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HPV是一种常见的生殖道感染病毒。高危型

HPV（high-risk HPV, HR-HPV）持续感染能够引起

宫颈癌，与阴道癌、外阴癌、肛门癌、阴茎癌和口咽

癌的发生也有关，是全球尤其是发展中国家的重要

公共卫生问题。此外，低危型HPV（low-risk HPV,
LR-HPV）感染可引起生殖器疣、复发性呼吸道乳头

状瘤病等良性病变。预防性HPV疫苗于2006年研

发成功，目前已在全球 140多个国家和地区上市。

WHO从2009年起开始发布HPV疫苗的立场文件，

之后分别在 2014年 10月和 2017年 5月发布更新

版。与 2014年版本[1]相比，2017年版[2]整合了HPV
疫苗领域的最新研究进展，主要包括九价疫苗的批

准上市和疫苗效果的最新数据，提供了疫苗选择的

指导原则，更新了对目标人群的接种策略，以及新

增了对多个年龄组女性接种的推荐建议。

本文综合WHO立场文件中大型系统性文献综

述的结果、WHO免疫战略咨询专家组的意见和国

内外数据，从HPV感染及相关疾病、HPV疫苗和

WHO立场三个部分，对 2017年WHO的HPV疫苗

立场文件进行剖析，供国内致力于HPV和子宫颈

癌预防的公共卫生和免疫规划管理人员、医务工作

者、非政府组织、科学媒体等参考。

一、HPV感染及相关疾病

WHO国际癌症研究署（International Agency

for Research on Cancer，IARC）最新定义的HR-HPV
包括12种与人类癌症明确相关的型别（HPV16/18/
31/33/35/39/45/51/52/56/58/59）和其他致癌性证据

有限的型别（如HPV66/68/73）[3]。HR-HPV持续感

染导致几乎所有的宫颈癌，88%的肛门癌、78%的

阴道癌、15%～48%的外阴癌（与年龄有关）、51%的

阴茎癌和13%～60%的口咽癌（随地区变化）。在以

上肿瘤中HPV16都是最主要的感染型别[4]，而且在

全球范围内，HPV16/18引起约71%的宫颈癌，自此

基础上增加5种高危型别HPV45/31/33/52/58，累积

可引起约90%的宫颈癌。LR-HPV主要包括HPV6/
11/30/42/43/44/61等，其中 HPV6/11感染可引起

90%的生殖器疣。HPV通过性行为（包括口交），以

及接触感染的皮肤、黏膜或体液传播。HPV感染局

限于黏膜上皮细胞层，无法诱发强烈的免疫反应。

70%～90%的HPV感染无症状，在 1～2年内可自行

转阴，仅有 5%～10%的HPV感染会持续。从HPV
感染进展为浸润性宫颈癌通常需要20多年。

在我国 HPV感染导致 5.4%的女性肿瘤和

0.5%的男性肿瘤，其中宫颈癌占82.7%[5]。据估计，

2015年我国新发宫颈癌 9.89万例，死亡 3.05万
例 [6]。 我 国 宫 颈 鳞 癌 患 者 中 ，HPV16 最 常 见

（76.6%），其次是 HPV18（7.9%）、HPV31（3.2%）、

HPV52（2.2%）和HPV58（2.2%）[7]；子宫颈腺癌患者

中HPV16、18型的感染率分别是35.1%和30.6%[8]。
二、HPV疫苗

目前，全球有三种预防性HPV疫苗，即针对

HPV6/11/16/18的四价疫苗、针对HPV16/18的二价
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疫苗和针对HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58的九价

疫苗，分别于2006、2007和2014年相继上市。其中

二价和四价疫苗分别于 2016年 7月和 2017年 5月
获得我国国家食品药品监督管理总局（China Food
and Drug Administration，CFDA）批准，在内地成功

上市。截至 2017年 3月 31日，全球已有 71个国家

（37%）将女孩接受HPV疫苗接种纳入国家免疫规

划，有6个国家也同时将男孩HPV疫苗接种纳入其中。

（一）已上市预防性HPV疫苗基本特点

这三种疫苗均是以HPV L1衣壳蛋白作为靶

点，利用基因重组技术，以杆状病毒、酵母菌作为表

达载体生产L1蛋白，自装配形成HPV型别特异的

病毒样颗粒（virus-like particle，VLP），诱导机体产

生特异型L1抗体。以上三种疫苗的基本特点见表1。
（二）免疫原性

预防性HPV疫苗的作用原理是通过VLP刺激

机体产生高滴度高亲和力的L1多克隆中和抗体，

中和抗体能够透过血管壁在局部上皮组织中达到

较高浓度；当HPV通过黏膜上皮的细微伤口感染

机体并到达基底细胞层时，中和抗体可以特异性免

疫识别HPV病毒并与其结合，从而发挥中和作用

清除感染。

3种HPV疫苗都具有高度的免疫原性[9-10]。而

且多个临床研究显示，对于9～14岁的男孩或女孩，

间隔 6或 12个月接种 2剂次疫苗均可以诱发机体

产生不劣于15～26岁年轻女性接种3剂次疫苗产生

的血清抗体滴度 [11-13]。对于 1剂次接种程序，虽然

有研究发现二价和四价疫苗能有效预防疫苗相关

HPV型别持续感染[14-15]，但对疫苗预防疾病的有效

性不同研究结论不一致[16]，且受样本量、非随机分

组限制，需进一步研究证实。

（三）有效性和交叉保护作用

预防性HPV疫苗对无HPV感染的人群有高度

的有效性。二价和四价疫苗对HPV16/18导致的宫

颈 高 度 癌 前 病 变 及 癌（cervical intraepithelial
neoplasia grade 2 or worse，CIN2+）、阴道和外阴高度

癌前病变及癌的保护率可达98.0%～100.0%[17-18]；四
价疫苗还可以预防 90%～100%的HPV6/11引起的

男性阴茎、肛周及外阴的尖锐湿疣；九价疫苗除具

有不劣于四价疫苗对HPV6/11/16/18持续感染及相

关病变的预防效果外，还能预防约 97%的由

HPV31/33/45/52/58引起的宫颈、外阴及阴道部位

的高度癌前病变和癌[19]。

根据临床试验和上市后效果评估数据，二价和

四价疫苗还可对HPV16/18之外的其他HR-HPV型

别有一定程度的交叉保护作用，尤其是对HPV31/
33/45[20]。研究报道二价疫苗对任意HPV型别引起

的CIN2+、重度宫颈上皮内瘤样病变及癌（cervical
intraepithelial neoplasia grade 3 or worse，CIN3+）分

别有 64.9%和 93.2%的保护率 [21]，这也反映了交叉

保护作用。但目前对九价疫苗的交叉保护作用程

度还尚不清楚。

我国开展的二价和四价疫苗 3剂次的Ⅲ期临

床注册试验也显示出与全球数据一致的有效性和

交叉保护作用[22-23]。

（四）保护期限

目前二价、四价和九价疫苗的最长随访报道分

别是9.4年[24]、10年[25]和5.6年[26]，在以上随访时间点

HPV疫苗（3剂次）对疫苗相关HPV型别感染和所

导致的病变仍具有免疫原性和有效性。

（五）安全性

WHO全球疫苗安全咨询委员会根据美国、澳

表1 三种上市的预防性HPV疫苗基本情况

特征

商品名

疫苗类型

抗原含量

佐剂

免疫量

表达系统

接种方案

储存条件

二价疫苗

Cervarix
HPV16/18 VLP，L1衣壳

20 μg HPV16，20 μg HPV18

500 μg氢氧化铝和50 μg3-O-去酰基-4-单磷酸酯A
0.5 ml
杆状病毒

第0、1和6个月

2～8 ℃有效期内；8～25 ℃ 3 d25～37 ℃ 1 d

四价疫苗

Gardasil
HPV6/11/16/18 VLP，L1衣壳

20 μg HPV6，40 μg HPV11，40 μg HPV16，20 μg HPV18
225 μg非晶形羟基磷酸铝硫酸盐

0.5 ml
酵母菌

第0、2和6个月

2～8 ℃有效期内；8～42 ℃ 3 d

九价疫苗

Gardasil 9
HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58VLP，L1衣壳

30 μg HPV6，40 μg HPV11，60 μg HPV16，40 μg HPV18，20 μg HPV31，20 μg HPV33，20 μg HPV45，20 μg HPV52，20 μg HPV-58
500 μg非晶形羟基磷酸铝硫酸盐

0.5 ml
酵母菌

第0、2和6个月

2～8 ℃有效期内；8～25 ℃ 3 d
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大利亚、日本和其他国家以及疫苗生产厂家的上市

后监测数据对HPV疫苗的安全性进行定期审议，

2016年最新结论仍认为三种疫苗的安全性很好。

大部分接种对象仅有轻微的不良反应，严重的

局部或全身性不良反应很少发生，与疫苗可能有关

的严重不良事件十分罕见。常见的不良反应主要

是局部疼痛、红肿；发热是最常见的全身不良反应

（约10%）。九价疫苗与四价疫苗相比，局部不良反

应的发生率略高（90.7%比 84.9%），但全身不良反

应如头痛、发热、恶心和疲劳等无差别。同时，临床

试验中意外怀孕女性的数据和上市后监测也均不

能证明HPV疫苗接种与不良妊娠结局（出生缺陷、

死胎、自动流产等）有关[27]。我国开展的Ⅲ期临床

试验也证明二价和四价疫苗有较好的安全性[23]，与

其他国家报道一致。

（六）成本效果分析

成本效果评估很大程度上受疫苗价格、实施成

本、HPV感染率、疫苗接种剂次、筛查和治疗状况、

保护期限、接种覆盖率等[28]参数的影响。全球已有

大量的研究证实，在青春期前的女孩中接种预防性

HPV疫苗通常具有较好的成本效益，尤其在资源有

限的地区，因其他宫颈癌预防控制措施的覆盖率通

常较低。九价疫苗的增量成本效益与疫苗价格、二价

和四价疫苗交叉保护作用强度和持续时间等有关。

HPV疫苗有强大的群体免疫效果，也能降低未

接种疫苗的女性和男性人群的HPV感染和相关疾

病的发生率。因此当女孩中HPV疫苗接种率大于

50%时，将男孩纳入HPV疫苗接种很可能不再具有

成本效益。但是，若女孩中HPV疫苗的接种率不

理想，在一些情况下对男孩也进行接种可能改善成

本效益。

三、WHO对HPV疫苗的立场及其解读

（一）WHO基本立场

由于宫颈癌和其他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。

（二）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疫苗首次被纳入国家

免疫规划时，对 9～18岁多个年龄组的女孩进行免

疫接种，由于直接和群体保护效应将获得比单一年

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宫

颈癌筛查的投入资金前提下，才推荐对次要接种对

象，即男性或≥15岁的女性进行接种。

目前我国内地将HPV疫苗定为二类疫苗，公民

自费自愿接种。根据我国临床试验结果，CFDA批

准二价疫苗的接种人群为9～25岁的女性，四价疫苗

为20～45岁女性。一项全国多中心流行病学调查显

示，我国年轻女性初始性行为一般发生在 17岁[29]。

因此，结合我国文化传统和九年义务教育等社会因

素，我国学者推荐在有条件提供免费接种的地区，将

初中女生（13～15岁）定为接种首选群体。

（三）接种程序

WHO推荐对9～14岁女孩或男孩采用2剂次接

种（第 0、6～15个月），2剂之间至少间隔 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。
（四）疫苗选择

现有证据表明从公共卫生学角度，二价、四价

和九价疫苗在免疫原性，预防HPV16/18相关宫颈

癌的效力和效果方面无差别，三种疫苗都可预防大

多数的癌症。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（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。

（五）疫苗接种推广策略

HPV疫苗接种应该作为宫颈癌和其他相关疾

病综合预防策略的一部分。除疫苗接种外，还包括

对女性进行避免危险行为、筛查、诊断和治疗的健

康教育、对卫生工作者进行培训，以及提高有效筛

查和治疗服务的可及性。而且不应削减或占用开

展有效宫颈癌筛查的资金。为提高疫苗接种率，应

借助与其他同年龄段疫苗同时接种的机会，或依托

学校和青少年卫生服务项目，然而也不应该因为这

些干预没有实施而推迟HPV疫苗接种。另外，疫

苗接种后仍需接受筛查，因为目前的预防性HPV
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疫苗并不包含所有HR-HPV型别，而且疫苗对大年

龄女性的保护效力低于小年龄段。

WHO推荐所有国家开展全国范围的HPV疫苗

接种，通过医疗保健机构、社区和/或学校相结合的

策略，达到较高的覆盖率。阶段性的引入只能作为

经济实力、实施能力受限国家的短期选择。在这种

情况下，应优先对宫颈癌筛查可及性较差的女性给

予接种。

（六）与其他疫苗同时接种和更换HPV疫苗

类型

HPV疫苗可以采用不同的注射器在不同注射

部位与其他灭活或非灭活疫苗同时接种，例如可以

考虑与破伤风-白喉疫苗的加强剂一起接种。因为

对3种HPV疫苗交叉使用的安全性、免疫原性和有

效性证据有限，建议尽量接种同一种HPV疫苗。

然而，如果不知道之前接种的疫苗类型或无法获得

相同类型的疫苗，可以采用其他任何一种HPV疫

苗完成整个接种程序。

（七）特殊人群疫苗接种

（1）免疫功能不全和/或HIV感染者可以接种

HPV疫苗，是安全的。（2）虽然未观察到妊娠期

HPV疫苗接种对母亲和子代有不良反应，但由于安

全性数据有限，所以妊娠期间应避免HPV疫苗接

种。如果女性已经或准备妊娠，建议推迟接种，待

妊娠期结束后再接种剩余剂次。（3）WHO认为哺乳

不是HPV疫苗接种的禁忌证。但安全性数据还有

限，在哺乳期接种应谨慎。（4）对既往在HPV疫苗

接种后出现严重过敏反应，或对疫苗成分过敏者不

能接种HPV疫苗。

（八）监测及研究重点

HPV疫苗上市后，除对安全性继续监测外，还

应关注性活跃年轻女性中HPV型别感染率的变

化，这是反映疫苗效果的一个早期指标。同时，需

要通过以人群为基础的肿瘤登记来监测HPV疫苗

接种和宫颈癌筛查对宫颈癌发病率和死亡率的影

响。国外报道显示HPV疫苗接种能够显著降低年

轻女性的HR-HPV感染率[30]、高度宫颈癌前病变[31]

发生率以及人群中生殖器疣的发生率[32]。

此外，2剂和3剂次疫苗接种后，尤其是九价疫

苗的长期临床效果和保护期限，针对低收入国家健

康年轻女性和特殊人群（例如HIV感染者、营养不

良青少年、疟疾感染者）的多中心研究，1剂次接种

程序的临床效果和成本效果分析，以及＜9岁儿童

HPV疫苗注射的免疫原性和安全性等，将是今后一

段时间内预防性HPV疫苗领域的研究重点。
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