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2012年世界范围内宫颈癌死亡病例 26.6万，

新发病例52.8万，其中约85%的宫颈癌发生在发展

中国家［1］。宫颈癌疾病负担在国家和地区间的分

布差异，与当地卫生资源、医疗水平以及卫生政策

密切相关。在过去的20~30年间，发达国家宫颈癌

疾病负担显著下降，主要得益于以人群为基础的组

织性宫颈癌筛查，以及预防性人类乳头瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）疫苗的引入［2-3］。宫

颈癌明确的病因和疾病自然史、系统的筛查方案及

有效的预防性疫苗，使人类从控制到消除宫颈癌成

为现实。

一、宫颈癌病因、筛查和HPV疫苗的研究进展

HPV 感染与宫颈癌的关系最早可以追溯到

19 世纪 80 年代［4］，德国科学家楚尔豪森揭示了

HPV与宫颈癌的病因学关系，于 2008年被授予诺

贝尔生理学或医学奖。病因学关系的确立不仅是

·专家笔谈·

预防性人类乳头瘤病毒疫苗开启了
宫颈癌的全面防控时代
赵方辉 张莉

国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院

流行病学研究室，北京 100021
通信作者：赵方辉，Email: zhaofangh@cicams.ac.cn，电话：010-87788900

【摘要】 宫颈癌病因明确，且存在多种筛查方案适合不同资源地区使用，尤其是预防性人类乳头

瘤病毒（HPV）疫苗的成功研发，开启了宫颈癌的全面防控时代，是人类肿瘤防控史上的里程碑。但目

前宫颈癌仍是全球，特别是发展中国家的重大公共健康问题，其防控瓶颈主要在于提高宫颈癌筛查和

HPV疫苗的覆盖率。尤其在我国，人口众多，各地区经济发展不平衡，且HPV疫苗晚于世界十年之

久，如何使更多妇女参与宫颈癌筛查、接种HPV疫苗，最终消除宫颈癌，任重而道远。
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【Abstract】 The etiology of cervical cancer has been fully demonstrated. Different screening
strategies are available for different areas with various level of development. The prophylactic human
papilloma virus (HPV) vaccine has launched the era of comprehensive cervical cancer control, which is the
milestone in the history of human fighting against cancer. However, cervical cancer is still a major public
health issue in the world, especially in developing countries. The main challenge lies in the improvement for
the coverage of cervical cancer screening and HPV vaccination. Especially for China with large population,
various level of the economic development, and the HPV vaccine later than the world for ten years, how to
improve the coverage of cervical cancer screening and HPV vaccination? There is a long way to go for the
elimination of cervical cancer.
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科学史上的一大进步，更为预防性HPV疫苗的研

发以及HPV DNA检测用于宫颈癌初筛奠定了坚实

的理论基础。HPV 感染主要通过性行为传播，

80%~90%的妇女在性生活开始后会发生至少 1次

的HPV感染，但绝大多数为无症状的一过性感染，

可在 2年内被机体清除［5］，影响HPV感染的主要

因素以及HPV致癌的生物学机制目前仍在探索

之中。

宫颈癌筛查经历了以细胞学为主到以 HPV
DNA检测为主导的改变，实现了从细胞形态学向

分子生物学的变革。细胞学依赖当地医疗资源以

及细胞学家的阅片水平，难以在发展中国家建立有

效、成熟的细胞学筛查系统。HPV初筛的灵敏度较

高、可重复性较好，已经积累了充分的证据支持用

于人群筛查。然而很多妇女虽然HPV阳性，但并

不会发展为有临床意义的宫颈癌前病变，这造成

HPV检测技术的筛查特异度和阳性预测值较低，因

此，急需探索有效的分流方法，减少筛查阳性妇女

不必要的精神负担，更合理的分配卫生资源。HPV
分型、E6癌蛋白、宿主基因甲基化等是目前HPV阳

性分流领域研究的热点。

预防性HPV疫苗是第一个经临床试验证实可

以预防癌症的疫苗，具有划时代的里程碑意义。目

前世界范围内，有 3种预防性HPV疫苗成功上市，

分别是针对 HPV6 /11 / 16 / 18 的四价疫苗，针对

HPV16/18的二价疫苗以及针对HPV6/11/16/18/31/
33/45 /52/58的九价疫苗。目前二价疫苗和四价疫

苗已经在全球130多个国家批准上市，九价疫苗主

要在北美和欧盟地区上市。截止到2018年1月，将

HPV疫苗纳入到国家免疫接种规划中的国家上升

至79个。在预防性HPV疫苗在国外上市已十余年

之际，大量真实世界应用的数据再次充分证实了疫

苗的有效性和安全性。澳大利亚在 2007年对 12~
13岁女孩提供四价HPV疫苗，为 14~26岁女性实

行补接种，是世界上第一个推行免费HPV疫苗接

种的国家。最新发表的一项研究显示，2015年，

18~24岁女性 3剂HPV疫苗接种率高达 53.3%，在

18~24 岁女性在引入疫苗之前（2005—2007 年）

HPV16/18/6/11的感染率为 22.7%，在引入疫苗后

（2010—2012年）下降至 7.3%，至 2015年进一步下

降到 1.5%。相应的在 25~35岁女性中，则由 11.8%
下降至 1.1%［6］。HPV疫苗大幅度降低了人群HPV
感染率，使澳大利亚有可能成为第一个消除宫颈癌

的国家。

二、我国宫颈癌防治现状和进展

在过去的 20多年中，我国学者开展了一系列

的病因学和宫颈癌筛查研究，揭示了我国女性人群

HPV感染和各级宫颈病变的分布状况以及疾病自

然史，用大规模人群数据证明了以HPV DNA检测

作为我国进行宫颈癌初筛的有效性和可行性，为制

定适合我国的宫颈癌筛查方案提供科学证据［7-8］。

自2005年以来我国政府开始高度重视宫颈癌防控

工作，以中央财政转移支付的形式在各省开展试点

项目，2009年实施大规模组织性的两癌（宫颈癌和

乳腺癌）筛查项目，截至 2017年，两癌筛查项目已

经扩大到我国 2 200多个县的 9 000多万名妇女。

除了农村地区，城市地区也陆续开展了两癌筛查项

目。2006年HPV疫苗在美国获批上市，葛兰素史

克的二价疫苗和默沙东的四价疫苗先后于 2008、
2009年在我国开展临床试验，在中国人群中也显

示了良好的有效性和安全性，分别于 2016年 7月、

2017年5月在我国批准上市。近期，九价疫苗在我

国有条件批准上市。2012年，我国首个拥有自主

知识产权的国产疫苗临床试验启动，之后，多家国

产以疫苗开始申请临床试验，预计不久的将来国产

疫苗会在我国上市。

《中华预防医学杂志》2018年第 5期刊出了一

组有关于HPV的重点号文章，其围绕HPV和宫颈

癌防控开展了多方面的研究：卫飞雪等［9］从前瞻性

的角度阐释了男性人群HPV感染的自然史，为控

制人群HPV感染提供证据。沈洁等［10］和王月云

等［11］基于北京市和深圳市政府启动的女性宫颈癌

筛查项目，探讨HPV感染现况以及HPV型别分布，

均发现HPV16/18/52/51/58是我国妇女常见的感染

型别，为今后完善城市HPV阳性分流策略以及识

别宫颈癌重点防治人群提供科学支撑。赵雪莲

等［12］基于多个地区以人群为基础的筛查研究探讨

适宜我国的宫颈癌筛查方案，重点讨论了HPV与

细胞学联合筛查与HPV单独筛查的效果以及成本

效益，提示在我国细胞学专业人才缺乏的背景下，

与单独采用HPV检测作初筛相比，细胞学和HPV
联合筛查投入成本多，但效果并未显著提高，成本

效益不佳，在制定宫颈癌筛查策略应综合考虑多方

面因素。在宫颈癌筛查中，阴道镜转诊也是非常重

要的环节，直接影响宫颈病变的检出。在目前我国

阴道镜专业人员数量和质量均需提高的阶段，需要

探索改进阴道镜检查效能的技术和方法，尤其是不

依赖于主观判断的分子标志物等。徐小倩等［13］发
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现在轻度异常妇女［即非典型鳞状细胞（atypical
squamous cells of undetermined significance，
ASC-US）且HPV阳性］中，高HPV病毒载量组宫颈

上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia grade，
CIN）3级及以上（CIN3+）病变检出率较高，可以考

虑在阴道镜正常时采集随机活检以明确病理诊断，

进而减少漏诊。

三、挑战与机遇

目前宫颈癌筛查与HPV疫苗接种面临的主要

挑战均是提高覆盖率，这一挑战在发展中国家尤为

严峻。筛查技术本身以及认知是限制宫颈癌筛查

和疫苗接种覆盖率的主要原因。因此，通过健康教

育及健康促进的预防策略，提高人群对宫颈癌筛

查、HPV疫苗的认知水平具有重要的现实意义。宫

颈癌筛查方面：多数HPV筛查技术的价格昂贵、操

作复杂限制了其推广应用。随着我国科技的发展，

简单、快速的HPV检测技术如雨后春笋般涌现，目

前多数技术处于临床试验前期或临床试验阶段，相

信不久的将来将会在我国批准上市。HPV疫苗方

面，价格也是影响接种意愿的主要因素。目前在我

国上市的HPV疫苗价格超过了大部分妇女愿意支

付的范围。通过多个产品的市场良性竞争或者研

发具有我国自主知识产权的国产疫苗将有可能降

低疫苗的价格。我国首个具有自主知识产权的国

产疫苗的Ⅲ期临床试验目前已接近尾声，相信不久

的将来会为我国广大妇女带来福音，也会造福更多

发展中国家的妇女。

宫颈癌是唯一一个病因明确，现在已经具备

多种筛查技术和HPV疫苗作为有效的二级预防和

一级预防措施，是最有可能被人类消除的恶性肿

瘤。近日，国际乳头瘤病毒学会（International
human papilloma virus society，IPVS）联合全球宫颈

癌专家发表声明：综合高接种率的HPV疫苗和高

覆盖率的宫颈癌筛查，人类可以彻底消除宫颈癌。

该声明旨在呼吁全球，尤其是发展中国家利用科

学与技术、制定相关政策向消除宫颈癌而努力［14］。

HPV疫苗在中国的获批终于使我国迎来宫颈癌综

合防控的时代，提高各界人士和民众对筛查和疫

苗的认知、加大政府支持力度，探讨适合我国国情

的筛查与HPV疫苗相结合的综合防治模式，提高

HPV疫苗接种和筛查覆盖率，控制并消除宫颈癌指日

可待。
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