人群：与其他疫苗一样，免疫力低下人群接种本品

可能无法诱导充分的免疫应答。

三、九价HPV疫苗

（一）接种对象

本品适用于16~26岁女性的预防接种。

（二）接种程序

本品按照0、2、6月的免疫程序接种3剂。根据

临床研究数据，第 2剂与首剂的接种间隔至少为 1
个月，而第3剂与第2剂的接种间隔至少为3个月，

所有 3剂应在一年内完成。尚未确定本品是否需

要加强免疫。

（三）接种途径及剂量

肌肉注射，首选接种部位为上臂三角肌。共接

种3剂，每剂0.5 ml。

（四）接种禁忌

对本品或四价HPV疫苗的活性成分或任何辅

料成分有超敏反应者禁用。注射本品或四价HPV
疫苗后有超敏反应症状者，不应再次接种本品。

（五）接种注意事项

（1）接种本品不能取代常规子宫颈癌筛查，也

不能取代预防HPV感染和性传播疾病的其他措

施。因此，按照相关部门建议，常规进行子宫颈癌

筛查仍然极为重要；（2）接种本品前医疗人员应询

问和查看受种者的病史（尤其是既往接种史和先前

是否发生过与疫苗接种有关的不良反应）并进行临

床检查，评估接种本品的获益与风险。本品不推荐

用于接种对象以外人群；（3）与所有注射性疫苗一

样，需备好适当的医疗应急处理措施和监测手段，

以保证及时处置在接种本品后发生罕见的超敏反

应；（4）晕厥反应：任何一剂疫苗接种后可能会出现

晕厥（昏厥），导致跌倒并受伤，尤其是在青少年及

年轻成人中。因此，建议接种本品后留观至少

30 min或按接种规范要求。据报道，接种本品后可

能会出现与强直‑阵挛性发作和其他癫痫样发作有

关的晕厥。强直‑阵挛性发作有关的晕厥通常为一

过性，保持仰卧体位或头低脚高体位，待脑灌注恢

复后症状自行消失。部分受种者可能在接种前/后
出现心因性反应，需采取措施以避免晕厥造成的伤

害；（5）与其他疫苗一样，在受种者患有急性严重发

热疾病时应推迟接种本品。若当前或近期有发热

症状，是否推迟疫苗接种主要取决于症状的严重性

及其病因。仅有低热和轻度的上呼吸道感染并非

接种的绝对禁忌；（6）本品严禁静脉或皮内注射。

尚无本品皮下接种的临床数据；（7）血小板减少症

患者及任何凝血功能障碍患者接种本品需谨慎，因

为此类人群肌肉接种后可能会引起出血；（8）与任

何疫苗一样，无法确保本品对所有接种者均产生保

护作用；（9）本品仅用于预防用途，不适用于治疗已

经发生的HPV相关病变，也不能防止病变的进展。

目前尚未证实本品对已感染疫苗所含HPV型别的

人群有预防疾病的效果；（10）本品不能预防所有高

危型HPV感染所致病变。尚未证实本品能预防疫

苗不包含的HPV型别感染导致的病变以及非HPV
引起的疾病；（11）本品在无症状HIV感染者中使用

的数据有限；尚无在免疫系统受损者（例如使用免

疫抑制剂）中使用的数据。与其他疫苗一样，免疫

力低下人群接种本品可能无法诱导充分的免疫应

答。与免疫抑制药物（全身心多剂量的类固醇、抗
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代谢药、烷化剂、细胞毒性药物）同时使用可能不会

产生最佳的主动免疫应答；（12）目前尚未完全确定

本品的保护时限。在研究一项长期扩展研究中，抗

体持久性在接种 3剂之后长达 5年；对高度子宫颈

病变的保护效力在接种 3剂之后长达 7.6年（中位

数4.4年）。

（六）其他相关事项

（1）与其他疫苗同时接种。接种本品前三个月

内避免使用免疫球蛋白或血液制品；（2）不同厂家

疫苗序贯接种。目前尚无临床数据支持本品与其

他HPV疫苗互换使用。如果完成 3剂四价HPV疫

苗接种后需要接种本品，则至少间隔 12个月后才

开始接种本品，且接种剂次为3剂；（3）特殊人群接

种（孕妇/哺乳期妇女/免疫功能低下者/HIV感染者

等）。①妊娠妇女：目前尚未进行研究评估本品对

妊娠期妇女的影响。在妊娠妇女中收集到的有限

数据（包括妊娠登记资料、流行病学研究和临床试

验期间的意外妊娠）尚不足以判断接种本品后是否

导致发生不良妊娠（包括自然流产）的风险。妊娠

期间应避免接种本品。若女性已经或准备妊娠，建

议推迟或中断接种，妊娠期结束后再进行接种；

②哺乳期妇女：在临床研究中，尚未观察本品诱导

的抗体经母乳分泌情况。由于许多药物可经母乳

分泌，因此，哺乳期妇女应慎用；③HIV感染者：本

品在无症状HIV感染者中使用的数据有限；尚无在

免疫系统受损者（例如使用免疫抑制剂）中使用的

数据；④免疫力低下人群：与其他疫苗一样，免疫力

低下人群，如接受免疫抑制药物治疗的人群，接种

本品可能无法诱导正常的免疫应答。

亟待研究的问题

一、消除子宫颈癌行动计划研究

WHO正在制定全球消除子宫颈癌行动规

划［5］，预计2020年出台。我国应尽快开展消除子宫

颈癌行动计划制定的研究，包括消除子宫颈癌行动

规划中所需解决的病毒学、流行病学、临床学、疫苗

学等存在的问题和采取的措施。

二、免疫策略研究

WHO［3］和多数国家［305］已经确定了HPV疫苗应

用的主要目标人群是 9~14岁，此部分人群应用的

免疫程序是两剂次、间隔 5~11个月。而目前我国

受说明书限制，三种HPV疫苗全程接种均为接种

三剂次，且四价、九价疫苗没有覆盖 9~14岁人群。

因此，我们亟待开展免疫程序与国际接轨的研究并

确定接种HPV疫苗的首选人群。

三、子宫颈 HPV感染引起的自然免疫的作用

研究

体液免疫对抑制子宫颈 HPV 感染有重要作

用，但自然感染产生的抗体并不能有效清除皮损处

的病毒，亦不能控制子宫颈瘤样病变。影响体液免

疫效果的因素，以及自然免疫产生抗体预防再次感

染的作用仍不明确，需进一步深入研究［28‑30］。
四、HPV致病机制研究

包括感染与生殖道局部微环境的相关作用、

HPV与宿主的相互作用、HPV感染的免疫逃逸机

制［29］等，是HPV感染病因学、免疫学尚未解决的问

题，可能成为治疗 HPV感染和所致疾病的突破点。

五、HPV感染及相关疾病的流行病学及疾病

负担研究

中国人群的 HPV感染疾病自然史数据大多是

基于体检、医院就诊，缺少基于社区人群的有代表

性全国性数据。有代表性的全国数据是国家层面

进行疾病负担估计、疫苗接种和子宫颈癌筛查、效

果评估等策略制定和实施的基础。除子宫颈癌外，

HPV感染还可引起肛门癌、阴茎癌、外阴癌、阴道

癌、口咽癌、口腔癌和喉癌等，目前国内罕见此类研

究，尤其是流行病学研究。因此，中国 HPV感染、

疾病负担等研究需进一步系统、有代表性地开展。

六、其他高危人群免疫效果和保护效果研究

生殖道合并其他微生物感染、性生活过早、多

个性伴侣、口服避孕药、多孕多产、不良习惯和卫生

状况等是HPV相关疾病，包括子宫颈癌的高危因

素［62，67‑68］。对这些人群是否为推荐接种的优先对

象和接种疫苗后效果应开展研究。

七、接种疫苗人群子宫颈癌筛查方法和频次的

研究

HPV感染相关疾病中仅有子宫颈癌开展了筛

查的二级预防措施，由于缺乏相关研究数据支持，

HPV疫苗注射后人群的筛查策略仍与普通人群相

同［128］。随着HPV疫苗的广泛推广应用，对于此部

分人群的筛查策略将会日益受到关注，我国HPV
疫苗接种人群筛查间隔、筛查方法推荐等也需要进

行相关研究获得循证依据。

八、抗体保护水平的研究

接种疫苗后引起的血清抗体水平明显高于自

然感染，其原因尚不明确［3］。如果确定血清抗体与

保护的关系，为疫苗评价和后续是否需要加强免疫
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奠定基础。

九、疫苗不同间隔接种效果影响的研究

按照 0、1或 2、6月程序接种，大多在半年内完

成全程接种［3，305］。如果由于怀孕、哺乳等中断接

种，后续接种剂次与首剂的时间间隔可能长于

1年，虽然抗体水平不受影响，可能会更高，但是延

迟后续接种保护结果如何，有待进一步研究，以确

定及时接种全程的必要性。

十、免疫持久性研究

是否需要加强免疫，有待于免疫持久性结果，

尤其是9~15岁年轻女性接种HPV疫苗的时间距人

群子宫颈病变高发年龄时间间隔更长，要持续进行

免疫持久性观察，以确定是否需要加强，何时需要

加强。

十一、HPV疫苗安全性监测和评估的研究

目前没有发现GBS、CRPS、POTS、CFS等疾病

与接种HPV疫苗存在因果关联。但是，应当通过

系统设计做好相关 HPV 疫苗 AEFI 的监测和

评估［3］。
十二、HPV疫苗应用经济学研究

包括不同免疫程序、不同人群（女性、男性，不

同年龄段）、不同免疫策略（自费、免费）、包括和不

包括子宫颈癌筛查、不同覆盖率、不同价格等情况

下的HPV疫苗卫生经济学系统评估，为疫苗纳入

国家免疫规划提供相关经济学方面的证据。
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