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【摘要】 子宫颈癌等人乳头瘤病毒（HPV）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相关疾病的病原学、临床学、流行病学、疫苗学等方面进行综述，

以提高专业人员HPV相关疾病的防控水平，为HPV疫苗的科学使用和发挥其最佳预防作用提供系

统、全面的循证依据。
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【Abstract】 Human papillomavirus (HPV)-related diseases such as cervical cancer are public
health problems that threaten human health. In response to an action plan for the elimination of cervical
cancer, we review the etiology, clinical features, and epidemiology of HPV-related diseases and HPV
vaccinology. Our consensus statement is based on the World Health Organization position paper on HPV
vaccines (2017) and on recent advances in Chinese and international HPV research. Its purpose is to
strengthen HPV-related disease prevention and control by providing systematic, comprehensive evidence to
enable health professionals use of HPV vaccine in a scientifically-appropriate manner that maximizes impact
on disease.
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2018 年 世 界 卫 生 组 织（World Health
Organization，WHO）总干事在《加速消除子宫颈癌》

报告［1］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

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。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）［2］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
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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

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

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。

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［3-4］。L1蛋白具有型别特异性，而L2蛋白在不同

型别HPV中高度保守［5］。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

取得成功。HPV L2成为有价值的第二代预防性疫

苗的研究靶点［6］。
二、病毒的理化特性

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。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射线、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［7-9］。
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基因上

的片段，不同HPV型别间 L1基因差异超过 10%。

根据致癌潜力，分为高危型和低危型，高危型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。

（二）所致相关疾病

HPV感染具有高度的嗜上皮特点，只选择感染

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［10］。
（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

轻度子宫颈癌上皮内瘤变（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）［11］。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。通常

HPV 持续感染经过 10~20 年的自然演化发展

为癌［12-14］。
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（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

机体产生HPV的特异性免疫反应，包括细胞

免疫和抗体介导的体液免疫。在正常情况下，CD4/
CD8比值的恒定维持着细胞免疫的平衡［15］，子宫颈

组织微环境免疫状态改变，会加速子宫颈病变发

展，促进子宫颈癌发生、侵袭和转移。针对病毒L1
蛋白产生的抗体是特异性的抗体。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［16-17］。自然感染后，产生
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的抗体增长缓慢，效价和亲和力不高。

（三）HPV感染与免疫逃逸

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［17］。

临床学

一、子宫颈上皮内病变及子宫颈癌

子宫颈鳞状上皮内病变（cervical 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［18］。女性生殖器官肿瘤的分类，

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）［19］。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［20］。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。

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）［19］。VaIN1几乎总是伴有游离HPV感染，

很少进展为高级别VaIN［21］，VaIN3是潜在的癌前

病变，有必要进行治疗［22］。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65%~
70%［23］。HPV16是阴道癌患者中最常见的类型。

三、肛门上皮内病变及肛门癌

肛 门 上 皮 内 瘤 病 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［22］。LGAIN由低危型或

高危型HPV感染所致；HGAIN一般是高危型HPV
感染所致，包括中重度不典型增生、原位癌

（carcinoma in situ，CIS）、AIN2和AIN3等［24］。大约

90%的肛门癌与 HPV感染有关，主要以 HPV16
为主。

四、外阴上皮内病变及外阴癌

外 阴 上 皮 内 病 变（vulvar intraepithelial
neoplasia，VIN）主要由HPV感染所致，多见于40岁
以上女性。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）［19］。
外阴癌近年来患者数明显增多且存在年轻化

趋势，可能与HPV感染密切相关，40.4%以上的外

阴癌患者HPV检测为阳性［25］。国内广东地区研

究［26］发现，外阴癌以HPV16（88.89%）感染为主。

五、生殖器疣

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的疣可检出HPV11。
生殖器疣主要见于年轻性活跃期人群，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。生殖器疣可自然消退。

但是，在某些病例中，生殖器疣表现为数量增多和

体积增大，且不会自发消失。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［22］。

流行病学

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，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［27］；（2）母婴传播：常见于生殖道

感染HPV的母亲在分娩过程中传播给新生儿，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，如口腔、咽喉、皮肤和肛门等，并诱发相应的

肿瘤［28］。
（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
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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。我国女性存在第二个HPV感染

高峰，在40~45岁左右［29］。
除年龄外，还包括两类高危因素：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 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human
immunodeficiency virus，HIV）、沙眼衣原体和奈瑟

菌等［30-32］；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

不良等［30，33-35］。
二、HPV感染相关疾病负担

据 WHO/国 际 癌 症 研 究 署（International
Agency for Research on Cancer，IARC）2018 年数

据［36］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。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［37］。我国近年

来子宫颈癌发病率和死亡率呈现不同程度的上升

趋势，发病率由 1988年的 5.04/10万（标化发病率

3.06/10万）上升到2015年的16.56/10万（标化发病

率 11.78/10万），子宫颈癌标化死亡率由 1.71/10万
上升到3.29/10万［37-38］。
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%［39］。

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在 160/10万~
289/10万间［40］。对于新发生殖器疣，男性发病率为

103/10万~168/10万，女性为 76/10万~191/10万。

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。

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［41］。

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［42］，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%）。在细胞学正常人群中，全球最常见的

HPV 型别前五位是 HPV16（2.8%）/52（1.5%）/
31（1.2%）/53（1.2%）/18（1.1%）［41］。

在有癌前病变和癌变的人群中，随着宫颈

癌前病变程度升高，HPV感染型别随之变化。

全球不同状况人群，感染 HPV前五位型别依次

如下：LSIL患者 为 HPV16（19.3%）/52（8.9%）/
51（8.8%）/31（7.7%）/53（7.3%）［41］；HSIL患者为

HPV16（45.1%）/52（11.0%）/31（10.4%）/58（8.1%）/
33（7.3%）［41］；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%）［41］。

（二）我国HPV感染和基因型别分布

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%［41，43］，其中高危型HPV调整感染率是16.8%。

HPV 感 染 率 随 年 龄 变 化 ，具 有 两 个 感 染 高

峰：<25岁和41~43岁［44］。我国子宫颈正常女性中

HPV感染率是 11.2%（9.4%~13.4%），常见的高危

HPV型别（感染率）是 HPV52（2.8%）/16（2.7%）/
58（1.7%）/18（1.1%）。

系统评价显示，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%）［44］。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%）［42］。其他HPV型别HPV33/52/58在
我国子宫颈病变中起着比较重要作用，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［45］。

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全国多中心大样本研究

结果显示［46-47］，子宫颈鳞癌患者中高危型HPV感染

率为97.6%，其中HPV16是最常见的型别（76.6%），
其 次 是 HPV18（7.9%）/31（3.2%）/52（2.2%）/58
（2.2%）；子宫颈腺癌患者中高危型HPV感染率为
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74.5%，HPV16/18也是最常见HPV型别，感染率分

别是35.1%和30.6%。

四、子宫颈癌及HPV相关疾病的经济负担

国外对子宫颈癌的经济负担研究显示，不同国

家的经济负担差距较大。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［48］；荷兰

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［49］。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［50］。我国子宫颈癌经济负担研究较少且不系统。

研究显示，1996—2006年子宫颈癌人均住院费用

为 6 025.6元［51］；2005—2006年子宫颈癌平均住院

费用为 6 100元［52］；2009—2013年子宫颈癌总次均

费用为 27 559.89元［53］；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［54］。
生殖器疣的例均费用在不同国家变化也较大，

德国生殖器疣的平均直接成本估计为428~1 294美
元［55］。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［56］、日本［57］、英国［58］、
加拿大［59］、英格兰［60］、泰国［61］等研究显示其生殖器

疣的人均经济负担为 110~471美元。韩国男性诊

断和治疗生殖器疣的人均费用最低为58.2美元，女

性为 66.3美元［62］。我国研究较少，郝晓刚等［63］在
中国山西长治的一项研究表明长治地区尖锐湿疣

的人均费用为696.5元。

HPV相关疾病的非疫苗预防措施

目前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［64-65］。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。除疫苗

外，一级预防包括社会动员、健康教育和咨询、建

立安全性行为［66］、预防和治疗生殖道感染/性传

播疾病［67-68］、男性包皮环切［69］等，消除HPV感染

的高危因素。二级预防主要在疾病的临床前期

通过子宫颈癌筛查等措施，即采取早期发现、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［65］。

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，20世纪 90年
代开始科研人员致力于 HPV疫苗的研发［70-71］。
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［72］。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［73］。

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［74］。2016、2017、
2018年双价、四价、九价HPV疫苗先后获得中国上

市许可［75］。
已上市的三种疫苗信息见表1。
（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。中国大陆企业也在积极研发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［76］，国产疫苗都是基于HPV VLPs为抗原，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。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。

表1 截至2019年5月全球已上市HPV疫苗

项目

生产企业

HPV型别

每0.5 ml剂量含有的VLP L1蛋白剂量（μg)
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MSD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MSD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；VLP：病毒样颗粒；GSK：葛兰素史克；MSD：默沙东
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二、HPV疫苗免疫原性

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

原性有统计学差异。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

1.双价HPV疫苗：包括中国在内的多个国家和

地区多项研究结果显示，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 / 18 抗 体 的 阳 转 率 可 达 97.5%~
100%［77-82］。9~17岁女性接种后的抗体滴度是 18~
25岁女性的 2~3倍［80］。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［83-84］。
2.四价HPV疫苗：包括中国在内的多个国家和

地区多项研究结果显示，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%［85-89］。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［86］，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［86，88］。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［90］。
3.九价HPV疫苗：在多个国家和地区开展的研

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［91-92］。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非劣效于接种 3
剂16~26岁的女性［93］。

（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、百日咳、白喉和破伤风联合疫苗

（以下简称“百白破疫苗”）、脑膜炎球菌疫苗等疫苗

同时接种时，血清阳转率或血清抗体几何平均滴度

均非劣效于分别接种［94-101］。
（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，但抗体阳转率、

几何平均滴度可能受到一定影响［102-112］。
三、HPV疫苗的保护效力、效果

双价、四价和九价三种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、欧美等14个国家开

展的Ⅲ期临床试验研究显示［113］，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 HPV 型 别 者 ，疫 苗 对 原 位 腺 癌

（Adenocarcinoma in situ，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%）。

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%）［114］。

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保护效力［115-116］。在 18~25
岁符合方案的女性人群中，疫苗对HPV16/18相关

的 CIN1 +和 CIN2 +的 保 护 效 力 分 别 为 93.2%
（95%CI：56.1%~99.8%）和 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［117-119］，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%）。
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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，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%）［120］；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%~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%）［120］。

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［121］。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

HPV6/11相关的肛门生殖器疣［122］。
3.九价HPV疫苗：九价HPV疫苗在境外临床

试验研究显示，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%）［123］；
对该研究中的东亚人群（包括中国香港和台湾等地

区）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%）［124］。在拉丁

美洲的研究也有相似结果［125］。
（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，截止到目前

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）效果系统评价研究显示，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HPV16/18型感染减少了 68%，HPV31/
33/45型感染减少了28%，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%，没有显示存在交叉

保护；高疫苗接种率可降低更多感染和疾病发生的

风险。且HPV疫苗对16/18型感染的预防效果在小

年龄组（13~19岁）中高于大年龄组（20~24岁）［126］。

最新发表的双价HPV疫苗真实世界研究数据

显示，完成3剂次程序的20~22岁女性中HPV16/18
型感染大幅降低（89.1%~95.5%），HPV31/45/52感
染也大幅下降（71.9%~85.1%），提示存在交叉

免疫［127-128］。
另一项对四价HPV疫苗真实世界使用十年的

系统评价结果显示，与同期未接种疫苗者相比，

HPV6/11/16/18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［129］。
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%；此外，

在 15~19岁男性、20~35岁男性以及 20~39岁女性

中，生殖器疣减少的百分比分别为：34%、18%、

32%。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%，没有显示群体

保护效应［126］。
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，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
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下降，表明接种四价HPV疫苗产生了群体保护效

应［129］。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剂次、2剂次和 1剂次的接种

者中分别下降82%、71%、69%。

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

降范围从俄勒冈州的 82%到加利福尼亚州的 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%）和加利福尼亚州（13%，

95%CI：- 7%~37%）略有上升；30~39 岁人群的

CIN2+发生率无显著变化［130］。
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岁接种女性任意HPV型别导致的 CIN3+下
降了 66%［127］；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%［128］。
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岁人群不典型增生及更严

重疾病下降约为 25%~60%［129］。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AIS，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。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%；澳大利亚也发

现相似的年龄相关下降。

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。对双

价和四价HPV疫苗上市后的效果监测仍需要继续

进行。

四、HPV疫苗的免疫持久性和长期保护效果

截至 2019年，三种HPV疫苗均表现出较好的

免疫持久性和长期保护效果，研究对象双价［131］和
四价［132］疫苗接种后 12年、九价［133-134］疫苗接种后

7.6年疫苗相关型别抗体阳性率仍>90%，且未发现

HPV疫苗型别相关癌前病变。

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［135］，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［136］，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［137］。
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［138］，双价和四价HPV疫苗可对除HPV16/18外的

高危型HPV提供某种程度的交叉保护，特别是对

HPV31/33/45。目前尚不明确九价疫苗对非疫苗型

HPV的交叉保护程度［139］。
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）等自

身免疫性疾病病例报告，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
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件有明确关系。此外，HPV疫苗在与其他疫苗同时

接种或用于自身免疫性疾病患者、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

起接种部位局部反应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［92，140-141］。
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 ，严 重 不 良 事 件（Serious adverse
events，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不良事件监测系统，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不良事件提供基础。

GACVS等权威机构通过对全球范围内监测数据的

分析及评估对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［142］。
（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。但是，

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［143-144］。

（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，双价和四价HPV疫苗与脑膜

炎球菌结合疫苗、甲型肝炎疫苗、乙型肝炎疫苗、甲

型乙型肝炎联合疫苗、吸附无细胞百白破疫苗和脊

髓灰质炎灭活疫苗同时接种均具有较好的安全

性［145］。另一项研究表明，九价HPV疫苗与脑膜炎

球菌结合疫苗和青少年用无细胞百白破疫苗同时

接种也具有较好的安全性［146］。
（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。但该人群接种HPV疫苗是否安全

是需要回答的问题。经研究发现炎症性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD）患者（包括克罗恩

病、溃疡性结肠炎、未定型结肠炎）［147］、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）、Ⅰ型糖尿病和自身免疫性

甲状腺疾病（Graves病和桥本病）患者［148］、青少年

特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，JIA）患

者［149］接种双价或四价HPV疫苗后安全性均良好，

未发现疫苗接种使原有疾病加重。HPV疫苗在

HIV感染者中也具有较好的安全性［150-152］。
目前尚无高质量的孕妇人群接种HPV疫苗的

研究数据，因此不建议孕妇接种HPV疫苗。但有

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，这些研究均表明HPV疫

苗接种未影响怀孕结局或胎儿发育［153-154］。
七、HPV疫苗接种的成本效益

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［155-156］。无

论是高收入国家还是中低收入国家均表现出极具

成本效益或具备成本效益［157-170］。
中国HPV疫苗接种成本效益研究显示，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影响成本效益的重要

因素［171-175］。

WHO及其他国家和地区HPV疫苗的建议

一、WHO立场文件［2］

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，应优先保证该人群的高接种率。

HPV疫苗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比对单一年龄段接种在人
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群保护效果上将取得更快更高的收益。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。

（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

截至 2019年 2月，92个国家和地区将HPV疫

苗纳入国家免疫规划［177］。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［177］，2剂次推荐年龄主要是9~14岁人群，两

剂之间间隔6个月。

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个月分别接种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。

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个月分别接种 1剂次，共

接种 3剂。首剂与第 2剂的接种间隔至少为 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。

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

按照0、2、6个月的免疫程序接种3剂。根据临

床研究数据，首剂与第 2剂的接种间隔至少为 1个
月，而第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。
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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计划，

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和多数国家已经确定了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。

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都是基

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。有代表性全国性数据是国家层面进

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，包括子宫颈癌致病的高

危因素。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疫苗接种人群的筛查策略仍与普通人群相同。

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。如果确定血清抗体与保护的关系，将为疫

苗评价和后续是否需要加强免疫奠定基础。

九、疫苗不同间隔接种效果影响的研究

按照 0、1或 2、6个月程序接种，大多在半年内

完成全程接种。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疫苗疑似预防接种异常反

应的监测和评估。

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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