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报告提纲

HPV感染与宫颈癌

宫颈癌的一级预防——预防性HPV疫苗

• HPV疫苗的有效性、持久性和安全性

• 缓解疫苗供应紧缺的可能途径——单剂次HPV疫苗接种方案

总结

全球宫颈癌疾病负担的不均衡性

全球宫颈癌新发病例: 604,127

中低收入国家 (LMICs): 532,239 (88.1%)

• 宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤，癌症相关死亡的第四大常见原因

全球宫颈癌死亡病例: 341,831

LMICs: 312,373 (91.4%)

Ref: 1. Global Cancer Observatory 2020: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer. Available from: https://gco.iarc.fr/today

高危型HPV持续感染是造成宫颈癌的重要病因
• 根据基因序列不同HPV分为200余种基因型，其中40余种与生殖道感染有关

– 14 种 HPV型别被确认为具有致癌性 (高危型)： 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73

– 非-致癌性(低危型) 型别引起良性生殖器疣/病变
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细胞学正常女性型别特异的HPV感染率（全球）

世界范围感染率最高的5大HPV高危型
别

Ref: Lancet Infect Dis 2007; 7: 453–59

• 系统综述显示，细胞学正常女性宫颈部位HPV感染率约为10·4% (95% CI 10·2–10·7).

子宫颈癌中HPV型别的分布（全球）

HPV疫苗16/18包含的
HR-HPV型别
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Ref: Munoz N, et al. N Engl J Med. 2003, 348:518-527.

三级预防完备的全周期宫颈癌防控

9-15岁女孩

• 接种 HPV疫苗

在适当情况下，女孩和男孩

• 健康教育

• 加强性教育

• 提倡避孕套的使用

30-35岁以上女性

传统宫颈癌筛查或“即筛即治” 策略

• 高危型HPV检测/细胞学检查

• 阳性人群的管理

• 阴道镜诊断、病理诊断和/或即时治疗

对于有需要的所有女性

针对宫颈癌及癌前病变的治疗和关怀

• 手术

• 放射疗法

• 化学疗法

• 姑息关怀

一级预防 二级预防 三级预防

9岁 15岁 30岁 45岁 60岁

HPV
感染

癌前病变
癌症

人
群

患
病

率

WHO发布《加速全球消除宫颈癌战略》
 2018年5月: WHO总干事发起全球消除宫颈癌战略*

 2020年5月，第73届世界卫生大会通过WHO消除宫颈癌全球战略草案

 2020年11月，WHO发布《加速消除宫颈癌全球战略》其中概述了三个关键措施：疫苗接种、筛查和治疗。

——至2050年，成功实施这三项措施可以减少40%以上的新病例和500万相关死亡。

 2020年12月，国务院官网发布“中国支持《加速消除宫颈癌全球战略》”，中国将与全球携手消除宫颈癌！

 本次发布是一个历史性的里程碑，标志着全球194个国家将

首次承诺消除一种癌症。

 到2030年实现下列目标，使所有国家走上消除宫颈癌的道

路:

1) 90%的女孩在15岁之前完成HPV疫苗接种；

2) 70%的妇女在35岁和45岁之前接受高效筛查；

3) 90%确诊宫颈疾病的妇女得到治疗和护理。
备注：消除：发病率<4/10万
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HPV疫苗通过刺激机体产生抗体，发挥预防作用

目前预防性HPV疫苗都是基于HPV病毒样颗粒

（VLPs）为抗原的疫苗，通过基因重组的方法表

达HPV的L1结构蛋白，经过纯化，在一定条件下

使其组装为VLPs，辅以佐剂制成。
HPV病毒

衣壳

DNA
编码
L1

酵母
DNA

抗原
DNA

转录 翻译

表达系统

L1衣壳蛋白

提取

刺激机体产生
免疫反应

纯化

自组装成
五聚体

自组装成
空心病毒衣壳

（VLPs）

由于VLPs不含有病毒DNA，所以不具感染性和致

癌性，从而保障疫苗的安全性。

HPV疫苗接种后，刺激机体产生特异性中和抗

体，抗体中和入侵的HPV病毒，阻止HPV的感

染。

摘自：Understanding Modern Vaccines:Perspectives in Vaccinology 1(1):61-88

制造商 Merck Merck GSK Innovax

VLP型别 6/11/16/18
6/11/16/18

/31/33/45/52/58
16/18 16/18

表达系统 酿酒酵母 酿酒酵母 杆状病毒 大肠杆菌

抗原含量
(ug/0.5ml)

20/40/40/20
30/40/60/40/20/20/20/

20/20
20/20 40/20

佐剂 铝佐剂 铝佐剂 AS04 铝佐剂

FDA批准 2006年 2014年 2009年 /

目前上市的HPV预防性疫苗

四种HPV疫苗针对的型别

（进口及国产）

Cochrane系统综述肯定了HPV疫苗的保护效力
一项纳入了26项临床试验研究，涉及73428名女性的Cochrane系统综述a显示：

未感染高危型HPV的15-26岁*女性、未感染HPV16/18的15-26岁女性、未做HPV DNA检测的15-26岁*女性至少接种一剂2vHPV或4vHPV疫苗，随访3-8年b，c，

HPV疫苗显著降低HPV16/18相关的CIN2+风险（341/10000降至157/10000）

任何型别引起的CIN2+的风险也降低（559/10000降至391/10000）

Arbyn M , Xu L, Simoens C, et al. Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors.[J]. Cochrane Database Syst Rev. 2018 May
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a.研究设计：一项纳入了26项临床试验研究，涉及73428名青少年女性和妇女的系统综述，旨在评估HPV疫苗对于青少年女性和妇女的宫颈癌前病变及HPV16/18感染的保护效力
b.研究设计：该分析纳入3项临床试验，共纳入23676名高危型HPV DNA检测结果为阴性的15-26岁女性，其中疫苗组11815人，对照组11861人，随访3-5年，观察与HPV16/18相关的CIN2+发生例数
c.研究设计：该分析纳入3项临床试验，共纳入34852名未做HPV DNA检测的15-26岁女性，其中疫苗组17404人，对照组17448人，随访3.5-8.5年，观察与HPV16/18相关的CIN2+发生例数

RR 0.01(0～0.05) RR 0.46(0.37～0.57) 

*在中国，四价HPV疫苗适用于20-45岁女性
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HPV疫苗的保护持久性

14年

8年

12年

对16-26岁女性的长期扩展研究证实：

9vHPV疫苗为16-26岁女性提供长
达8年的持久保护 2

1 Hu YM, et al. Sci China Life Sci. 2019 Jun 21
2 Olsson S E et al. Papillomavirus Research, 2020Hanna Artemchuk, Tiina Eriksson, Mario Poljak, et al. 
3 Artemchuk H et al. The Journal of Infectious Diseases, 2019, 219(4): 582-589
4 Kjaer S K et al. EClinicalMedicine, 2020, 23:

一项对16-17岁女性长达12年的随访研究显示：

2vHPV（GSK）疫苗为16-17岁女性
提供长达12年的保护 3

一项北欧四国16-23岁女性#的长期随访研究证
实：

4vHPV疫苗为16-23岁女性

提供长达14年的持久保护 4

HPV疫苗在全球的使用至今仅有15年，保护效力在接种后可以持续多少年有待于继续观察总结

常规三剂接种后，尚不需要加强免疫

5.5年
对9-45岁女性的临床试验证实：

2vHPV（国产）疫苗为9-45岁女
性提供长达5.5年的持久保护 1

全球HPV疫苗免疫规划的系统综述肯定了HPV疫苗免疫规划的人群效果

一项纳入高收入国家的65篇文章包括6000万接种人群的系统综述显示：

接种HPV疫苗后5-8年：

HPV16/18感染率：

- 13-19岁女孩降低83%(RR 0.17,95%CI 0.11-0.25)，20-24岁女性降低66% (RR 0·34, 95% CI 0·23–0·49)

HPV31/33/45感染率：

- 13-19岁女孩降低54% (RR 0·46, 95% CI 0·33–0·66)

生殖器疣：

- 15-19岁女孩降低67% (RR 0·33, 95% CI 0·24–0·46)，在20-24岁女性降低54% (RR 0·46, 95% CI 0.36–0.60），25-
29岁女性降低31% (RR 0·69, 95% CI 0·53–0·89)

- 在15–19岁男孩降低 48% (RR 0·52, 95% CI 0·37–0·75)，在20–24 岁男性降低32% (RR 0·68, 95% CI 0·47–0·98)

接种HPV疫苗5-9年：

CIN2+发病率:

- 在15-19岁女性降低51% (RR 0·49, 95% CI 0·42–0·58)，在20-24岁女性降低31% (RR 0·69, 95% CI 0·57–0·84)

Lancet, 2019

在未接种HPV疫苗的女性人群观察到群体免疫
群体免疫

BMJ, 2019

1988-1989：未接种队列； 1990-1994：补接种队列； 1995-1996：常规接种队列

苏格兰一项纳入138 692名筛查女性的真实世界研究显示，接种HPV二价疫苗后

与未接种HPV疫苗的1988-1990出生队列的女性相比，在1995-1996出生队列观察到群体免疫

CIN1降低63% (11% to 85%)，CIN2 降低67%(19% to 86%)，CIN3+降低100%（69% to 100%）

在未接种HPV疫苗的男性人群观察到群体免疫
接种HPV四价疫苗后，在开展多出生队列接种且接种率>=50%的国家/地区，男性人群生殖器疣发病
率显著降低

Lancet, 2019

多队列接种及覆盖率大于50%的国家：澳大利亚，丹麦，新西兰，加拿大

群体免疫
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瑞典研究首次证实HPV疫苗降低浸润性子宫颈癌发病率

19.Lei JY, Ploner A, Elfström KM, et al. HPV Vaccination and the Risk of Invasive Cervical Cancer. N Engl J Med. 2020;383(14):1340-1348.

a研究设计： 2006-2017年间，使用瑞典全国人口和健康登记处随访跟踪10-30岁女性，共纳入1,672,983名女性，随访11年，通过收集子宫颈癌发病及HPV疫苗接种数据，并控制随访时的年龄、年份、居住地、父母特征等，
来评估接种HPV疫苗与子宫颈癌发病风险的关系。

四价人乳头瘤病毒疫苗(酿酒酵母)适用于9-45岁女性预防因高危HPV16/18型所致下列疾病：宫颈癌；2级、3级宫颈上皮内瘤样病变(CIN2/3)和宫颈原位腺癌（AIS）；1级宫颈上皮内瘤样病变(CIN1)；境内临床试验尚未证实本品对低危HPV6/11型相关疾病的保护效果。
与任何疫苗一样，无法确保四价人乳头瘤病毒疫苗(酿酒酵母)对所有接种者均产生保护作用。本品不能预防所有高型HPV感染所致病变。尚未证实本品能预防疫苗所含型别以外的其他HPV感染导致的病变以及非HPV引起的疾病。

2020年一项纳入近170万女性的瑞典真实世界研究显示19,a：

追踪2006-2017年间近170万名10-30岁女性信息，与未接种者相比，至少接种1剂四价HPV疫苗的女性浸
润性子宫颈癌发病率显著降低，在17岁之前接种的女性获益更显著，浸润性子宫颈癌发病率降低达88%

HPV疫苗接种状态

未接种
17-30岁接种
＜17岁接种
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颈
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经调整，与未接种相比，
接种四价HPV疫苗女性浸润性子宫颈癌发病率

＜17岁接种

53%
降低 88%

降低
(95% CI:25%-73%)

(95% CI:66%-100%)

全球大量监测数据证明了疫苗的安全性
安全性

针对26项已开展临床试验的Cochrane系统综述结果显示：HPV疫苗组和对照组严重不良事

件的发生率无显著差异 RR=0.98[95%CI: 0.92，1.05]

WHO全球疫苗安全顾问委员会（GACVS）2017年系统审查了HPV疫苗的安全性数据，认为

现有证据表明使用HPV疫苗不存在安全性顾虑

国际妇产科联盟（FIGO）审查了现有数据后，支持HPV疫苗在适用人群中的持续使用

Ref: Vincenzo, et al. Int J Women’s Health 2014
Scheller,et al. JAMA.2015
Arbyn M , Xu L, Simoens C, et al. Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors.[J]. Cochrane Database Syst Rev. 2018 May

WHO建议将HPV疫苗纳入国家免疫规划
群体免疫

World Health Organization. Human papillomavirus vaccines: WHO position paper 2017[J].

2017年世界卫生组织（WHO）
《HPV疫苗：WHO立场文件》

» WHO认识到宫颈癌和其他HPV相关疾病

作为全球公共卫生问题的重要性，并再

次建议将HPV疫苗纳入国家免疫规
划。

» HPV疫苗应成为宫颈癌及其他HPV引起

的疾病预防综合战略的一部分。

» 已上市的三种HPV疫苗均有良好的安全

性和有效性。

WHO对HPV疫苗接种的推荐立场
接种策略

 接种人群

- 主要目标年龄人群：发生首次性行为前的女孩，年龄范围 9-14岁

- 次要目标人群：较大的女性青少年和年轻妇女

- 不推荐将男性HPV疫苗接种列为优先重点，特别是在资源有限的地区

 接种程序

- 15岁以下的女孩：间隔时间为6个月的2剂次接种程序（性活跃期之前）

- 年满15岁的女性：3剂次接种程序（0、1/2、6个月）

- 尚未证实需要给予加强接种

- 接种前无需进行HPV或HIV检测

胡尚英,乔友林. 2017年WHO HPV疫苗立场文件的解读[J]. 中华预防医学杂志,2018,52(5):464-468.
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全球HPV疫苗纳入国家免疫规划（NIP）情况

• 截至2020年10月27日，共有110个国家将HPV疫苗纳入国家免疫规划

Ref: http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/VaccineIntroStatus.pptx?ua=1.

全球HPV疫苗纳入NIP的分布不均衡
接种策略

胡尚英,乔友林. 2017年WHO HPV疫苗立场文件的解读[J]. 中华预防医学杂志,2018,52(5):464-468.

Slide courtesy of Ms. Ann Du from Bill & Melinda Gates Foundation 

>85%

<25%

全球有超过1亿少女已接种至少一剂
HPV疫苗，95%在高收入国家。

接种HPV疫苗的机会正在增加

2019年，全球65%以上的每年接种疫
苗的女童在中低收入国家。

• 疫苗价格高，供应短缺是阻碍

进入NIP的重要原因

中国HPV疫苗研发管线丰富，为全球免疫规划提供支持
接种策略

Slide courtesy of Ms. Ann Du from Bill & Melinda Gates Foundation 

单剂次HPV疫苗接种有助于提高接种覆盖率
接种策略

Ref: WORLD HEALTH ORGANIZATION / GLOBAL MARKET STUDY， 2018

优势：

• 降低疫苗购买和接种管理成本

• 降低多剂次带来得多次访视的复杂性

• 缓解疫苗供应短缺

24



2021/10/21

7

目前单剂次HPV疫苗接种有效的证据

哥斯达黎加HPV疫苗临床试验——二价HPV疫苗（随访11年）

• 随访11年时单剂次接种者的HPV16/18抗体阳性率
仍是100%

Ref: 1. Kreimer AR et al, JNCI 2020; 2. Tsang SH et al, JNCI 2020
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• 随访11年时单剂次HPV疫苗接种对HPV16/18感染的保护率达82.0%

• 对HPV31/45有交叉保护作用，疫苗保护率为64%
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结局：HPV感染率；分析人群：total vaccinated cohort

目前单剂次HPV疫苗接种有效的证据
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印度HPV疫苗临床试验——四价HPV疫苗（随访7年）
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Ref: Sankaranarayanan R, et al. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4783-91

• 随访7年间，HPV16/18累积新发感染率在各剂次疫苗接种组间无差别
• 对HPV31/33/45没有明显的交叉保护作用

• 抗HPV16中和抗体滴度，单剂次组显著低于
2或3剂次组
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正在进行中的单剂次HPV疫苗临床试验

研究名称/地点 证据类型 简介

ESCUDDO
Costa Rica

Efficacy/Immuno
Girls 12-16 yo randomized to received 1 or 2 doses of 2v or 9v (n=5000 per 
arm); survey of 5000 unvax women aged 16 to 20

Primavera 
Costa Rica

Immunobridging
Girls aged 9 to 14 received 1d of 2v; women aged 18 to 25 received 3 doses 
of 4v (n=620 per group)

DoRIS 

Tanzania
Immunogenicity

Girls 9-14 yo randomized to 1, 2, or 3 doses of HPV2 or HPV 9; n=155 per 

arm 

KEN-SHE
Kenya

Efficacy
Girls 15-20 yo randomized to 1 dose of HPV2, HPV9, or MenA; n=750 per 
arm

Thailand 
Impact Study
Thailand

Effectiveness
Girls in grade 8 given 1 or 2 doses; n=~8000 each arm, prevalence surveys 
of girls grades 10, 12; n=2,400 each grade x 2 provinces

HOPE 
South Africa

Effectiveness
Girls 15-16 yo catch-up 1-dose, 9 yo routine dose, 17-18 yo unvaccinated 
(baseline); n≥3260

 HPV疫苗接种从源头上“遏制”住了子宫颈癌，从而可有效地

降低子宫颈癌的发病率，使妇女远离子宫颈癌危险的有效方式

 一般普通人群中低龄人群接种效果优于高龄人群，性暴露前接

种免疫效果最佳，应着力推进适龄人群覆盖力提升

 疫苗价格高，供应短缺是阻碍进入NIP的重要原因

• 更多疫苗研发的上市，有望缓解疫苗供应短缺的问题

• 更多研究证据，尤其是RCT研究证据的产生，将推动单剂次

HPV疫苗接种方案引入WHO和各国NIP推荐

Take Home Message
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