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　 　 【摘要】 预防性人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ， ＨＰＶ） 疫苗接种是预防 ＨＰＶ 感染的有效方法， 可降低 ＨＰＶ
感染相关疾病的发生。 目前国内外临床试验及真实世界研究均表明， 预防性 ＨＰＶ 疫苗接种是安全的， 具有很好的免疫

原性、 保护效力和保护效果。 优先推荐 ９～２６ 岁女性接种 ＨＰＶ 疫苗， 重点是 ９～ １４ 岁女孩； 同时， 推荐 ２７ ～ ４５ 岁女性

和 ９～２６ 岁男性接种， 倡导男女共防。 对于 ＨＰＶ 感染或细胞学异常人群、 ＨＰＶ 相关病变治疗史人群、 遗传易感人群、
子宫颈癌发病高风险生活方式人群， 以及免疫功能低下人群均推荐预防性 ＨＰＶ 疫苗接种。 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍应定期进

行子宫颈癌筛查。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２５，１６（２）：３５０－３６０

　 　 预防性人乳头瘤病毒 （ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ） 疫苗接种是通过预防 ＨＰＶ 感染， 进而预防

ＨＰＶ 相关病变及肿瘤的一级预防措施。 随着 ＨＰＶ 疫

苗接种全球数据的更新， 中华医学会妇科肿瘤学分

会、 中国优生科学协会阴道镜和宫颈病理学分会等七

个学会在上一版 《人乳头瘤病毒疫苗临床应用中国

专家共识》 ［１］的基础上， 依据循证医学证据及我国国

情和临床实际， 制定了 《预防性人乳头瘤病毒疫苗

中国临床应用指南 （２０２５ 版） 》。 本指南推荐类别见

表 １。

表 １　 推荐类别

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ

推荐类别 证据等级和共识程度

１ 类 基于高级别证据， 专家意见高度一致

２Ａ 类 基于高级别证据， 专家意见基本一致； 基于低级别证

据， 专家意见高度一致

２Ｂ 类 基于低级别证据， 专家意见基本一致； 基于高级别证

据， 专家意见存在争议

３ 类 不论基于何种级别证据， 专家意见明显分歧

１　 人乳头瘤病毒及其流行病学

１. １　 ＨＰＶ 基因型别和分类

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［２］ 。 ＨＰＶ 主要通过性行为或皮肤黏膜接

触传播。 在有异性伴侣的人群中， 女性一生中感染

ＨＰＶ 的概率为 ８４. ６％， 男性为 ９１. ３％ ［３］ 。
ＨＰＶ 型别根据致癌潜力分为高危型 （ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ，

ＨＲ） ⁃ＨＰＶ 和 低 危 型 （ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ， ＬＲ ） ⁃ＨＰＶ。 ＨＲ⁃
ＨＰＶ 主要包括 １４ 种， 即 ＨＰＶ １６ ／ １８ ／ ３１ ／ ３３ ／ ３５ ／ ３９ ／
４５ ／ ５１ ／ ５２ ／ ５６ ／ ５８ ／ ５９ ／ ６６ ／ ６８， 其 中 ＨＰＶ１６ 的 风 险 最

高， 可引起子宫颈、 阴道、 外阴、 肛门、 阴茎、 头颈

等部位的 ＨＰＶ 相关癌前病变及肿瘤发生。 ＬＲ⁃ＨＰＶ
以 ＨＰＶ ６ ／ １１ 为主， 可引起肛门生殖器疣 （ａｎｏｇｅｎｉｔａｌ
ｗａｒｔｓ， ＡＧＷ） 和复发性呼吸道乳头状瘤 （ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓ， ＲＲＰ） 等［２，４］ 。
１. ２　 ＨＰＶ 感染率和基因型别分布

１. ２. １　 女性 ＨＰＶ 感染情况

全球范围内 ＨＰＶ 感染型别在不同地区、 不同年

龄、 不同人群中分布不同［５］ 。 一项纳入全球 １９４ 项

研究共 １０１６ ７１９ 名女性的荟萃分析显示， 子宫颈细

胞学正常人群的 ＨＰＶ 感染率为 １１. ７％ ［６］ 。 我国大陆

女性 ＨＰＶ 总体感染率为 １５. ５％ ～ ２４. ３％， 不同地区、
不同人群 ＨＰＶ 感染率存在差异［７⁃１０］ 。 一项涵盖我国

９ 个省市的 １７ 项 （ｎ＝ ３０ ２０７） 以人群为基础的子宫

颈癌筛查数据显示， ＨＰＶ 感染率呈现两个年龄高峰，
分别为 １７～２４ 岁和 ４０～４５ 岁［１１］ 。 我国子宫颈细胞学

正常女性中最常见的 ５ 种 ＨＰＶ 型别分别是 ＨＰＶ ５２
（２. ８％）、 ＨＰＶ １６ （２. ７％）、 ＨＰＶ ５８ （１. ７％）、 ＨＰＶ
１８ （１. １％） 和 ＨＰＶ ３３ （１. １％） ［１２］ 。

ＨＰＶ 阳性率和子宫颈上皮内病变级别相关。 在

子宫颈细胞学结果为无明确意义的非典型鳞状上皮

细胞 （ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ， ＡＳＣ⁃ＵＳ） 的女性中， ＨＰＶ 感染率为 ５２％； 在

低级别鳞状上皮内病变 （ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎ， ＬＳＩＬ） 女性中感染率为 ７６％； 在高级别

鳞状上皮内病变 （ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｌｅｓｉｏｎ， ＨＳＩＬ） 女性中感染率高达 ８５％ ［１３］ 。 ＨＰＶ １６、
３３、 ５８、 ５２ 的感染率， 鳞癌 （５６. ８％、 ４. ３％、 ３. ９％、
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３５２　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２５

３. ７％） 高于腺癌 （３６. １％、 １. ８％、 １. １％、 １. ３％）；
而 ＨＰＶ １８、 ４５ 的感染率， 腺癌 （３４. ９％、 ５. ７％） 高

于鳞癌 （１１. ６％、 ４. ８％） ［５］ 。 我国子宫颈上皮内病变

患者 ＨＰＶ 的总感染率为 ８４. ４％， 其中子宫颈上皮内

瘤变 （ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＣＩＮ ） １ 和

ＣＩＮ２ ／ ３ 分别为 ７９. ６ ％和 ８７％ ［１４］ 。 我国 ＬＳＩＬ 患者

ＨＰＶ 感染常见型别依次为 ＨＰＶ ５２ ／ １６ ／ ５８ ／ １８ ／ ３３；
ＨＳＩＬ 患者 ＨＰＶ 感染常见型别依次为 ＨＰＶ１６ ／ ５２ ／ ５８ ／
３３ ／ １８； 而子宫颈癌患者则依次为 ＨＰＶ １６ ／ １８ ／ ５８ ／
５２ ／ ３３［１２］ 。
１. ２. ２　 男性 ＨＰＶ 感染情况

一项纳入全球 ６５ 项研究， 涵盖 ３５ 个国家共

４４ ７６９名 １５ 岁及以上男性的荟萃分析显示， 全球男

性任意型别 ＨＰＶ 的总体感染率为 ３１％， ＨＲ⁃ＨＰＶ 的

感染率为 ２１％。 ＨＰＶ１６ 是最常见的 ＨＰＶ 基因型

（５％， ９５％ ＣＩ： ４％ ～ ７％）， 其次是 ＨＰＶ ６ （ ４％，
９５％ ＣＩ： ３％～５％） ［１５］ 。 我国男性普通人群 ＨＰＶ 总体

感染率为 ８. ０％ ～ １６. ９％， 其中 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染率为

５. ５％～９. ４％ ［１６］ 。
１. ２. ３　 特殊人群 ＨＰＶ 感染情况

一项全球荟萃分析发现， 子宫颈细胞学正常的人

类免 疫 缺 陷 病 毒 （ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，
ＨＩＶ） 感染人群的 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染率为 ５１％， 各地区差

异较大。 最常见的高危型别为 ＨＰＶ １６ ／ １８ ／ ５２［１７］ 。 我

国 ＨＩＶ 感染女性的子宫颈 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染率为 ３０. ６％
（最常见为 ＨＰＶ ５２ ／ １６ ／ ５８）； 肛门 ＨＲ⁃ＨＰＶ 为 ３０. ３％
（最常见为 ＨＰＶ ５２ ／ ５３ ／ ３９） ［１８］ 。 ＨＩＶ 阳性 （ＨＩＶ＋ ）
女性子宫颈癌风险是 ＨＩＶ 阴性 （ＨＩＶ－） 女性的 ６ 倍

（ＲＲ ＝ ６. ０７）。 ２０１８ 年全球新发子宫颈癌病例中，
５. ８％为 ＨＩＶ＋ 女性， ４. ９％ 的病例可归因于 ＨＩＶ 感

染［１９］ 。 关于男⁃男性行为者 （ｍｅｎ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｓｅｘ ｗｉｔｈ
ｍｅｎ， ＭＳＭ）， 一项纳入 ６４ 篇研究共 ２９ ９００ 名男性的

汇总 分 析 发 现， ＨＩＶ＋ ＭＳＭ 人 群 的 ＨＰＶ 感 染 率

（７４. ３％） 高于 ＨＩＶ－ ＭＳＭ 人群 （４１. ２％） ［２０］。 ＭＳＭ 人

群不同部位的 ＨＰＶ 感染率由高至低依次为肛门、 阴

茎、 尿道。 肛门最常见的高危型别依次为 ＨＰＶ １６、
５１、 １８、 ５２ 和 ５８［２１］ 。
１. ３　 ＨＰＶ 相关疾病负担

１. ３. １　 子宫颈癌

２０２２ 年全球子宫颈癌新发病例 ６６. １０ 万， 死亡

病例 ３４. ８２ 万， 分 别 居 所 有 肿 瘤 的 第 ８ 位 和 第

９ 位［２２］ 。 ２０２２ 年中国子宫颈癌新发病例 １５. ０７ 万，
死亡病例 ５. ５７ 万， 居我国女性恶性肿瘤新发和死亡

的第 ５ 位和第 ６ 位［２３］ 。 在我国 １５ ～ ４９ 岁女性中， 子

宫颈癌新发和死亡分别处于第 ３ 位和第 ２ 位［２２］ ， 与

１９９０ 年相比， ２０１９ 年我国女性 ４０ ～ ４４ 岁年龄组发病

率增幅最大， 高达 ７３. １％ ［２４］ 。
１. ３. ２　 其他 ＨＰＶ 相关肿瘤

据估计， ＨＰＶ 感染与全球约 ４. ５％的癌症新发病

例有关［２５］ 。 在中国， 女性可归因于 ＨＰＶ 感染的肿瘤

标化发病率排序依次为子宫颈癌、 肛门癌、 阴道癌、
外阴癌、 口咽癌、 口腔癌、 喉癌。 男性发病率依次为

阴茎癌、 肛门癌、 口咽癌、 喉癌、 口腔癌， 并呈上升

趋势［２６］ 。
１. ３. ３　 低危型 ＨＰＶ 感染相关疾病

全球 ＡＧＷ 的年发病率估计为 １９４. ５ ／ １０ 万［２７］ 。
我国一项前瞻性研究显示， 一般人群中 ＡＧＷ 发病率

约为 １２６ ／ １０ 万， １２ 个月自我报告发病率约为 ２３５ ／
１０ 万［２８］ 。 ＲＲＰ 主要由 ＬＲ⁃ＨＰＶ ６ ／ １１ 感染上呼吸道致

病， 分为幼年型 ＲＲＰ 和成人型 ＲＲＰ， 据估计 ＲＲＰ 患

病率为 （０. ７５～４） ／ １０ 万［２９］ 。 目前我国尚缺乏 ＲＲＰ
流行病学调查数据。

２　 预防性 ＨＰＶ 疫苗的免疫机制和保护作用

２. １　 免疫机制

（１） ＨＰＶ 感 染 与 免 疫 逃 逸： 机 体 感 染 ＨＰＶ
后， 产生针对 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 ［２］ 。 由于 ＨＰＶ 感染仅

存在于黏膜上皮层， 不会引起全身强烈的免疫反

应。 感染 ＨＰＶ 后， ７０％ ～ ８０％的女性会发生血清

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。 从 ＨＰＶ 感染至血清中和抗体阳转

的中位数时间为 ８ ～ １２ 个月 ［４］ 。 由于女性自身无

法引起有效的细胞免疫来清除病毒， 导致持续

ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染的患者更有可能进展为子宫颈癌前

病变 ［４］ 。
（２） 预防性 ＨＰＶ 疫苗的作用机制： 预防性 ＨＰＶ

疫苗是利用基因重组的方法将 ＨＰＶ Ｌ１ 基因装配在不

同的表达系统 （如酿酒酵母、 杆状病毒⁃昆虫细胞、
大肠杆菌或毕赤酵母等） 中， 使其表达 ＨＰＶ Ｌ１ 结构

蛋白， 并 组 装 为 ＨＰＶ 病 毒 样 颗 粒 （ ｖｉｒｕｓ⁃ｌｉｋｅ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＶＬＰ）， 辅以佐剂得到可诱导机体产生特异

性抗体的 ＨＰＶ 疫苗。 ＶＬＰ 抗原活性几乎与天然的病

毒完全一致。 由于 ＨＰＶ 疫苗不含病毒 ＤＮＡ， 故不具

有感染性和致癌性。 疫苗主要通过诱导机体产生能与

病毒颗粒结合的中和抗体来发挥作用， 从而预防

ＨＰＶ 感染［４，３０］ 。
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Ｖｏｌ. １６ Ｎｏ. ２　 ３５３　　

２. ２　 有效性评价

疫苗的有效性评价包括免疫原性 （ｉｍｍｕｎｏ⁃ｇｅｎｉｃｉ⁃
ｔｙ）、 保护效力 （ｅｆｆｉｃａｃｙ） 和保护效果 （ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ）。
（１） 免疫原性： 是指疫苗抗原诱导机体产生适应性

免疫反应的能力， 主要包括体液免疫和细胞免疫， 其

中体液免疫通常采用疫苗接种后免疫应答率 （包括

抗体阳转率等） 和抗体几何平均滴度 （ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ
ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒ， ＧＭＴ） ／ 几何平均浓度 （ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＧＭＣ） 及其增长倍数作为评价指标。
（２） 保护效力： 是指在接种人群中由接种疫苗而诱

导的保护作用， 是评价疫苗有效性的直接证据和金标

准。 ＣＩＮ２ ／ ＣＩＮ３ 和原位腺癌 （ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ，
ＡＩＳ） 分别是子宫颈鳞癌和腺癌的癌前病变， 是 ＨＰＶ
疫苗Ⅲ期临床试验的终点指标， 而 ＨＰＶ 持续感染是

为缩短迭代疫苗获批时间设置的指标［３１］ 。 （３） 保护

效果： 是指对 ＨＰＶ 疫苗接种所产生保护作用的估计，
既包括直接保护， 也包括间接保护 （即疫苗对未接

种人群的保护）， 一般是通过特定人群常规接种疫苗

后监测疫苗所预防的疾病来衡量。 ＨＰＶ 疫苗在真实

人群中的保护效果一般是通过上市后监测， 可通过试

验研究或收集地区及国家数据进行评估。
２. ２. １　 免疫原性

（１） 双价 ＨＰＶ 疫苗： 我国临床研究表明， 三种

双价 ＨＰＶ 疫苗接种 ３ 剂次后 １ 个月， ＨＰＶ １６ ／ １８ 型

血清中和抗体阳转率均在 ９７. ５％ ～ １００％； ９ ～ １７ 岁女

性 ＨＰＶ １６ ／ １８ 型血清中和抗体 ＧＭＴ 在数值上均高于

１８～２５ 岁女性； ９ ～ １４ 岁女性 ２ 剂次接种后 ＨＰＶ １６ ／
１８ 抗体阳转率均达 １００％， 抗体水平非劣于 １８～２６ 岁

女性接种 ３ 剂次者［３２⁃３４］ 。 另外两项双价吸附 ＨＰＶ 疫

苗在接种后 ５ 年和 １２ 年的随访研究显示， ＨＰＶ １６ 和

ＨＰＶ １８ 抗体水平显著， 且保持稳定［３５⁃３６］ 。
（２） 四价 ＨＰＶ 疫苗： ９ ～ ４５ 岁女性和男性接种

３ 剂次四价 ＨＰＶ 疫苗后 １ 个月， 疫苗所含 ＨＰＶ 型别

的血清阳转率达 ９６. ７％ ～ ９９. ３％， ９ ～ １５ 岁女孩和男

孩抗体 ＧＭＴ 可达 １６ ～ ２６ 岁女性的 １. ４ ～ ２. ８ 倍［３７］ 。
９～１３ 岁女性接种 ２ 剂次的 ＧＭＴ 非劣效于 １６～２６ 岁女

性接种三剂次 （疫苗说明书）。 １６ ～ ２６ 岁男性接种首

剂 ＨＰＶ 疫苗后 ７ 个月时血清阳转率为 ９７. ４％ ～
９９. ２％， 至 ３６ 个 月 时 血 清 阳 转 率 为 ５７. ０％ ～
９７. ９％ ［３８］ ； ２７～４５ 岁男性接种四价 ＨＰＶ 疫苗后均发

生了中和抗体阳转， 与 １６ ～ ２６ 岁年轻男性的免疫应

答相似［３９］ 。
（３） 九价 ＨＰＶ 疫苗： ９ ～ ４５ 岁女性完成 ３ 剂次

九价 ＨＰＶ 疫苗接种后 １ 个月， 疫苗所含 ＨＰＶ 型别的

血清阳转率均＞９９％； 其中 ９ ～ １９ 岁组的抗体 ＧＭＴ 非

劣效于 ２０～ ２６ 岁组； ２７ ～ ４５ 岁组疫苗所含 ＨＰＶ 型别

的血清阳转率非劣效于 ２０ ～ ２６ 岁组［４０］ 。 ９ ～ １４ 岁女

孩接种 ２ 剂次血清阳转率和抗体 ＧＭＴ 非劣效于接种

３ 剂的 １６～２６ 岁年轻女性［４１］ 。 ９ ～ １５ 岁男孩接种３ 剂

次疫苗后中和抗体 ＧＭＴ 显著高于接种 ３ 剂次的成年

女性［４２］ ， 接种 ２ 剂次疫苗的男孩诱导免疫原性非劣

效于接种 ３ 剂次的成年女性［４１］ 。
２. ２. ２　 保护效力

（１） 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 （大肠杆菌）： 对 １８ ～
４５ 岁女性 ６ 个月和 １２ 个月持续感染的保护效力分别

为 ９７. ７％、 ９５. ３％ （疫苗说明书）。 经 ６６ 个月随访，
对 １８～４５ 岁女性 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染相关的高级别病变

的保护效力为 １００％ ［４３⁃４４］ 。
（２） 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 （毕赤酵母）： １８～３０ 岁

中国女性随访 ４８ 个月的结果显示， 对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相

关的 ＣＩＮ２ 级及以上 （ＣＩＮ２＋） 的保护效力为 ７８. ６％
（疫苗说明书）。

（３） 双价 ＨＰＶ 吸附疫苗： 在 １５～ ２５ 岁女性未感

染过 ＨＰＶ 的人群， 对 ＨＰＶ 引起的 ＣＩＮ３ 或 ＡＩＳ 的保

护效力为 ９３. ２％， 对符合方案集人群的 ＨＰＶ １６ ／ １８
相关 ＣＮＩ２＋的保护效力为 ９４. ９％； 对 ６ 个月和１２ 个

月持 续性感染的保护效果分别为 ９２. ９％、 ９４. ３％
（疫苗说明书） ［４５］ 。 中国Ⅲ期临床试验随访 ７２ 个月

结果显示， 在基线 ＨＰＶ 阴性人群， 双价 ＨＰＶ 吸附疫

苗对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关 ＣＩＮ２＋的保护效力为 １００％， 对

６ 个月和 １２ 个月持续性感染的保护效力分别为

９６. ３％和 ９６. ７％ ［４６］ 。
（４） 四价 ＨＰＶ 疫苗： 在 １６～ ２４ 岁符合方案集女

性中对 ＨＰＶ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 型相关任意级别外生殖器和

阴道病变终点的保护效力均为 １００％ ［４７］ 。 中国Ⅲ期临

床试验随访 ７８ 个月结果显示， 对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关

ＣＩＮ２＋、 ＣＩＮ１＋的保护效力均高达 １００％ ［４８］ 。 一项全

球多中心、 随机、 双盲、 安慰剂对照的Ⅲ期临床试验

１６～２６ 岁男性随访 ３６ 个月对 ＨＰＶ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 相关外

生殖器病变终点的保护效力为 ９０. ４％， 对外生殖器部

位 ＨＰＶ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 持续感染 （６ 个月及以上） 的保

护效力为 ８５. ６％ ［４９］ 。
（５） 九价 ＨＰＶ 疫苗： 对 １６ ～ ２６ 岁女性的 ＨＰＶ

６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 相关的持续感染、 子宫颈癌前病变及癌

的保护效力与四价 ＨＰＶ 相当， 对 ＨＰＶ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／
５８ 型别相关的 ６ 个月持续感染保护效力为 ９６. ０％，
１２ 个月持续感染保护效力为 ９６. ７％， 对 ＣＩＮ１＋的保

护效力为 ９８. ２％ ［５０］ 。 在 １６～ ２６ 岁东亚女性观察到相
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似的结果， 九价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／ ５８ 型

别相关 ６ 个月和 １２ 个月持续感染、 ＣＩＮ１＋的保护效力

分别为 ９５. ８％、 ９３. ９％和 １００％ ［５１］ 。
２. ２. ３　 保护效果

２. ２. ３. １　 临床试验长期随访研究的保护效果

（１） 双价 ＨＰＶ 疫苗： 双价 ＨＰＶ 吸附疫苗 １５ ～
２５ 岁女性接种 ３ 剂次长达 ９. ４ 年的随访研究结果显

示， 对 ＨＰＶ１６ ／ １８ 相关的偶发感染、 ６ 个月持续感

染、 １２ 个月持续感染和 ＣＩＮ２ ＋的保护效果分别为

９５. ６％、 １００％、 １００％和 １００％ ［５２］ 。 对 １８ ～ ２５ 岁女性

随访 １１ 年的哥斯达黎加疫苗试验发现， 双价 ＨＰＶ 吸

附疫苗对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关 ＣＩＮ２＋和 ＣＩＮ３＋的保护效

果分别为 ９７. ４％和 ９４. ９％ ［５３］ 。
（２） 四价 ＨＰＶ 疫苗： 北欧四国 １６～ ２３ 岁女性接

种四价 ＨＰＶ 疫苗后长达 １４ 年的随访研究显示， 疫苗

的保护效果为 １００％ ［５４］ 。 中国 ２０～４５ 岁女性接种 ３ 剂

四价 ＨＰＶ 疫苗后随访 １１ 年结果显示， 对 ＨＰＶ １６ ／ １８
相关 ＣＩＮ２＋的保护效果达 １００％ ［５５］ 。 对 １６～２６ 岁男性

早期接种组在首剂接种后中位随访 ９. ５ 年， 补种疫苗

组中位随访 ４. ７ 年， 均未观察到 ＨＰＶ ６ ／ １１ 相关的外

生殖器尖锐湿疣或与 ＨＰＶ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 相关的外生殖

器病变［５６］ 。
（３） 九价 ＨＰＶ 疫苗： ９～１５ 岁女孩接种 ３ 剂后随

访 １１ 年， 未发生与九价型别相关 ＣＩＮ２＋的病例［５７］ 。
在 １６～２６ 岁女性接种 ３ 剂后长达 １２ 年的随访未发生

ＨＰＶ １６ ／ １８ ／ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／ ５８ 型相关 ＣＩＮ２ ＋的病例，
保护效果达 １００％ ［５８］ 。
２. ２. ３. ２　 上市后在真实世界研究中的保护效果

在疫苗上市后， 对全球接种双价 ＨＰＶ 吸附疫苗

或四价 ＨＰＶ 疫苗真实世界研究进行的系统性综述和

荟萃分析， 以及多国的真实世界研究显示良好的保护

效果。
（１） 预防 ＨＰＶ 感染： 一项针对全球 ＨＰＶ 疫苗

（双价 ＨＰＶ 吸附疫苗或四价 ＨＰＶ 疫苗） 的真实世界

研究显示， 接种疫苗 ５ ～ ８ 年后， １３ ～ １９ 岁女性 ＨＰＶ
１６ ／ １８ 型感染率降低 ８３％， ＨＰＶ ３１ ／ ３３ ／ ４５ 型感染率

降低 ５４％； ２０～ ２４ 岁女性 ＨＰＶ １６ ／ １８ 型感染率降低

６６％ ［５９］ 。 英国、 美国等真实世界研究结果也显示，
接种 ＨＰＶ 疫苗后， 疫苗相关型别 ＨＰＶ 感染率下降，
年轻女性尤为显著［６０⁃６１］ 。

（２） 预防子宫颈上皮内病变： １５ ～ １９ 岁女性接

种 ＨＰＶ 疫苗 ５ ～ ９ 年后， ＣＩＮ２ ＋发病率下降 ５１％，
２０～２４ 岁女性 ＣＩＮ２＋发病率下降 ３１％ ［５９］ 。 苏格兰真

实世界研究结果发现， 疫苗接种后 ＣＩＮ２＋发病率下降

８８％， ＣＩＮ３＋发病率下降 ８９％ ［６２］ 。 英格兰等真实世界

研究均显示， 接种 ＨＰＶ 疫苗后 ＣＩＮ２ ＋发病率明显

降低［６３］ 。
（３） 预防子宫颈癌： 苏格兰真实世界研究发现，

１２～１３ 岁女性接种双价 ＨＰＶ 吸附疫苗后１１ 年， 预防

子宫颈癌的保护效果为 １００％ ［６４］ 。 瑞典 １６７ 万 １０ ～
３０ 岁女性的真实世界研究显示， 至少接种 １ 剂四价

ＨＰＶ 疫苗， 显著降低子宫颈浸润癌发生率达 ６３％，
其中 １７ 岁前接种疫苗的女性子宫颈癌发生率下降

８８％， １７～ ３０ 岁接种的女性下降 ５３％ ［６５］ 。 英格兰、
苏格兰、 美国等国家的真实世界研究显示， 接种疫

苗后， 子宫颈癌发病率显著降低， 年轻女性尤为

显著［６３⁃６６］ 。
（４） 预防 ＡＧＷ： 全球多国真实世界研究显示，

无论女性或男性， 接种四价或九价 ＨＰＶ 疫苗后均可

有效预防 ＡＧＷ［５９，６７⁃６９］ 。

３　 一般人群 ＨＰＶ 疫苗接种

３. １　 我国现有 ＨＰＶ 疫苗

截至 ２０２５ 年 ２ 月， 我国国家药品监督管理局已

批准上市 ５ 种 ＨＰＶ 疫苗： 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 （大肠

杆菌）、 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 （毕赤酵母）、 双价 ＨＰＶ
吸附疫苗 （杆状病毒）、 四价和九价 ＨＰＶ 疫苗 （酿
酒酵母）， 见表 ２。

目前， ＨＰＶ 疫苗在我国属于非免疫规划疫苗

（第二类疫苗）， 接种机构应遵照 《中华人民共和国

疫苗管理法》 《非免疫规划疫苗使用指导原则》 和

《预防接种工作规范》 的要求， 按照疫苗说明书和

“知情同意、 自愿自费” 原则， 科学告知受种者或其

家长后， 为受种者及时提供疫苗接种。
３. ２　 一般人群 ＨＰＶ 疫苗接种

３. ２. １　 国外指南关于 ＨＰＶ 疫苗接种的推荐

ＷＨＯ 在 ２０２２ 年 １２ 月更新的立场文件中建议将

ＨＰＶ 疫苗纳入国家免疫规划， ９ ～ １４ 岁未发生性行为

的女孩作为主要目标人群， ≥１５ 岁的女性、 男孩、
大年龄男性和 ＭＳＭ 为次要目标人群［４］ 。 美国疫苗免

疫实践咨询委员会 （Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｉｍｍｕｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ， ＡＣＩＰ ） 建议女孩和男孩在 １１ 岁或

１２ 岁 开始接种 ＨＰＶ 疫苗， 最早也可从 ９ 岁开始接

种［７０］ 。 欧洲癌症组织 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ，
ＥＣＯ） 建议， 将男孩和女孩纳入常规免疫接种计划，
并在此基础上扩大至更大年龄组； 至少在 ２６ 岁之前，
接种 ＨＰＶ 疫苗以预防新发感染或再感染， 并阻断 ＨＰＶ
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表 ２　 我国国家药品监督管理局批准上市的 ＨＰＶ 疫苗 （截至 ２０２５ 年 １ 月）
Ｔａｂ． ２　 ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ａｓ ｏｆ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５）

项目
双价 ＨＰＶ 疫苗

（大肠杆菌）
双价 ＨＰＶ 疫苗

（毕赤酵母）
双价 ＨＰＶ 吸附疫苗

（杆状病毒）
四价 ＨＰＶ 疫苗

（酿酒酵母）
九价 ＨＰＶ 疫苗

（酿酒酵母）

全球 ／中国境内上市时间 － ／ ２０１９ 年 － ／ ２０２１ 年 ２００７ ／ ２０１６ 年 ２００６ ／ ２０１７ 年 ２０１４ ／ ２０１８ 年

覆盖 ＨＰＶ 型别 １６ ／ １８ １６ ／ １８ １６ ／ １８ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ ／ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／ ５８

佐剂 氢氧化铝 磷酸铝 ＡＳ０４ 佐剂系统 无定形羟基磷酸硫酸铝 无定形羟基磷酸硫酸铝

预防 ＨＰＶ 感染相关疾病

（中国批准）
ＨＰＶ １６／ １８ 感染引起

的 子 宫 颈 癌、 ＡＩＳ，
ＣＩＮ２／ ３、 ＣＩＮ１； ＨＰＶ
１６／ １８持续感染

ＨＰＶ １６／ １８ 感 染

引起的子宫颈癌、
ＡＩＳ 及 ＣＩＮ２／ ３

ＨＰＶ １６／ １８ 感染引起

的子 宫 颈 癌、 ＡＩＳ、
ＣＩＮ２／ ３、 ＣＩＮ１

ＨＰＶ １６／ １８ 感染引起的子宫

颈癌、 ＡＩＳ、 ＣＩＮ２／ ３、 ＣＩＮ１；
以及男性 ＨＰＶ １６／ １８ 引起的

ＡＩＮ、 肛门癌、 ＨＰＶ ６／ １１ 引

起的 ＡＧＷ和 ＡＩＮ

ＨＰＶ １６ ／ １８ ／ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／ ５８
感染引起的子宫颈癌、 ＡＩＳ、
ＣＩＮ２ ／ ３、 ＣＩＮ１ 及 ＨＰＶ 持续

感染

接种对象及方案 ９～４５ 岁女性： ３ 剂

次 （０， １， ６ 月）
９～３０岁女性：
３剂 （０， ２， ６月）

９～４５岁女性：
３剂次 （０， １， ６月）

９～４５ 岁女性， ９～２６ 岁男性：
３剂次 （０， ２， ６月）

９～４５岁女性： ３剂次 （０， ２， ６
月）

９～１４ 岁： ２ 剂次

（０， ６ 月）
９～ １４ 岁： ２ 剂次

（０， ６ 月）
９～１４ 岁： ２ 剂次 （０，
６ 月）

９～１３ 岁女性： ２ 剂次 （０， ６
月）

９～ １４ 岁： ２ 剂次 （０， ６ ～ １２
月）

ＨＰＶ （ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ）： 人乳头瘤病毒； ＡＩＳ （ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ）： 原位腺癌； ＣＩＮ （ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ）： 子宫颈上皮内瘤变；
ＡＩＮ （ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ）： 肛门上皮内瘤变； ＡＧＷ （ａｎｏｇｅｎｉｔａｌ ｗａｒｔｓ）： 肛门生殖器疣； 接种方式为肌内注射， 首选上臂三角肌

向新的性伴侣传播［７１］ 。 根据 ＷＨＯ 公布的 ２０２３ 年

ＨＰＶ 疫苗接种率数据， 全球 １５ 岁女性接种首剂和全

部剂次的比例分别为 ２０％和 １５％， １５ 岁男性接种首

剂和全部剂次的比例分别为 ７％和 ５％。 高收入国家

女性首剂接种率为 ５６％， 完成全部免疫剂次的比例

为 ４７％； 中低收入国家女性首剂接种率为 １６％， 完

成全部免疫剂次的比例为 １３％ ［７２］ 。
３. ２. ２　 我国关于 ＨＰＶ 疫苗接种的推荐

在中国年轻女性群体中， 呈现性行为年龄提前和

高危性行为的趋势。 据调查， １５ ～ １９ 岁年龄组女性初

次性行为中位年龄为 １７ 岁， 而 ２０ ～ ２４ 岁年龄组为

１９ 岁； 城市和农村 １５～１９ 岁年龄组女性具有性行为的

比例分别为 ４. ５％和 １０. ８％， ２０～２４ 岁年龄组分别增至

６２. ２％和 ４４％［７３］。 临床试验研究显示， ９～１５ 岁女性接

种 ＨＰＶ 疫苗后的抗体滴度明显高于 １６ ～ ２６ 岁女

性［３３⁃３４，３７，４０⁃４１］。 真实世界研究也显示， １７ 岁之前接种

ＨＰＶ 疫苗， 浸润性子宫颈癌发病率降低 ８８％［６５］。 因

此， 女性在首次性行为前接种ＨＰＶ 疫苗获益显著。 考虑

我国国情、 成本效益、 受众接受度、 组织管理可操作性

及可行性， 在我国有条件提供免费接种的地区， 建议将

１３～１４岁女孩作为 ＨＰＶ 疫苗接种的优先推荐人群［３０］。
我国 ２５ ～ ４５ 岁 女 性 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感 染 率 高 达

１９. ９％ ［８］ 。 随着年龄增长， 激素水平和免疫力下降，
ＨＰＶ 感染不易转阴， 出现反复感染或持续感染的概

率增加， 也更易进展为子宫颈癌前病变和癌［１０］ 。 研

究显示， ２７ ～ ４５ 岁女性接种双价、 四价和九价 ＨＰＶ

疫苗诱导的血清抗体阳转率和抗体滴度不劣于 １６～ ２６
岁女性［３４，３７，４０，７４］ 。 因此， ２７ ～ ４５ 岁女性接种 ＨＰＶ 疫

苗仍可获益。 结合我国女性 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染流行病学

特点、 我国 ＨＰＶ 接种率不足和子宫颈癌筛查覆盖率

低的现状， 个体化接种策略是必要的。 ２０２５ 年 １ 月

２ 日， 我国国家药监局正式批准四价 ＨＰＶ 疫苗可用

于 ９～２６ 岁男性。

推荐意见

优先推荐 ９～２６ 岁女性接种 ＨＰＶ 疫苗， 重点是 ９ ～ １４
岁女孩 （推荐类别： １ 类）； 推荐 ２７ ～ ４５ 岁有条件的

女性接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ａ 类）。 推荐 ９～２６
岁男性接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ａ 类）。

４　 高风险、 特殊人群 ＨＰＶ 疫苗接种

４. １　 ＨＰＶ 感染或细胞学异常人群

ＨＰＶ 疫苗对既往感染过 ＨＰＶ （一过性或持续性

ＨＰＶ 感染） 的女性具有显著保护效果。 研究显示，
在 １８～２５ 岁感染非疫苗型 ＨＲ⁃ＨＰＶ 的中国女性中，
双价 ＨＰＶ 吸附疫苗 对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关 ６ 个月和１２ 个

月持续感染的保护效力均为 １００％ ［７５］ ； 在 ＨＰＶ １６ ／ １８
血清学阳性的 １５～２５ 岁女性中， 该疫苗对 ＨＰＶ １６ ／ １８
相关 ＣＩＮ１＋的保护效力为 ６７. ２％［７６］。 四价 ＨＰＶ 疫苗在

１６～２６ 岁既往感染疫苗型别 ＨＰＶ （血清 ＨＰＶ 抗体阳性

而子宫颈 ＨＰＶ ＤＮＡ 阴性） 的女性中， 对疫苗型别

ＨＰＶ 再感染或其他未感染疫苗型别 ＨＰＶ 所致 ＣＩＮ１＋的
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保护效力达 １００％［７７］。 对 ２４～４５ 岁既往感染疫苗型别

ＨＰＶ 的女性， 四价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关 ＣＩＮ１＋
的保护效力为 ６６. ９％［７８］。 九价 ＨＰＶ 疫苗对 １６ ～ ２６ 岁

正在感染 ＨＰＶ 疫苗相关型别的女性， 对疫苗型别中未

感染的其它型别所致的 ＣＩＮ２＋的保护效力在 ９１. １％ ～
９５. ８％之间［７９］。 另外， ＨＰＶ 疫苗对细胞学异常女性同

样具有较高保护效力。 一项纳入约 １. ４ 万例 １６～ ２６ 岁

年轻女性的多中心 ＲＣＴ 显示， 在初始细胞学异常女性

中， 九价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ ３１ ／ ３３ ／ ４５ ／ ５２ ／ ５８ 相关 ６ 个

月持续感染的保护效力为 ９４. ６％［５０］。

推荐意见

无论是否存在 ＨＰＶ 感染或细胞学异常， 推荐适龄女

性接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ａ 类）。

４. ２　 ＨＰＶ 相关病变治疗史人群

４. ２. １　 子宫颈癌前病变 ／ 癌治疗史人群

既往下生殖道 ＨＳＩＬ 的女性， 治疗后可能再次发

生 ＨＰＶ 感染， 或感染持续存在， 或疾病复发［８０］ 。 一

项纳入 １８ 项研究的荟萃分析显示， 接种 ＨＰＶ 疫苗使

ＣＩＮ２＋复发风险降低 ５７％， 尤其 ＨＰＶ １６ ／ １８ 相关

ＣＩＮ２＋复发风险降低 ７４％ ［８１］ 。 ＰＡＴＲＩＣＩＡ 研究的事后

分析表明， 对 １５ ～ ４５ 岁女性， 无论 ＨＰＶ ＤＮＡ、 ＨＰＶ
１６ ／ １８ 血清学或子宫颈细胞学检测结果如何， 术前接

种双价 ＨＰＶ 疫苗后再接受切除性治疗， 随访 ４ 年中

可见术后 ＣＩＮ２＋复发风险降低 ８８. ２％ ［８２］ 。 意大利一

项前瞻性随机对照试验显示， ２３～４４ 岁既往有子宫颈

鳞状上皮内病变治疗史的女性， 与未接种者相比， 接

种四价 ＨＰＶ 疫苗可显著降低 ＨＰＶ 相关病变复发风险

（３. ４ ％比 １３. ５％， Ｐ ＝ ０. ０２７９） ［８３］ 。 一项中国前瞻性

队列研究显示， ２０ ～ ４５ 岁 ＣＩＮ２ ／ ３ 女性接受子宫颈环

形 电 切 术 （ ｌｏｏｐ ｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，
ＬＥＥＰ） 术后随访 ３０ 个月， 与未接种者相比， 接种四

价 ＨＰＶ 疫 苗 可 显 著 降 低 术 后 ２ 年 ＨＰＶ 感 染 率

（８. １１％ 比 １５. ７５％， Ｐ ＝ ０. ０２６） 和 ＣＩＮ２ ＋ 复发率

（１. ３５％比 １０. ６２％， Ｐ ＝ ０. ００１）； 而治疗后未接种

ＨＰＶ 疫苗 ＣＩＮ２＋复发风险显著增高［８４］ 。
最佳接种时机尚不明确。 现有大部分研究中

ＨＰＶ 疫苗是在子宫颈锥切术前或术后不久 （ＬＥＥＰ 术

后 １ 个月内） 进行接种的， 因而建议在手术前或术后

尽快接种疫苗， 推迟接种疫苗可能无法防止有感染风

险的女性再次感染［８５］ 。

推荐意见

推荐子宫颈癌前病变的适龄女性， 在治疗前或治疗后

尽早接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ａ 类）。

４. ２. ２　 其他 ＨＰＶ 相关部位癌前病变 ／ 癌治疗史人群

目前针对女性外阴上皮内病变 （ｖｕｌｖａｒ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＶＩＮ）、 阴 道 上 皮 内 病 变 （ ｖａｇｉｎａｌ ｉｎｔｒａｅ⁃
ｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＶａＩＮ） ／ 癌、 ＡＧＷ 以及肛门上皮内瘤

变 （ａｎｏｒｅｃｔａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＡＩＮ） ／ 癌治疗史

人群接种ＨＰＶ 疫苗的临床研究有限。 研究表明， 在患有

ＨＰＶ 相关 ＡＧＷ、 ＶＩＮ 或 ＶａＩＮ 的年轻女性中， 接种四价

ＨＰＶ 疫苗可显著降低任意后续疾病 （ＣＩＮ１＋， ＡＧＷ，
ＶＩＮ１＋， ＶａＩＮ１＋） 的风险达 ６４. ４％［８６］。 对接受手术的高

级别 ＶＩＮ 女性进行前瞻性病例对照研究显示， 与单纯手

术相比， 术后不久接种四价 ＨＰＶ 疫苗可降低高级别 ＶＩＮ
发病率 （１９％比 ３２％， Ｐ ＝ ０. １９） 和复发率 （４. ８％比

２２. ３％， Ｐ＝０. ０１）［８７］。 与未接种疫苗的男性相比， 四价

ＨＰＶ 疫苗可显著降低 ＭＳＭ 者 ＡＩＮ ２＋的复发［８８］。 对

２７ 岁以上既往 ＡＩＮ ２＋的 ＨＩＶ 阳性的 ＭＳＭ 患者接种四

价 ＨＰＶ 疫苗可使肛门癌的终身风险降低 ６０. ８％［８９］。
另有研究显示， ＲＲＰ 儿童患者接种四价 ＨＰＶ 疫苗后病

情得以稳定或持续缓解［９０⁃９１］。 成人 ＲＲＰ 患者经手术和

四价 ＨＰＶ 疫苗接种的联合治疗后可获益［９２］。
推荐意见
推荐既往外阴、 阴道癌前病变 ／ 癌治疗史、 肛门癌高

风险人群 （包括 ＨＩＶ 阳性和 ＭＳＭ）、 ＡＧＷ 和 ＲＲＰ 人

群， 尽早接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ｂ 类）。
４. ３　 高风险人群

４. ３. １　 遗传易感人群

遗传易感因素可能影响 ＨＰＶ 感染的敏感性、 持

续性以及子宫颈癌的发展速度［１］ 。 共有基因遗传度

占子宫颈癌易感性总变异的 ２７％ ［９３］ 。 子宫颈癌的全

基因组遗传变异关联性研究 （ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ， ＧＷＡＳ） 分析已识别的多个遗传易感变异位

点， 发现其多与免疫反应基因有关。 中国人群 ＧＷＡＳ
先后发现 ６ｐ２１. ３２ 位点突变， ＥＸＯＣ１ 和 ＧＳＤＭＢ 基因

（４ｑ１２ 和 １７ｑ１２） 区段的遗传易感变异位点， 其编码

的蛋白分别与固有免疫和肿瘤细胞增殖有关［９４］ 。 德

国人 群 病 例 对 照 研 究 显 示， ６ｐ２１. ３２ 位 点 突 变

（ｒｓ９３５７１５２）， １４ｑ２４. ３ 位点突变 （ ｒｓ４２４３６５２） 分别

与 ＨＰＶ１６ 和 ＨＰＶ１８ 阳 性 浸 润 性 宫 颈 癌 相 关；
ｒｓ９３５７１５２ 可能在 ＨＰＶ 存在的情况下通过调节 ＨＬＡ⁃
ＤＲＢ１ 的诱导以发挥作用［９５］ 。
推荐意见

推荐遗传易感位点变异的适龄女性 （ＨＬＡ⁃ＤＰＢ２、
ＥＸＯＣ１ 和 ＧＳＤＭＢ 基因突变等） 接种 ＨＰＶ 疫苗。 建

议遗传易感人群在首次性行为之前接种， 即使性暴露

后亦应尽早接种 （推荐类别： ２Ｂ 类）。
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Ｖｏｌ. １６ Ｎｏ. ２　 ３５７　　

４. ３. ２　 子宫颈癌发病高风险生活方式人群

性生活过早、 多性伴、 多孕、 多产、 吸烟、 长期

口服避孕药、 性传播疾病者等是子宫颈癌等 ＨＰＶ 相

关疾病的高危因素［２，３０］ 。 ５０％以上的年轻女性在开始

性行为后的 ３ 年内就会发生 ＨＰＶ 感染。 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， 产生潜在细胞

变异。

推荐意见

优先推荐子宫颈癌发病高风险生活方式的适龄女性尽

早接种 ＨＰＶ 疫苗 （推荐类别： ２Ａ 类）。

４. ４　 免疫功能低下人群

免疫功能低下人群包括 ＨＩＶ 感染者； 自身免疫

性疾病患者； 肥胖、 糖尿病、 肾衰竭血液透析患者；
器官 ／ 骨髓移植后长期服用免疫抑制剂患者。
４. ４. １　 ＨＩＶ 感染者

研究表明， １３ ～ ４５ 岁 ＨＩＶ 感染女性接种四价

ＨＰＶ 疫苗的抗体应答率为 ７５％ ～１００％ ［９６］ 。 ＨＩＶ 感染

人群首剂接种 ＨＰＶ 疫苗 （双价、 四价和九价 ＨＰＶ 疫

苗） 后 ２８ 周对 ＨＰＶ １６ 和 １８ 血清阳转率为 ９４％ ～
１００％， 并将持续 ２～４ 年［９７］ 。 ≥９ 岁的 ＨＩＶ 感染女性

接种四价 ＨＰＶ 疫苗后， 中位随访 ２ 年未发现 ＣＩＮ２＋
病例［９８］ 。 ２０２２ 年 ＷＨＯ 立场文件明确指出： 建议将

ＨＩＶ 感染在内的免疫功能低下人群的 ＨＰＶ 疫苗接种

作为公众健康计划的优先事项之一［４］ 。

推荐意见

优先推荐 ＨＩＶ 感染的适龄女性人群接种 ＨＰＶ 疫苗，
最好在性行为之前接种 （推荐类别： ２Ａ 类）。

４. ４. ２　 自身免疫性疾病患者

自身免疫性疾病患者如系统性红斑狼疮、 自

身免疫性炎症性风湿病 （ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＡＩＩＲＤ） 、 风湿性关节炎、 干燥

综合征、 桥本甲状腺炎等。 ＡＩＩＲＤ 患者 ＨＰＶ 感染

率是普通人群的 １. ６ 倍 ［９９］ 。 对自身免疫性疾病患

者接种 ＨＰＶ 疫苗的研究显示， 接种四价 ＨＰＶ 疫苗

后在第 １２ 个月， 患者抗 ＨＰＶ 血清型 ６、 １１、 １６
和 １８ 的阳转率分别为 ７６％ ～ ９８％， 在使用免疫抑

制剂患者中抗体滴度较低 ［１００］ ； 血清阳转患者随访

５ 年后抗体仍持续存在， 疫苗相关型别血清阳转率

为 ８４％ ～ ９６％ ［１０１］ ； 真实世界多中心研究也证实了

ＨＰＶ 疫苗用于这一人群的安全性和免疫原性 ［１０２］ 。
国内外均建议对自身免疫性疾病患者接种 ＨＰＶ
疫苗 ［１０３⁃１０４］ 。

推荐意见
推荐患有自身免疫性疾病的适龄人群接种 ＨＰＶ 疫苗

（推荐类别： ２Ａ 类）。
４. ４. ３　 糖尿病患者、 慢性肾脏病或肾衰竭血液透

析者

目前全球范围内关于糖尿病患者接种 ＨＰＶ 疫苗

的相关研究十分有限。 对中国 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染且细胞

学诊断为 ＨＳＩＬ 患者的研究显示， 糖尿病和糖尿病前

期与子宫颈癌呈正相关， １ 型糖尿病患者生殖器疣的

发病率明显增加［１０５］ 。
慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 或肾

衰竭血液透析患者 ＨＰＶ 感染及相关癌症的风险增高。
肾衰竭患者在移植前， ３０％患者感染 ＨＰＶ， 其中子

宫颈样本中感染率最高 （６０％） ［１０６］ 。 肾衰竭血液透

析患者中 ＨＰＶ 相关癌症的发病率逐年增加， 与普通

人群相比， 发病率最高增加了 １６ 倍［１０７］ 。 对于 ＣＫＤ
和肾衰竭血液透析患者， 接种 ＨＰＶ 四价疫苗后对

ＨＰＶ ６ ／ １１ ／ １６ ／ １８ 抗体应答率均为 １００％ ［１０８］ 。
美国 ＡＣＩＰ 发布的儿童和成人免疫接种计划中，

推荐糖尿病患者和肾衰竭血液透析患者常规接种

ＨＰＶ 疫苗［１０９⁃１１０］ 。

推荐意见

对于糖尿病、 肾衰竭接受血液透析的适龄人群， 建议

临床医生与患者共同探讨， 在病情允许时接种 ＨＰＶ
疫苗。 对全身脏器功能差、 预期寿命有限者不推荐接

种 （推荐类别： ２Ｂ 类）。

４. ４. ４　 器官 ／ 骨髓移植后长期服用免疫抑制剂患者和

恶性肿瘤患者

器官移植患者中， 长期服用免疫抑制剂人群

ＨＰＶ 感染及相关癌前病变 ／ 癌的风险升高［１１１］ 。 该类

人群接种 ＨＰＶ 疫苗 的抗体应答率低于正常人群。 肾

移植患者血清阳转率为 ５０％ ～ ７５％， 肝移植患者和健

康女性血清阳转率为 １００％ ［１１２］ 。 一项研究者发起的

１８～５５ 岁实体器官移植患者的Ⅲ期研究表明， 九价

ＨＰＶ 疫苗首剂接种后第 ７ 个月时疫苗相关型别抗体

血清阳转率为 ４６％～７２％， 耐受性良好， 无疫苗相关

严重不良事件［１１３］ 。 对骨髓移植患者接种 ＨＰＶ 疫苗

的前瞻性研究显示， 接受免疫抑制剂治疗患者对所有

疫苗覆盖型别的抗体应答为 ７８. ３％， 未接受免疫抑制

剂治疗患者应答率为 ９５. ２％ ［１１４］ 。
２０１９ 年美国移植学会指南建议： 所有 ９～２６ 岁移

植患者 （最好在移植前） 强烈推荐接种 ３ 剂次九价

ＨＰＶ 疫苗； ４５ 岁以下人群和患有生殖器疣的 １５～２６
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岁移植受者， 也可接种 ＨＰＶ 疫苗 （弱推荐） ［１１５］ 。
２０２４ 年 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＡＳＣＯ） 指南建议： １９ ～ ２６ 岁恶性

肿瘤患者推荐接种 ＨＰＶ 疫苗， ２７ ～ ４５ 岁恶性肿瘤患

者建议医生与患者共同决策； 理想情况下疫苗接种应

比肿瘤治疗计划早 ２ ～ ４ 周， 以便在肿瘤治疗影响患

者的免疫系统之前达到最佳的保护效果； 可以在造血

干细胞移植后 ９～１２ 个月接种 ＨＰＶ 疫苗［１１６］ 。
推荐意见

对于器官或骨髓移植后长期服用免疫抑制剂或恶性肿

瘤患者， 建议临床医生与患者共同探讨， 根据疾病轻

重差别给予个体化建议， 对于预期寿命长的适龄女

性， 推荐移植 １ 年后接种 ＨＰＶ 疫苗； 对于预期寿命

有限者， 不推荐接种 （推荐类别： ２Ｂ 类）。
４. ５　 妊娠期和哺乳期女性

妊娠期女性接种 ＨＰＶ 疫苗的研究数据有限。 一

项关于妊娠女性接种 ＨＰＶ 疫苗的系统性综述和荟萃

分析显示， 妊娠期接种 ＨＰＶ 疫苗不增加不良妊娠结

局的风险［１１７］ ， 安全性结果与全球临床试验及安全性

监测研究的结果一致［１１８］ 。 接种九价 ＨＰＶ 疫苗女性

妊娠后不良妊娠结局和胎儿先天发育异常率与四价

ＨＰＶ 疫苗相似， 未发现与九价 ＨＰＶ 疫苗相关的不良

妊娠结局［１１９］ 。
２０１９ 年美国 ＡＣＩＰ［７０］、 ２０２２ 年 ＷＨＯ 发表的 ＨＰＶ

疫苗立场文件 ［４］ 和 ２０２３ 年中国子宫颈癌综合防控

指南 （第二版） ［３０］ 指出： 基于妊娠期 ＨＰＶ 疫苗接

种数据有限， 不推荐妊娠期女性预防性接种 ＨＰＶ
疫苗， 应将疫苗接种推迟至妊娠结束后。 若疫苗

接种后发现已妊娠， 应将未完成接种剂次推迟至

分娩后再行接种， 接种 ＨＰＶ 疫苗前无需常规妊娠

检测。
从现有证据来看， 哺乳期女性接种 ＨＰＶ 疫苗后，

母亲和婴儿发生疫苗相关不良事件的风险并未升高。
２０２２ 年 ＷＨＯ 立场文件认为哺乳期女性接种 ＨＰＶ 疫

苗不影响母亲或婴儿母乳喂养的安全性［４］ 。 虽然目

前临床试验尚未观察到血清 ＨＰＶ 抗体经母乳分泌，
但鉴于多种药物可经母乳分泌， 且缺乏更多哺乳期女

性接种 ＨＰＶ 疫苗的安全性研究数据， 哺乳期女性接

种 ＨＰＶ 疫苗应慎重。
推荐意见

不推荐妊娠期女性预防性接种 ＨＰＶ 疫苗。 若接种后

发现妊娠， 应将未完成接种剂次推迟至分娩后再行接

种； 已完成接种者， 无需干预。 慎重推荐哺乳期女性

接种 ＨＰＶ 疫苗。

以上关于一般人群和特殊人群 ＨＰＶ 疫苗接种的

推荐级别， 见表 ３。

表 ３　 一般人群和特殊人群 ＨＰＶ 疫苗接种的推荐级别

Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｇｅｎｅｒａｌ
ａｎｄ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

人群类别 推荐级别

一般人群

　 ９～２６ 岁女性 优先推荐

　 ９～２６ 岁男性 推荐

　 ２７～４５ 岁女性 推荐

特殊人群

　 ＨＰＶ 感染 ／细胞学异常的适龄女性 推荐

　 妊娠期女性 不推荐

　 哺乳期女性 谨慎推荐

　 有 ＨＰＶ 相关病变治疗史的适龄女性 推荐

　 遗传易感人群 推荐

　 子宫颈癌发病高风险生活方式的适龄女性∗ 优先推荐

　 免疫功能低下的适龄女性＃

　 　 ＨＩＶ 感染者 优先推荐

　 　 自身免疫性疾病患者： 系统性红斑狼疮、
　 风湿性关节炎、 结缔组织病、 干燥综

　 合征、 桥本甲状腺炎等

推荐

　 　 糖尿病患者 推荐

　 　 肾衰竭接受血液透析患者 与临床医生共同探讨

　 　 器官 ／骨髓移植术后长期服用免疫抑制剂

　 和恶性肿瘤患者
与临床医生共同探讨

ＨＰＶ： 同表 ２； ∗建议首次性暴露前或尽早接种； ＃ 全身脏器功能差、
病情不乐观、 预期寿命有限者， 不推荐

５　 预防性 ＨＰＶ 疫苗的安全性

ＨＰＶ 疫苗的安全性评价数据主要来自上市前的

临床试验和上市后的真实世界研究及不良反应监测。
我国主要由疾病预防控制中心和药品不良反应监测中

心进行监测。
５. １　 安全性评价

疫苗不良反应 （ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＡＲ） 是指合格

的疫苗在正常用法用量下发生的与疫苗接种有明确因

果关系的有害反应， 一般可预见， 与剂量相关。 疫苗

不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ， ＡＥ） 是指疫苗接种过程中

或之后出现的不良事件， 但该事件未必与疫苗接种有

因果关系。 严重不良事件 （ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ＳＡＥ） 是指受种者接种疫苗后出现死亡、 危及生命、
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永久或严重的残疾或功能丧失、 需要住院治疗或者延

长住院时间等。 疫苗上市后应用过程中出现的免疫接

种后不良事件 （ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＡＥＦＩ） 是指在预防接种后发生的对健康有影响的医学

事件或反应， 可疑与预防接种有关， 但不一定与接种

疫苗存在因果关联。
５. ２　 全球 ＨＰＶ 疫苗安全性评价

目前全球使用 ＨＰＶ 疫苗的所有来源数据均显示其

具有良好安全性［４］。 全球疫苗安全咨询委员 会

（Ｇｌｏｂａｌ Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｖａｃｃｉｎｅ Ｓａｆｅｔｙ， ＧＡＣＶＳ）
先后 ５ 次对 ＨＰＶ 疫苗的安全性进行定期审查， 认为

ＨＰＶ 疫苗非常安全［１２０］。 ＷＨＯ 在 ２０２２ 年更新的立场文

件中指出： 自 ２００６ 年获得许可以来， 已经使用超过

５ 亿剂次 ＨＰＶ 疫苗， ＨＰＶ 疫苗安全且耐受性良好， 接

种后的ＡＥ 通常轻微且短暂； 迄今为止， 除罕见的过敏

反应报告外， 上市后监测未发现严重的安全问题［４］。
美国疾病控制与预防中心 （Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ＣＤＣ）、 国际妇产科联盟 （Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ， ＦＩＧＯ）
和中华预防医学会妇女保健分会等多个权威组织与专

家同样认可 ＨＰＶ 疫苗的安全性［１⁃２，３０，１２１］。
５. ３　 ＨＰＶ 疫苗临床试验的安全性

双价疫苗在我国的临床试验中， 所有受试者发生

的局部和全身 ＡＲ 均为轻度或中度 （≤３ 级）， 接种

部位最常见的是疼痛， 其次为硬结； 发热、 头痛和疲

劳是三种最常见的全身症状 （疫苗说明书）； 未见疫

苗相关 ＳＡＥ［４］ 。
四价 ＨＰＶ 疫苗在中国进行的Ⅲ期临床试验结果

表明， 在中国 ９ ～ ４５ 岁女性中安全性和耐受性良好，
与全球临床试验结果相似。 最常见为注射部位疼痛和

红肿； 常见全身性症状为发热、 疲乏、 头痛等， 未见

疫苗相关 ＳＡＥ［３７］ 。 ９～４５ 岁中国健康女性接受 ３ 剂九

价 ＨＰＶ 疫苗的Ⅲ期临床试验显示， 大多为轻度或中

度 （ ＜ ３ 级）， 局部注射部位 ３ 级 ＡＥ 的发生率为

３. １％ ～３. ５％， 以疼痛和红肿最常见［４０］ 。
关于 ＨＰＶ 疫苗与妊娠相关性， 在四价疫苗临床

研究中， 疫苗组与安慰剂组两组间发生的妊娠结局、
胎儿 ／ 婴儿 ＳＡＥ 和新发医疗状况的频率总体相近， 且

在正常范围内［１１８］ ； 双价吸附疫苗对中国上市前临床

试验人群继续跟踪随访观察， 结果显示受种者在

１０ 年的随访期间内均未见与疫苗接种相关的 ＳＡＥ、
免疫介导性疾病或不良妊娠结局［１２２］ 。
５. ４　 ＨＰＶ 疫苗上市后监测的安全性

２００６ 年上市以来， 上市后监测数据显示， 局部

和全身 ＡＲ 与临床试验结果基本一致［４］ 。 中国疾病预

防控制信息系统监测 ＨＰＶ 疫苗的安全性研究显示，
２０１７—２０２０ 年全国共报告接种 ２２７４. ４ 万剂次 ＨＰＶ 疫

苗， ＡＥＦＩ 报告发生率为 ３０. ３８ ／ １０ 万剂， 表明 ９ ～
４５ 岁中国女性接种 ＨＰＶ 疫苗后耐受性良好， 未发现

安全问题［１２３］ 。 真实世界研究也得到相同结论， 疫苗

上市后监测研究也未发现与 ＨＰＶ 疫苗暴露相关的不

良妊娠结局［１１９］ 。

６　 注意事项

６. １　 不宜接种 ＨＰＶ 疫苗的情况

对疫苗的活性成分或任何辅料成分有超敏反应者

禁止接种 ＨＰＶ 疫苗， 注射后有超敏反应症状者， 不

应再次接种。 对于以下人群， 需慎用 ＨＰＶ 疫苗：
（１） 有血小板减少症或其他可成为肌内注射禁忌证

的凝血功能障碍者不宜接种； （２） 急性疾病常伴有

发热等全身症状， 接种疫苗可能会加重症状， 建议在

痊愈后接种； （３） 因部分女性存在不同程度的经期

不适， 建议非经期接种。
６. ２　 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍应进行子宫颈癌筛查

接种 ＨＰＶ 疫苗后仍需继续进行子宫颈癌筛查。
（１） ＨＰＶ 疫苗对于存在 ＨＰＶ 感染或相关疾病危险因

素 （如多性伴、 既往感染过疫苗相关 ＨＰＶ 型别、 免

疫缺陷等） 的人群有效性降低； （２） ＨＰＶ 疫苗是预

防性疫苗， 不能清除已存在的 ＨＰＶ 感染和治疗 ＨＰＶ
相关疾病， 也不能防止病变的进展； （３） ＨＰＶ 疫苗

所含型别有限， 不能预防所有 ＨＰＶ 型别感染， 即使

接种了 ＨＰＶ 疫苗， 机体仍处于对非疫苗型别 ＨＰＶ 的

感染风险中； （４） 少数子宫颈癌可能与 ＨＰＶ 感染无

关， 特别是非 ＨＰＶ 相关性肿瘤； （５） 全球上市最早

的四价 ＨＰＶ 疫苗长期随访研究证实其具有 １４ 年的保

护作用， 但 ＨＰＶ 疫苗是否具有终身保护作用尚需研

究证实。 因此， 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍需进行子宫颈癌

筛查。
６. ３　 接种 ＨＰＶ 疫苗后无需进行抗体检测

首先， ＨＰＶ 接种后的保护效力一般是通过在临

床试验中比较安慰剂和疫苗组人群的发病率来计算，
不能等同于抗原能刺激机体免疫系统产生抗体和致敏

淋巴细胞的特性， 即免疫原性 （抗体水平）。 ＨＰＶ 疫

苗的免疫原性与保护效力之间的相关性目前尚无明确

数据 （与预防 ＣＩＮ２ ／ ３ 或抗持续感染所对应的 ＨＰＶ
抗体水平的最低阈值尚未明确）。 其次， ＨＰＶ 疫苗抗

体检测尚未实现标准化、 统一化， 并无金标准设定阳
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性抗体结果的阈值； 抗体血清学检测也未用于临床，
仅在研究中使用， 且不同 ＨＰＶ 疫苗采用的抗体检测

方法不同， 不同方法的检测结果不具备可比性。 此

外， 由于免疫记忆机制的作用， 即使在接种疫苗数年

后接种者的抗体水平出现下降， 也已证实疫苗型别特

异性的保护效果仍然持续存在。 美国 ＡＣＩＰ 指出： 目

前尚无临床抗体检测手段可明确判断 ＨＰＶ 疫苗接种

者是否已获得免疫保护或仍对特定的 ＨＰＶ 型别易

感［７０］ 。 因此， 对于接种者而言， 疫苗接种后无需进

行 ＨＰＶ 抗体检测。

７　 小结

预防性 ＨＰＶ 疫苗接种是预防 ＨＰＶ 感染、 ＨＰＶ 相

关下生殖道及其他部位疾病的有效、 安全方法。 性暴

露前接种免疫效果最佳。 优先推荐 ９ ～ ２６ 岁女性接种

ＨＰＶ 疫苗， 重点是 ９ ～ １４ 岁女孩； 同时推荐 ２７ ～
４５ 岁女性和 ９～２６ 岁男性接种， 倡导男女共防。 ＨＰＶ
疫苗不仅适用于一般人群， 同样推荐用于子宫颈癌发

病高风险生活方式人群， 以及具有遗传易感、 ＨＩＶ 感

染等特殊人群。 无论是否存在 ＨＰＶ 感染、 细胞学是

否异常的适龄女性均可接种 ＨＰＶ 疫苗。 有 ＨＰＶ 相关

病变治疗史的适龄女性患者， 接种 ＨＰＶ 疫苗可能降

低复发率。 近期有妊娠计划和妊娠期、 哺乳期女性不

宜接种 ＨＰＶ 疫苗。 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍应进行子宫颈

癌筛查， 但不必进行 ＨＰＶ 抗体检测。
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