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Abstract: As one of the most severe malignant tumors, cervical cancer poses a significant threat to women. In 
2020, the World Health Organization (WHO) introduced the “Global Strategy to Accelerate the Elimination of 
Cervical Cancer” in response to well-established tertiary prevention measures. Primary prevention measures 
prioritize health education and the administration of prophylactic human papillomavirus (HPV) vaccines. China 
currently offers five HPV vaccines supported by extensive research data specific to the Chinese population. 
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摘  要：子宫颈癌是严重威胁女性生命健康的恶性肿瘤之

一。因已有成熟的三级预防措施，世界卫生组织（WHO）

在2020年提出《加速消除宫颈癌的全球战略》，其中一

级预防除了进行健康教育外，最重要的是人乳头瘤病毒

（HPV）预防性疫苗的接种。目前我国已有五种HPV疫苗

上市，并有完整的中国人群应用的研究数据。本文将探讨

HPV疫苗在我国的应用及其应用中关注的问题。

关键词：宫颈癌；HPV疫苗；预防

中图分类号：R737.33
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0  引言
子宫颈癌是严重威胁女性生命健康的恶性肿瘤

之一。2020年全球约有60.4万子宫颈癌新发病例，

34.2万死亡病例，主要发生在中低收入国家[1]。我

国子宫颈癌发病率和死亡率也呈上升趋势，中国

国家癌症中心发布的《2022年全国癌症报告》显

示[2]：2000—2016年间，中国子宫颈癌新发病例

119 300例，因子宫颈癌死亡人数37 200例。在中

国15~44岁女性中，子宫颈癌发病率高居恶性肿

瘤第三位。WHO在2020年发布了《加速消除子

宫颈癌全球战略》[3]，2023年1月国家卫生健康委

员会联合十部委印发了《加速消除宫颈癌行动计

划（2023—2030年）》[卫妇幼发（2023）1号]，
提出了我国2025年及2030年消除宫颈癌的主要目

标，即：到2025年，试点推广适龄女孩HPV疫苗

接种服务；适龄妇女宫颈癌筛查率达到50%；宫颈

癌及癌前病变患者治疗率达到90%。到2030年，持

续推进适龄女孩HPV疫苗接种试点工作；适龄妇

女宫颈癌筛查率达到70%；宫颈癌及癌前病变患者

治疗率达到90%。这个文件的发布大大推动了我国

宫颈癌防治工作。

1  我国宫颈癌防治现状
在子宫颈癌的综合防控中我国实施三级预防策

略[4-6]：一级预防是要加强对群众健康指导和推广

宫颈癌疫苗的应用，特别对青少年女性接种HPV
疫苗是重中之重，在发生性行为前接种HPV疫苗，

可以有效地预防子宫颈癌；健康教育为一级预防

重要的组成部分，临床医护人员可通过对疾病的健

康宣教从而提高患者对疾病及治疗知识的了解，

有利于满足患者的认知需求并提高其依从性。二

级预防提出用细胞学及人乳头瘤病毒检测的筛查

方法，筛查异常的管理，阴道镜检查要点及对宫颈

癌前病变的管理。三级预防为宫颈癌的管理。

目前我国在宫颈癌防治上存在以下问题：疫

苗接种率不高，适龄女性HPV疫苗接种率低和筛

查覆盖率低、筛查诊治能力不齐，综合防控服务

体系的整合受限于不同分管部门缺乏高效沟通机

制，医疗保健人员对子宫颈癌综合防控理念重视

不足，多途径子宫颈癌防控信息交流共享存在诸

多困难等[7]。

2  我国宫颈癌预防性疫苗的应用
目前，全球已有三种HPV疫苗上市，分别是二

价、四价和九价疫苗，均由美国食品和药物监督管

理局（FDA）批准并获得世界卫生组织（WHO）

的认可，先后被批准应用于我国女性人群。之后又

有两个自主研发的二价疫苗获得我国国家药监局

（NMPA）批准上市，故而我国市场可以用于女性

人群中的HPV疫苗有五种，见表1。
以上五种疫苗均在我国完成了相关临床试

验。临床研究结果显示 [13-15]，9~45岁女性接种

二价和四价HPV疫苗后免疫应答较强，阳转率

96%~100%，血清学抗体滴度是18~26岁女性的

1.42~3.00倍，而18~25岁女性与26~45岁女性抗体

滴度相似。九价疫苗在中国女性的免疫原性试验

结果[16]：9~19岁组女性产生的抗体滴度（抗HPV
九价疫苗所包含的九种相关型别）不低于20~26岁
组；抗九种HPV型别的血清阳转率在27~45岁年

龄组中并不低于20~26岁年龄组的参与者，而且

安全性良好。基于该临床试验结果，2022年8月我

国NMPA批准九价疫苗扩龄应用于9~45岁女性。

目前，九价疫苗尚未得出在中国人群中对HPV
相关型别预防宫颈上皮内瘤变（cervical intraepi-
thelial neoplasia, CIN）的效果。希瑞适、佳达修

及馨可宁对CIN2的保护效力从87.3%到100%不

等，12个月时对HPV相关型别感染的预防达到

96%~97%。临床试验表明，五种疫苗对9~45岁
的妇女也是安全的。国外的研究显示，在接种

四价疫苗后，对CIN2及以上病变可以保持14年
100%的预防效果[17]，这是迄今为止对HPV疫苗最

长随访时间观察到的效果。我们对368名20~45岁
完成三剂qv-HPV疫苗接种后的女性进行了长期随

访[18]，中位随访时间为94个月，最长达125个月，

观察qv-HPV疫苗对HPV相关癌前病变的保护作

用，结果在接种疫苗的妇女中未发现与HPV16/18
相关的CIN、外阴上皮内瘤变（vulva intraepithe-
lial neoplasia, VIN）和阴道上皮内瘤变（vaginal 
intraepithelial neoplasia, VaIN），达到100%的预
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防效果；安慰剂组中发现了2例HPV16相关病例

（CIN3、CIN1/VaIN3），另外还发现2例非疫苗

型HPV，1例58型相关VaIN2、1例HPV52型相关

CIN1。以上研究表明qv-HPV疫苗对中国女性HPV
相关型别的上皮内病变有11年长期保护效果。

目前，HPV疫苗在我国属于非免疫规划疫苗[19]，

Table 1  HPV vaccine approved for use in China[8−12]

Bivalent adsorption 
HPV vaccine

(bv-HPV)

Quadrivalent
  HPV vaccine

(qv-HPV)

9-valent HPV vaccine
(9v-HPV)

Bivalent HPV 
accine 

[bv-HPV (E.c)]

Bivalent HPV 
accine 

[bv-HPV (P.p)]
Trade name Cervarix Gardasil Gardasil-9 Cecolin Megumi Wasawa
Manufacturing
 enterprise

British GlaxoSmithco Merck & Co,USA Merck & Co,USA Wanta i  Xiamen, 
China

China Yuxi Zerun 
Biology

Expression
 system

Baculovirus Brewer’s yeast Brewer's yeast Colibacillus Pichia pastoris

Global/Chinese
 market time

2007/2016 2006/2017 2014/2018 -/2019 -/2022

HPV type of 
 prevention

16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/
31/33/45/52/58

16/18 16/18

Age of
 prevention
 (China)

9-45 9-45 9-45 9-45 9-30

Immune and
 immunization
 programs

Three doses; 0.5 ml 
each; 0, 1st, and 6th 
month*

Three doses; 0.5 
ml each; 0, 2nd, 
and 6th month

Three doses;  0 .5 ml 
each; 0, 2nd, and 6th 
month

Three doses; 0.5 ml 
each; 0, 1st, and 6th 
month* 

Three doses; 0.5 ml 
each; 0, 2nd, and 
6th month*

Inoculation
 site

I n t r a m u s c u l a r 
injection; the upper 
arm deltoid preferred

I n t r a m u s c u l a r 
i n j e c t i o n ;  t h e 
upper arm deltoid 
preferred

Intramuscular injection; 
the upper arm deltoid 
preferred

I n t r a m u s c u l a r 
i n j e c t i o n ;  t h e 
upper arm deltoid 
preferred

I n t r a m u s c u l a r 
i n j e c t i o n ;  t h e 
upper arm deltoid 
preferred

HPV-related
 diseases of
 prevention
 (approval
 within China)

Prevent diseases of 
HPV16/18: cervical 
cancer, CIN2/3, AIS, 
CIN1

Prevent diseases 
o f  H P V 1 6 / 1 8 : 
cervical cancer, 
C I N 2 / 3 ,  A I S , 
CIN1

Preven t  d iseases  of 
HPV16/18/31/33/45/52/58: 
cervical cancer, CIN2/3, 
AIS, CIN1, infection of 
HPV6/11/16/18/31/33/ 
45/52/58

Prevent diseases of 
HPV16/18: cervical 
cancer, CIN2/3, AIS, 
CIN1, persis ten t 
i n f e c t i o n  o f 
HPV16/18

Prevent diseases 
o f  H P V 1 6 / 1 8 : 
cervical cancer, 
C I N 2 / 3 ,  A I S , 
CIN1

Notes: *: two doses of the three bivalent vaccines can be given to girls between 9 and 14 years of age at 0 and 6th month of the immunization 

program; CIN: cervical intraepithelial neoplasia; AIS: adenocarcinoma in situ. -: unknown.

表1  我国已批准使用的HPV疫苗[8-12]   

HPV疫苗 二价吸附疫苗
（bv-HPV）

四价HPV疫苗
（qv-HPV）

九价HPV疫苗
（9v-HPV）

双价疫苗
[bv-HPV（E.c）]

双价疫苗
[bv-HPV（P.p）]

商品名 Cervarixr
（希瑞适）

Gardasil
（佳达修）

Gardasil-9
（佳达修-9）

Cecolin
(馨可宁)

沃泽惠

生产企业 英国葛兰素史可公司 美国默沙东公司 美国默沙东公司 中国厦门万泰 中国玉溪泽润生物
表达系统 杆状病毒 酿酒酵母 酿酒酵母 大肠杆菌 毕赤酵母
全球/我国
上市时间

2007/2016 2006/2017 2014/2018 -/2019 -/2022

预防HPV
型别

16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/
31/33/45/52/58

16/18 16/18

接种年龄
（中国）

9~45岁 9~45岁 9~45岁 9~45岁 9~30岁

免疫量和
免疫程序

共接种3剂，
每剂0.5 ml，
第0、1、6个月*

共接种3剂，
每剂0.5 ml，
第0、2、6个月

共接种3剂，
每剂0.5 ml，
第0、2、6个月

共接种3剂，
每剂0.5 ml，
第0、1、6个月* 

共接种3剂，
每剂0.5 ml，
第0、2、6个月*

接种部位 肌内注射，
首选上臂三角肌

肌内注射，
首选上臂三角肌

肌内注射，
首选上臂三角肌

肌内注射，
首选上臂三角肌

肌内注射，
首选上臂三角肌

预防HPV
相关疾病
（中国
境内批准）

预防因高危型HPV16/18
所致的下列疾病：
子宫颈癌、
CIN2/3和AIS、CIN1

预防因高危型HPV16/18
所致的下列疾病：
子宫颈癌、
CIN2/3和AIS、CIN1

预防所含HPV型别引起
的下列疾病：HPV16/18/ 
31/33/45/52/58型引起的
宫颈癌，CIN2/3、AIS、
CIN1，由HPV6/11/16/18/31
/33/45/52/58型引起的感染

预 防 因 高 危 型
H P V 1 6 / 1 8 所致
的 下 列 疾 病 ：
子 宫 颈 癌 、
C I N 2 / 3和A I S、
CIN1HPV16/18引
起的持续性感染

预 防 因 高 危 型
HPV16/18所致的
下列疾病：子宫
颈癌、C I N 2 / 3和
AIS、CIN1

注：*：三种两价疫苗在9~14岁女孩可以接种2剂，免疫程序第0、6个月。CIN：宫颈上皮内瘤变；  AIS：原位腺

癌；-：未知。
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也是第二类疫苗，尚未纳入国家计划免疫，按

照知情同意、自愿自费原则接种。HPV疫苗是

由中国疾病预防控制中心（C D C）和各地的

C D C管理，并在已取得疫苗注射资质的医疗

机构注射。具体注射地点和管理办法需要按照

当地卫生行政部门规定办法执行。具体接种地

点，可向当地卫生行政部门和医疗机构咨询，

接种年龄要按照疫苗使用说明书。为了更好指

导临床专家对HPV疫苗的应用，我国专家提出

《人乳头瘤病毒疫苗临床应用中国专家共识》

（共识） [20]。共识除提出对一般人群应用HPV
疫苗的原则外，还提出了对特殊人群应用HPV
疫苗的问题，并制定HPV疫苗接种临床推荐原

则：9~26岁女性、遗传易感人群和宫颈癌发病高

危因素者优先推荐；27~45岁女性、HPV感染/细
胞学异常者、HPV相关病变治疗史者、免疫功

能低下女性推荐接种；妊娠期女性不推荐；哺

乳期女性谨慎推荐接种HPV疫苗。共识中明确

HPV疫苗接种注意事项，除超敏体质者外，急性

病或发热者痊愈后接种，并建议在非月经期接

种。该共识还强调即使接种了HPV疫苗，也必须

定期接受宫颈癌筛查。当前我国开展HPV疫苗

接种流程主要参照  《中华人民共和国疫苗管理

法》[21]及《预防接种工作规范》[22]等执行。

目前我国HPV疫苗接种率还很低，2019年
的调查资料表明 [23]，接种HPV疫苗的中国女性

比例仅有3%，9~14岁女孩HPV疫苗接种率仅为

1.9%[24]。国家卫生健康委提出鼓励先行，探索将

HPV疫苗纳入医保[25]。目前各地结合实施《“健康

中国2030”规划纲要》和《加速消除宫颈癌行动计

划（2023—2030年）》精神，积极推进HPV疫苗

接种，特别是推进9~14岁女孩疫苗接种。

3  HPV疫苗应用中关注的问题
3.1  9~14岁的女孩是HPV疫苗接种的主要目标人群

2022年WHO发布的人乳头瘤病毒疫苗的立

场文件[26]强调HPV疫苗接种的主要目标人群是性

活跃前9~14岁的女孩。人乳头瘤病毒免疫规划从

引进之日起就应优先考虑高覆盖率。研究表明，

在女孩中实现80%以上的覆盖率也降低了男孩感

染HPV的风险[27]。在真实世界的研究中，瑞典一

项对2006—2017年近170万名10~39岁女性接种

HPV疫苗前后进行比较，在接种疫苗5~8年后，

HPV16和HPV18引起的宫颈癌在17岁前接种HPV
疫苗的女性中下降了88%，17~30岁接种HPV疫苗

的女性中下降了53%[28]。13~19岁和20~24岁女性

接种HPV疫苗后，宫颈癌发病率分别下降了83%
和66%[29]。也有证据表明，未接种HPV疫苗的女

性可通过群体效应获得间接保护[30]。在一项人群

研究中，二价（希瑞适）疫苗预防CIN3+的有效

率在12~13岁女性为86%，在17岁女性接种疫苗后

51%有效[31]。

3.2  HPV疫苗接种剂次

HPV疫苗按3剂次接种，具有高度的免疫原

性，特别在9~15岁女孩免疫反应最高[32]。我国二价

疫苗（馨可宁）研究也显示18~45岁女性在接种疫

苗三剂次66个月后HPV16和HPV18血清学阳性率

分别为100%和98%[33]。四价疫苗（佳达修）接种

三剂14年后，HPV6、11、16、18各型别血清学阳

性率分别为98%、98%、100%和94%[17]。二价疫苗

（希瑞适）接种三剂后HPV16和HPV18中和抗体

稳定长达12年[34]。因此，目前接种三剂次疫苗为

完成HPV疫苗免疫接种。

HPV疫苗2剂次接种，是基于在免疫桥接试验

中证实9~14岁女孩与成年女性接种3剂次疫苗后的

免疫反应呈非劣效性[35]，在此基础上，进行了9~14
岁小年龄组2剂次接种与大年龄组接种3剂次的免

疫比较，证实接受少于三次剂量疫苗的女性可预防

HPV16/18相关宫颈癌[36]。我国二价（馨可宁）的

研究也证实9~14岁接种2剂次疫苗与18~26岁接种3
剂次疫苗比较，其抗体水平是大年龄组的2倍[37]。 

单剂次疫苗接种，根据免疫原性试验、疗效

试验中看到单剂量的HPV疫苗足以引起免疫反

应，可以提供类似多剂量方案对初始和持续性

HPV感染的保护作用。在一项免疫原性研究研究

中显示2 250名性活跃的15~20岁女性，随机分别接

种二价（希瑞适）或九价（佳达修-9）HPV疫苗，

接种疫苗18个月后，单剂量HPV九价和二价疫苗

对持续性高危型（HPV16/18）感染的有效性均为

97.5%[38] 。另一项研究显示对930名9~14岁的女性

随机接受1、2或3剂量的二价疫苗（希瑞适）或九

价（佳达修-9）疫苗接种。在接种疫苗24个月后，

两种疫苗所有不同剂次接种组97.5%以上接种者血

清学呈阳性。系统性回顾显示接受单剂量HPV疫

苗受试者的血清学阳性不低于两剂次或更多剂次

受试者[39]。但目前对于单剂次HPV疫苗接种研究

证据尚不充足。在我国缺乏单剂次接种的研究数

据，我们仍推荐按照国家药监局批准的说明书进

行HPV疫苗3剂次接种，9~14岁女孩接种二价疫苗

时可接种2剂次。
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4  展望及小结
WHO立场文件还提到在接种HPV疫苗之前，

没有必要筛查HPV或HIV感染和关注疫苗接种后的

安全性。疫苗接种应与多种预防措施相结合，包

括健康教育，以及关于癌前病变、癌症和危险因素

的筛查、诊断和治疗。随着我国推进HPV疫苗的应

用，需要我们积累更多的研究资料和真实事件的研

究，进一步完善对HPV疫苗的管理。
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