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宫颈癌 HPV 预防性疫苗的研究进展

姜波玲，卢媛△

【摘 要】 人乳头 瘤病毒（HPV）感 染是常 见的性 传播疾病之一。高危人乳头 瘤病毒（hrHPV）持续感 染是宫颈癌前

病变及宫颈癌的主要危险因素。HPV16 和 HPV18 型导致全球大约 70%的宫颈癌。宫颈癌普查可减少宫颈癌发生 的危

险，但不能阻止 HPV 的感 染。很多报道表明，有效的 HPV 疫苗可以减少 HPV 相关 的宫颈癌、生 殖道疣状 物的发病率和

死亡率。因此，为了有效预防这类疾病，全世界开展了 HPV 预防性 疫苗的研究。目前临床应用的 HPV 疫苗有 HPV 2 价

疫苗、4 价疫苗及 9 价疫苗，它们可以有效预防相应 HPV 类型的感 染，从而大量减少与此相关 的宫颈病变及宫颈癌的

发病率和死亡率。本文就 HPV、宫颈癌及这 3 类 HPV 疫苗的免疫原性 、接种剂量的数量和临床应用进行综述。
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【Abstract】 Human papillomavirus (HPV) is one of the common sexually transmitted diseases. High -risk human
papillomavirus (hrHPV) persistent infection is a major risk factor for cervical precancerous lesions and cervical cancer. HPV
types 16 and 18 cause about 70% of cervical cancer worldwide. Cervical cancer screening can reduce the risk of cervical cancer,
but it can not prevent HPV infection. Many reports indicate that an effective HPV vaccine can reduce HPV-associated cervical
cancer, genital tract spasm morbidity and mortality. Therefore, in order to prevent such diseases effectively, the research on HPV
preventive vaccines has been carried out worldwide. At present, the HPV vaccines for clinical application include HPV 2-valent
vaccine, 4-valent vaccine and 9-valent vaccine, which can effectively prevent the infection of the corresponding HPV type, and
greatly reduce the incidence and mortality of cervical lesions and cervical cancer. This article reviews HPV, cervical cancer, the
immunogenicity and number of inoculation doses and clinical application of these three types of HPV vaccines.

【Keywords】 Papillomaviridae；Uterine cervical neoplasms；Papillomavirus vaccines
（J Int Obstet Gynecol， 2018, 45：527-530）

作者单位：430060 湖北省武汉市武昌区妇幼保健院
△审校者

·综 述·

宫颈癌是最常 见的妇科恶性 肿瘤之一，在全球

女性 恶性 肿瘤中的发病率仅次于乳腺癌，全球每年

宫颈癌新发人数约 50 万，死亡人数约 25 万[1]。近年

研究表明，人乳头 瘤病毒（HPV）感 染是全球感 染相

关 癌症 和其他相关 疾病的主要原因之一。全世界每

年新发生 的 1 000 多万癌症 患者中，估计有 4.8%是

由 HPV 感 染引起的[2]。HPV 感 染与宫颈癌、阴茎癌、

外阴癌、阴道癌、肛门癌和头 颈部癌症 有关 。高危型

别的 HPV 感 染是宫颈癌发生 的重要条件，普查可减

少宫颈癌发生 的危险性 ，但不能阻止 HPV 的感 染。

因此，以 HPV 感 染为出 发点研究宫颈癌的疫苗可能

是防治宫颈癌的好方法。

1 HPV的概述
1933 年人类首次发现 HPV，1978 年，首例生 殖

道 HPV 被鉴定出 来。HPV 感 染是最常 见的性 传播感

染，可通过直接性 接触传播的有 40 多种 HPV 类型。

根据 HPV 所感 染的部位，分为皮 肤 型和黏膜型；根

据所致疾病的良恶性 情 况分为高危型（hrHPV）和低

危型，hrHPV 主要有 HPV16、18、33 等，持续感 染会

导致细胞病变，与宫颈癌、阴道癌等癌症 或癌前病变

相关 。低危型主要有 HPV6、11、42 等，可引起生 殖器

疣和复发性 呼吸道乳头 状 瘤病（RRP），但很少引起

癌症 。

HPV 包含 6 个早期基因（E1、E2、E4、E5、E6 和

E7）和 2 个晚期基因（L1 和 L2）的环状 双链 DNA 病

毒。HPV 有严格的嗜上皮 特性 ，柱状 上皮 和鳞状 上

皮 的移行区是 HPV 最敏感 的部位。全球人群中有

10%上皮 细胞感 染 HPV。随着检测技术的提高，宫颈

癌组织中 HPV 的检出 率高达 99%，HPV16、18 在宫

颈癌和宫颈上皮 内瘤样病变 （CIN）中占 70%[3]。

HPV6、11 在肛门与生 殖器的疣状 物中占 90%。Hooi
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等[4]通过 104 例宫颈癌标本分析发现，92 例（88.5%）

感 染 HPV；87 例（94.6%）为单一型 HPV 感 染，86 例

（93.5%）为 hrHPV 型阳性 。宫颈癌中最常 见的 3 种

HPV 分别为 16 型（38.5%）、18 型（13.5%）和 45 型

（6.7%），占感 染中的 58.7%。HPV 16、18、31、35、45、
52 和 58 占 ICC 的 73.1%。Nahet 等[5]对 2010—2014
年癌症 中 HPV 的流行情 况进行调查发现，宫颈癌中

HPV 的发病率为 100%（25/25），阴道癌中为 40%（2/
5），外阴癌中为 17%（1/6），肛门癌中为 33%（1/3），
扁桃体和喉癌中为 0%（0/5），皮 肤 鳞状 细胞癌中为

6.4%（2/31）。在宫颈癌中，最普遍的基因型是单一感

染的 HPV16（52%）和 HPV18（12%）。

2 HPV 与宫颈癌的相关性
大量研究表明，HPV 持续感 染是引起宫颈上皮

癌变的主要危险因素，尤其是 hrHPV。90%的宫颈癌

为高危型的 HPV16、18、31、33、45、52 和 58 型感

染[6]。在良性 和轻度 CIN 中，HPV DNA 可以组装成病

毒粒子以游离形式存在，而在大多数宫颈癌中，HPV
DNA 是整合到宿主细胞基因组中，从而导致宫颈癌

细胞的产生 。研究表明，hrHPV E6 和 E7 基因编码的

原癌蛋白是导致宫颈癌的主要原因，它们通过抑 制

肿瘤抑 制因子 p53 和成视网膜细胞瘤基因（Rb 基

因）而使其失 活 是导致宫颈癌的重要步骤[7]。

虽然大多数性 行为活 跃的人受到 HPV 感 染，但

拥有健康自然免疫力的大多数人 HPV 的感 染是短

暂的，自身能够自动 清除，只有少数人 HPV 感 染在

宫颈黏膜持续存在而发展成为宫颈癌。研究发现，宫

颈癌中 HPV16、18 的感 染率随年龄的增加而明显下

降，其中 30～39岁的女性 为 74.8%（95%CI：67.6～80.8），
而在 70 岁以上的女性 中为 56.8%（95%CI 为 43.9～
68.8）[8]。癌前病变和 CIN3 的 HPV 检出 率为 85.4%，

CIN2 为 66.7%，CIN1 为 42.5%[4]。

3 目前应用的 3种 HPV 疫苗
2 价 HPV 疫苗 Cervarix（葛兰素史克生 产）含

hrHPV16 和 18 两种抗原，可防止 HPV16 和 18 感

染。Gardasil（默沙东公司生 产）除含有 HPV16 和 18
型之外，还含有低危型 HPV6 型及 11 型共 4 种抗

原。这两种疫苗针对 HPV16 和 18 所致的病变提供

了高水平的保护。

9 价 HPV 疫苗（Gardasil 9 疫苗）可防止 4 价

HPV 疫苗中未包含的 5 种 hrHPV（HPV31、33、45、52
和 58），可预防约 90%女性 宫颈癌以及约 80%～95%

其他 HPV 相关 肛门生 殖器癌症 。据估计，欧洲每年

会发生 53 013 例（95%CI：48 160～67 171）HPV 感 染

所致的癌症 ，其中超过 90%是 9 价 HPV 疫苗预防的

HPV 类型引起（47 992 例，95%CI：39 785～58 511），
且宫颈癌最多（31 130 例）[6]。

Gardasil、Cervarix 和 Gardasil 9 用于 HPV 相关

癌症 的一级预防。 Gardasil 和 Gardasil 9 适用于 9～
26 岁的女性 ，而 Cervarix 适用于 9～25 岁的女性 [9]。

Gardasil 和 Cervarix 都可以很好地预防持续性 HPV
16/18 感 染。Cervarix 在高覆盖率国家中减少了宫颈

HPV 16/18 的感 染，2005—2009 年减少了 71% [10]。

Gardasil 和 Cervarix 对 HPV 16/18 感 染的保护持续

时间分别为至少 5 年和 10 年[11]。Gardasil 9 可预防与

9 种 HPV 类型相关 的感 染和疾病，还可以通过群体

免疫力间接保护未接种疫苗的个体，通过有效的疫

苗接种计划，大多数宫颈癌都可以预防，由于诱导长

期保护的疫苗需要免疫记忆的产生 ，其保护期限还

有待确定。

4 HPV 疫苗的免疫原性
很多研究发现 HPV L1 病毒样颗粒（VLP）可产

生 很强的体液免疫和中和抗体，目前 3 种 HPV 疫苗

均含有合成的 VLP。Gardasil 9 相对于 Gardasil 含有

2 倍以上的抗原负荷和 2 倍以上的铝负荷，增加了

HPV16 和 18 VLPs 的浓度，可诱导更强的抗体反应。

Cervarix 是 3 种疫苗中抗原浓度最低的，但含有用于

增强免疫原性 的先进佐剂 AS04，AS04 模仿 Toll 样
受体 4 激动 剂，直接刺激抗原呈递细胞，产生 显著

的细胞和体液免疫应答以及持久的抗体应答[12]。

HPV VLP 疫苗接种后至少 6 个月才建立持续

型特异 性 感 染保护，滴度取决于疫苗剂量的数量和时

间。Cervarix 具有高的抗 HPV16 和 HPV18 抗体滴度

至少达 9.4 年[13]；Gardasil 抗 HPV16 滴度呈高水平至

少 9 年[14]。在 Gardasil 接种者中，经过 1.5 年后，超过

10%的女性 检测不到抗 HPV18 滴度，3 年后超过

20%的女性 检测不到，而 5 年后，将近 35%的女性 检

测不到 HPV18滴度[15]。Guevara等[16]评估了 9价 HPV
疫苗接种 5 年后 HPV 抗体反应的持续性 和免疫记

忆。第 1天、第 2个月和第 6个月接受 3剂 9价 HPV
疫苗的受试者 HPV 抗体持续至 60 个月，血清阳性 率

77.5%～100%不等。在之后第 60 天接受第 4 剂 9 价

HPV 疫苗的受试者在 1 周和 1 个月后的 HPV 抗体

平均滴度分别是在三剂初级系 列完成后 1 个月观

察到的水平的 1.25～4.10 倍和 1.65～4.88 倍。给药后
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1 周和 1 个月的血清阳性 率分别为＞99%和 100%。

研究表明，9 价 HPV 疫苗的三剂方案通过疫苗接种

后 5 年诱导持续的 HPV 抗体应答，给予第 4 剂量可

产生 强烈记忆应答，功效将会持续更长时间。

5 HPV 疫苗接种剂量的数量
自 2015 年起，世界卫生 组织（WHO）已推荐两

剂方案。青春期前的女孩（9～15 岁）可选择接受 2 剂

HPV 疫苗系 列，间隔 6 个月或 1 年。对于 15 岁及以

上的女性 ，仍推荐使用 3 剂疫苗方案。

加拿大对 9～10 岁的女孩初次接种 2 剂疫苗

3 年后进行加强免疫，发现接受 Cervarix 的女性 在接

受加强剂量后 1 个月的抗 HPV16/18 滴度显著高于

接受 Gardasil 的女性 [17]。Garland 等[18]对接种者在初

始 3剂 Gardasil后从头 给予 3剂 Gardasil 9，发现 HPV
16/18存在记忆应答，滴度比只从头 接种 Gardasil 9的

女性 高 2～3 倍，但重新接种的女孩的抗HPV31/33/
45/52/58滴度显著低于单纯接受 Gardasil 9的女孩。

Aljunid 等[19]对 13 岁马来西亚女孩（n=274 050）
进行调查研究指出 ，3 剂和 2 剂方案避免了相同数

量宫颈癌的发生（361 例），但保护效果相同的情 况

下 2 剂 HPV 疫苗接种方案的保护成本低于 3 剂方

案，使用 2 剂方案节 省的费用可以避免更多的宫颈

癌发生 和死亡。

6 HPV 疫苗的临床应用功效
目前已开发出 许多 HPV 预防性 疫苗，但许多国

家接种率较低。父母重视程度低、疫苗成本高以及卫

生 专业人员和家长信息沟通不充分和意识不强被认

为是 HPV 疫苗接种的重要障碍。Yang 等[20]对 2015
年 5 月之前的文献报道及加拿大和美国卫生 机构的

政府报告研究发现，9 价 HPV 疫苗可预防约 90%的

宫颈癌，高于 4 价 HPV 疫苗的预防效果（70%），而

HPV 感 染及其相关 癌症 的流行率降低可使筛查频

率降低，从而进一步降低医疗保健成本。研究分析指

出 ，鉴于 9 价 HPV 疫苗与目前使用的原始 4 价 HPV
疫苗在女性 患者中的成本效益比较结果，医生 应向

患者推荐 9 价 HPV 疫苗而不是 4 价 HPV 疫苗。

阿根廷 2011 年以来已向所有 11 岁女孩提供

HPV 疫苗，2013 年第 1 剂覆盖率为 87.9%，第 2 剂

为 71.6%，第 3 剂为 52.2%[21]。Arbyn 等[3]对 73 428 名

参与者进行随机对照试验发现，HPV 疫苗可以减少

宫颈癌前病变（CIN2+、CIN 3）和原位腺癌的发生 。20
岁以下女性 接种 HPV 疫苗后，HPV 16、18 感 染率下

降 64%，HPV 31、33、45 的感 染率下降了 28%，20～24
岁的女性 接种 HPV 疫苗后 HPV 16、18 的感 染率下

降了 31% [22]。

加拿大 2008 年起开始针对 17～29 岁的校内女

性 提供 HPV16/18/6/11 疫苗接种，Goggin 等[23]评估了

接种疫苗和未接种疫苗妇女的 HPV 感 染率。该项目

共调查了 2 118 名妇女，收集阴道样本 1 937 份，结

果发现性 活 跃女性 中 HPV 的总体感 染率为 39.4%
（95%CI：37.0～41.7），感 染女性 中有 56.7%为多重感

染。而在 17～19 岁、20～23 岁和 23～29 岁接种疫苗的

女性 中 HPV 检测率分别为 0.3%、1.4%和 10.5%
（P＜0.05）。在接受至少 1 剂疫苗的 10 名妇女中检

测到 HPV16 或 HPV18，这些女性 中有 9 名是在性 活

跃期接种疫苗。年龄小于 23 岁接种疫苗的女性 很少

感 染 HPV，并且在初次性 生 活 前接种至少 1 剂疫苗

的女性 几乎不感 染 HPV。
另有研究发现与未接种者相比，HPV 疫苗接种

者宫颈癌筛查率更高[24]。Kasting 等[25]发现接受过疫

苗接种的妇女在过去 3 年内接受宫颈癌筛查的概率

是未接种者的 3 倍。但也有研究发现，与同龄未接种

疫苗的妇女相比，接种妇女参与宫颈癌筛查的比例

显著降低，接受 HPV 疫苗接种的 30～34 岁妇女中，

只有 28%参加了筛查，而未接种疫苗的 30～34 岁妇

女中有 61%参加了筛查[26]。已接种疫苗的年轻女性

HPV 感 染和宫颈癌的发生 风险较低，这可能导致其

遵循宫颈癌筛查指南的意向和自我效能降低。

7 结语
根据美国疾病预防控制中心 的数据指出 ，如果

12 岁以下 HPV 疫苗的接种率提高到 80%，估计可

预防 53 000 例宫颈癌病例发生 ，如果每年 HPV 接

种率不增加，那么会新增 4 400 例宫颈癌妇女 [27]。

HPV 疫苗是针对癌症 的疫苗，应积极上市销售。作

为医疗保健提供者，我们需积极宣传 HPV 疫苗，保

护人群免受与此病毒相关 的潜在疾病以降低其发病

率和死亡率。但是，如果三剂预防性 HPV 疫苗接种

后 15 年不提供针对特定类型 HPV 感 染的保护，那

么宫颈癌只会被推迟，而不是被阻止[28]。

目前应用的 HPV 疫苗是型特异 性 的单价疫苗

的混合剂，当需要预防多种型别的 HPV 感 染时，就

要增加混合数量，增加免疫剂量，相应地会提高成本

和增加不良反应，价格昂贵且类型特异 ，因此寻找一

种基于共同表位的 HPV 广谱疫苗成为迫切需求。另

外，目前上市的 HPV 疫苗均为预防性 疫苗，不能治
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疗已有的感 染或病变。治疗性 疫苗不同于预防性 疫

苗，它们可产生 细胞介导的免疫性 而不是中和抗体。

因此，今后迫切需要开发治疗性 HPV 疫苗治疗现有

感 染，并预防 HPV 相关 癌症 的发展。
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