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[ 摘要 ] 宫颈癌是女性生殖系统发病率最高的恶性肿瘤，严重威胁女性的身体健康。在我国，每年约有 140 000

新发宫颈癌病例，37 000 人死亡，给我国的医疗带来很大的负担。高危人乳头瘤病毒（HPV）感染是宫颈癌的

主要原因。目前 HPV 疫苗是降低宫颈癌发病率最有效的方法之一。HPV 疫苗于 2006 年获得美国食品和药

物管理局（FDA）批准，用于预防女性癌症。目前，预防性 HPV 疫苗有三种，在发达国家的应用证明可明显降

低 HPV 感染率和宫颈病变率。HPV 是一种双链环状 DNA 病毒，嗜组织性，在特定的黏膜中优先复制，但其

损伤仅限于上皮，不能激发强烈的免疫反应。预防性 HPV 疫苗刺激人体产生中和抗体，防止 HPV 感染宫颈

上皮细胞。开展宫颈癌、HPV 和 HPV 疫苗的宣传教育工作具有重要意义，本文介绍预防性 HPV 疫苗的应用

和研究现状，以提高人们对宫颈癌的认识和 HPV 疫苗的可接受性。
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[Abstract] Cervical cancer is the highest incidence of malignant tumor in female reproductive system, which is a 

serious threat to women’s health. In China, there are about 140 000 new cases of cervical cancer and 37 000 deaths 

every year, which brings a great burden to medical care in our country. High-risk human papillomavirus (HPV) infection 

is the main cause of cervical cancer. At present, HPV vaccine is one of the most effective ways to reduce the incidence 

of cervical cancer. HPV vaccine is approved by the Food and Drug Administration (FDA) for cancer prevention in 

women in 2006. At present, there are three types of prophylactic HPV vaccine. Its application in developed countries 

has significantly reduced the HPV infection rate and the rate of cervical lesions. HPV is a double-stranded circular 

DNA virus, that is histophilic and replicates preferentially in specific mucosa, but its damage is limited to the 

epithelium and does not stimulate a strong immune response. Prophylactic HPV vaccine stimulates the body to produce 

neutralizing antibodies to prevent HPV from infecting cells. It is very important to initiate educational programs to raise 

awareness and knowledge about cervical cancer, HPV, and the HPV vaccine. This article presents application and 

reseach status of prophylactic HPV vaccine to enhance the awareness of cervical cancer and the acceptability of HPV 

vaccines. 
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持续感染致癌型人乳头瘤病毒（human papill-

omavirus，HPV）已被认为是宫颈癌和癌前病变的重

要原因。在中国，宫颈癌是一个主要的公共卫生问

题，每年新增 14 万，死亡约 3.7 万。在 15~44 岁的

女性中，宫颈癌是中国第二大常见癌症和第三大癌

症相关死亡原因。根据对 17 项以人群为基础的研

究进行的综合分析，普通人群中 HPV 的总流行率为

17.7%，第一次感染致癌性 HPV 类型的高峰发生在

青春期的女性。与世界各地的数据一样，HPV16

和 HPV18 是与中国宫颈癌相关的最常见的 HPV

类型 [1]，流行病学研究显示 HPV52、HPV58 在中国

女性宫颈病变中高于全球，所有性行为活跃的妇女

都有感染 HPV 的风险，因此，在女性开始性行为之

前，预防性 HPV 疫苗接种计划很重要。在中国城市

和农村的一项横断面流行病学调查中，中国年轻人

群中有更早首次性行为（中位数 17 岁）和更高风险
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性行为的趋势。正如其他国家已经证明的，在中国

女性开始性行为之前接种 HPV 疫苗可能有助于预

防 HPV 感染和相关疾病。

1 HPV与宫颈癌

1.1 HPV的致病机制

HPV 是一种双链环状 DNA 病毒，自身缺乏独

立复制的酶，需要寄生于宿主细胞来生存。HPV 感

染细胞，借助宿主细胞复制、转移、增殖，整合细胞

的基因组，细胞周期调控的负性调节和病毒癌蛋白

对遗传损伤的积累导致细胞突变及无节制地复制，

从而最终导致癌症 [2-3]。虽然得益于自身免疫作用，

大多数感染 HPV 或患有轻度病变的年轻女性不会

出现症状，且均可在 1~2 年自然消退。但由于自身

免疫原因或其他原因造成高危型 HPV 持续性感染

提高了病变升级及癌变的可能。患宫颈癌的妇女在

癌症发生前 3~5 年内可以检测出高危 HPV 基因型

呈持续性阳性。此外，高危 HPV 类型是肛门癌和口

咽癌的罪魁祸首。免疫抑制也是持续感染 HPV 和

HPV 相关疾病的高危因素 [4-7]。与乙肝病毒载量和

肝癌的正相关性不同，HPV 的病毒载量并未发现与

高级别宫颈上皮内病变或宫颈癌有密切关系，故目

前并不推荐使用病毒载量作为预测指标。

1.2 宫颈的易感性

宫颈位于阴道和子宫之间，上皮为单层柱状分

泌上皮组织，相反，阴道腔是复层的非角化鳞状上

皮。由于雌激素与内环境的影响形成鳞柱交界区，

此处较薄弱，容易被高危 HPV 转化，也是 90% 以上

宫颈恶性肿瘤的始发区。

1.3 HPV的生命周期

上皮磨损导致基底膜剥离，并保证 HPV 进入基

底层角质形成细胞。在 HPV 感染上皮过程中，病毒

依次与宿主蛋白接触并将遗传信息传递到靶细胞，

由于 HPV 不表达聚合酶且不能自我复制，早期病毒

蛋白 E1 和 E2 首先表达，并将宿主细胞的生命周期

调节到 S 期，为病毒复制提供 DNA 聚合酶。利用宿

主复制机制进行 DNA 复制，每个细胞产生 50~100 个

基因组拷贝。随着子代细胞的上皮分化离开骨髓并

向上移动，细胞进行高拷贝数的 HPV 复制（每个细

胞 >103 个），并在上皮的最外层表达 L1 和 L2 蛋白，

这被认为是上皮的终末分化层。由新合成的病毒

DNA 组成的新病毒粒子在鳞片中沉积并脱落。因此，

病毒的生命周期会重复，HPV 的生命周期包括侵入、

整合、复制、组装、释放过程，释放的 HPV 再次感染

宿主细胞，形成闭环，以此来抵消人体对其攻击的影

响，使长期性感染存在可能。HPV 的生命周期如图

1（封三）所示。

1.4 HPV的免疫逃逸

HPV 有多种突变机制抵御免疫，重要因素之一

是由于免疫原性病毒粒子主要停留在上皮细胞的外

层，HPV 可以逃逸宿主免疫系统的监控。

2 HPV疫苗的生产和应用

诱导抗体产生是疫苗诱导保护的主要基础。通

常状态下，初次感染病毒后机体会产生针对该病毒

的记忆 B 细胞，当病毒再次入侵机体，机体免疫细

胞被激活后大量繁殖，产生足够多的抗体，该抗体能

与病毒上的受体结合，中和该病毒阻止其入侵正常

细胞，并协助杀伤细胞清除病毒。然而宫颈组织缺

乏次级淋巴细胞，不能产生足够多的对抗病毒的抗

体。为了确保整个性生活中的保护性免疫反应，接

种疫苗所诱导的高水平和持续的抗体是必要的。因

此，理想的 HPV 疫苗应该提供更好的保护性免疫反

应，预防所有高危 HPV 类型以及其他可能致癌的类

型持续性存在，同时没有感染 HPV 的潜在风险。目

前，HPV 疫苗的产生主要是基于病毒样颗粒（virus-

like particles，VLPs），VLPs 由重组 HPV 衣壳蛋白组

装而成，能刺激淋巴系统产生针对特异性 HPV 的抗

体，由于其缺乏病毒 DNA，没有携带遗传物质，因此

不具传染性。VLP 疫苗产生的特异性抗体可与入侵

的天然病毒颗粒结合，通过阻止靶细胞摄取而中和

病毒 [8]。

2006 年美国食品和药物管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）批准了第一种 HPV 疫苗加德

西（Gardasil），这是一种针对 HPV16 和 HPV18 的四价

疫苗，也针对导致 90% 生殖器疣的 HPV6 和 HPV11。

2009 年针对 HPV16 和 HPV18 的双价疫苗 Cervarix 获

得了 FDA 的批准。最新的 HPV 疫苗，即针对 HPV6、

HPV11、HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV45、

HPV52 以 及 HPV58 型 的 九 价 疫 苗（Gardasil 9）于

2014 年获得批准。在中国，二价疫苗于 2016 年获

得国家食品药品监督管理总局（China Food and Drug 

Administration，CFDA）的批准，四价疫苗于 2017 年

5 月获得 CFDA 的批准。2017 年 7 月和 2017 年 12 月，

Cervarix 和 Gardasil 分别在中国首次上市。2018 年

4 月，Gardasil 9 通过快车道获得了 CFDA 的批准。

HPV 疫苗获得批准的时间轴见图 2（封三）。

3 HPV疫苗在我国的安全性及有效性研究

到 目 前 为 止，世 界 已 有 110 个 国 家 和 地 区 将

HPV 疫苗纳入国家免疫规划，且已经证明 HPV 疫苗

的应用有效 [9-15]。目前的评估表明，扩大 HPV 疫苗

在更多样化的人群，特别是生活在低资源环境中的
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人群使用，将带来大量的健康和社会效益 [11]。与不

接种相比，女性接种疫苗获益更多 [12-13]。

在中国，2019 发表的一项长期疗效研究表明，

AS04-HPV-16/18 疫 苗（Cervarix）在 18~25 岁 女 性

第 一 次 接 种 后 72 个 月 可 免 受 与 HPV-16/18 相 关

的感染、细胞学异常和 CIN 损害。并且得出疫苗的

免疫原性很高，并在整个试验过程中保持不变，疫

苗具有可接受的安全性。总体而言，结果与 AS04-

HPV-16/18 疫苗的大规模全球试验结果是一致的 [1]。

馨可宁（Cecolin）为中国自主研制的二价疫苗，价格

更便宜，经济 - 效益更高。2020 年的一项数据分析

表明，9~14 岁青少年女性接种国产二价疫苗与常规

的 5 年一次的宫颈防癌筛查是最具成本 - 效益的宫

颈癌防治方法 [16]。2019 年发表的一项随机、双盲、

多中心研究、安慰剂对照的为期 6.5 年的 3 期临床

试验证明，78 个月时，实验组在 20~45 岁女性中对

HPV16/18 相关的宫颈上皮内瘤变 2 级或 3 级、原位

癌、宫颈癌（CIN 2+）和 HPV6/11/16/18 相关的 CIN 

1+ 的有效率为 100%，30 个月和 78 个月对宫颈持续

感染的有效率均在 90% 以上 [17]。9 价疫苗比 4 价

疫苗的覆盖更广，两者的免疫原性相当，且耐受性均

较好，但研究证明注射 9 价疫苗更容易出现不良反

应 [18]。接种 HPV 疫苗后的不良反应一般不严重，多

为注射部位轻微的局部反应，如红斑、瘙痒、疼痛、肿

胀 [10-11]。最常见的系统不良反应是头痛、发热、恶心、

头晕、乏力（发生率为 2%）。总体来说高价疫苗比低

价疫苗更容易引起局部不良反应。

4 预防性HPV疫苗的弱点

虽然 HPV 疫苗的出现给世界带来了消灭宫颈

癌的希望，但同时也应该认识到，10% 的宫颈癌患者

一生中没有感染过 HPV，那么一些注射了 HPV 疫苗

的人对其疾病没有任何影响。HPV 疫苗不可能覆盖

所有的 HPV 类型。HPV 疫苗有最合适的年龄，超过

这个年龄效果可能会大大降低。

5 预防性HPV疫苗在我国的应用现状及展望

目前我国 HPV 疫苗的缺口很大，很多地方都供

不应求，以九价为例，九价在我国 HPV 疫苗市场占

比中有 26%，据国家统计局统计的 16~30 岁的适龄

人口约 8100 万人，而我国 2019 年全年批发量仅为

201 万支，不完全统计，我国 HPV 疫苗市场缺口超

过千亿级规模 [19]。WHO 提出 2030 年全球消除宫

颈癌的方法，一级预防即为 9~14 岁女性提供疫苗保

护，二级预防为 >30 岁女性行防癌筛查，三级预防为

干预疾病进展，其中目标在 2030 年实现 90% 女性

在 15 岁前完成全程疫苗接种。国家卫健委也响应

号召，目前我国部分地区已开展免费接种 HPV 疫苗

计划试点，如广东省自 2022 年起对有广东省籍、新

进初中一年级、未满 14 周岁的女性根据自愿原则免

费接种国产 HPV 二价疫苗，2021 年内蒙古鄂尔多

斯市启动面向 13~18 岁女性接种，江苏省连云港市、

上海市等地区已开始开展对 9~15 岁女性 HPV 疫苗

接种计划，另外成都市对 13~14 岁女性给予 600 元 /

人的疫苗接种补助。赵方辉教授团队的一项中国混

合模型显示，如果中国自 2021 年开始采用最优路径

（即 9 岁女性二价 HPV 疫苗覆盖率达 95%，2031 年

把二价疫苗替换成九价 HPV 疫苗，并且纳入国家免

疫规划，子宫颈癌筛查率达 90%），预计到 2047 年宫

颈癌的年龄标化发病率将降至每 10 万名妇女中不

到 4 例新病例（即消除）。与现状相比，最优路径将

在 2021— 2100 年期间总共避免约 750 万例宫颈癌

病例和约 250 万例宫颈癌死亡，同时我国可获得经

济效益 [20]。

6 总结和讨论

HPV 疫苗和筛查 - 宫颈癌已经成为预防宫颈

癌的重要方法。2018 年 5 月，WHO 总干事呼吁采

取行动消除宫颈癌，2020 年 11 月，WHO 发布消除

宫颈癌全球战略。然而，作为全球宫颈癌负担的主

要贡献者之一，中国距离消灭宫颈癌还有很长的路

要走 [21-23]。尽管自 2009 年以来，政府在宫颈癌筛查

方面投入了大量资金，并将公共卫生确立为未来所

有经济和社会发展的先决条件。但是，由于医疗报

销的限制、HPV 疫苗价格高（1008~3915 元不等）、

疫苗供应远远不能满足需求、早期生产商的假疫苗

丑闻以及公众认知度和接受度低等原因 [24-25]，中国

推出 HPV 疫苗的挑战和差距可能会持续多年，政策

取向可能会对许多部门的卫生服务决策产生巨大的

影响。因此，政府应该发挥领导作用，整合各种社会

资源，鼓励包括产业界、医疗界和学术界在内的关键

利益攸关方建立更紧密的联系。中国的科研院所或

大学应该将其科学发现转化为临床应用和公共卫生

服务，从而提高进入健康市场的创新产品数量和质

量。中国宫颈癌预防的最终成功，不仅是实现全球

宫颈癌预防目标的加速器，也是开启中国癌症全面

控制的关键 [26-27]。
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