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ＨＰＶ 感染相关疾病的一级预防措施ꎮ 低龄人群接种效果优于高龄人群ꎬ 性暴露前接种免疫效果最佳ꎮ ＨＰＶ 疫苗不仅适
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女性不宜接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍应进行子宫颈癌筛查ꎮ
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１９０　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２１

　 　 人乳头瘤病毒 (ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＰＶ) 疫

苗接种是预防 ＨＰＶ 感染的有效方法ꎬ 是防控 ＨＰＶ 感

染相关疾病的一级预防措施ꎮ 对于一般人群的 ＨＰＶ
疫苗接种已有规范性指南ꎬ 但对于高危、 特殊人群如

何接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 尚未达成共识ꎮ 中华医学会妇科

肿瘤学分会与中国优生科学协会阴道镜和宫颈病理学

分会组织专家ꎬ 依循医学证据ꎬ 结合我国国情和临床

实际ꎬ 达成以下共识ꎮ

１　 人乳头瘤病毒及其流行病学

ＨＰＶ 是双链 ＤＮＡ 病毒ꎬ 可引起人体皮肤黏膜上

皮增生[１] ꎮ ＨＰＶ 主要通过性生活或密切接触传播ꎮ
８０％以上的女性一生中至少有过一次 ＨＰＶ 感染ꎬ
９０％以上的 ＨＰＶ 可在感染 ２ 年内自然清除ꎬ 仅不足

１％的患者发展至子宫颈癌前病变和子宫颈癌[２￣３] ꎮ
高危型 ＨＰＶ 持续性感染是下生殖道高级别上皮内病

变和癌发生的必要因素ꎬ 已成为严重威胁女性健康的

公共卫生问题ꎮ
１􀆰 １　 基因型别和分类

目前已确定的 ＨＰＶ 型别有 ２００ 余种ꎬ 根据其致

癌性分为高危型和低危型ꎮ 我国国家药品监督管理局

根 据 世 界 卫 生 组 织 ( Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＷＨＯ) 国际癌症研究机构 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＩＡＲＣ) 的建议ꎬ 将 ＨＰＶ １６ / １８ /
３１ / ３３ / ３５ / ３９ / ４５ / ５１ / ５２ / ５６ / ５８ / ５９ / ６８ 定义为高危型ꎬ
而将 ＨＰＶ ２６ / ５３ / ６６ / ７３ / ８２ 定义为中危型[４] ꎬ 其中以

ＨＰＶ １６ / １８ 诱发癌变的风险最高ꎮ
１􀆰 ２　 感染率和基因型分布

一项纳入了 １９４ 项研究、 １ ０１６ ７１９ 名女性的荟萃

分析结果显示ꎬ 子宫颈细胞学正常的女性ꎬ 高危型

ＨＰＶ 感染率为 １１􀆰 ７％ [５] ꎮ 随着病变级别的加重ꎬ
ＨＰＶ 感染率明显上升ꎬ 其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 ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅꎬ ＡＳＣＵＳ) 改变的女

性中为 ５２􀆰 ５％ꎬ 在低级别鳞状上皮内病变 ( ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉ￣ｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎꎬ ＬＳＩＬ) 的 女 性 中 为

７４􀆰 ８％ꎬ 在高级别鳞状上皮内病变 (ｈｉｇｈ￣ｇｒａｄｅ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎꎬ ＨＳＩＬ ) 的 女 性 中 高 达

８８􀆰 ９％ [６] ꎮ 子宫颈癌患者中 ＨＰＶ １６ 的感染率为

５５􀆰 ２％ꎬ ＨＰＶ １８ 的感染率为 １４􀆰 ２％ꎬ 其他型别的

ＨＰＶ 按其感染率排序依次为 ＨＰＶ ４５、 ３３、 ５８、 ３１、
５２、 ３５、 ３９、 ５９[７] ꎮ 此外ꎬ 关于 ＨＰＶ １６ 的感染率ꎬ
鳞癌 (６１􀆰 ７％) 高于腺癌 (５０􀆰 ０％)ꎻ 而关于 ＨＰＶ １８、

ＨＰＶ ４５ 的感染率ꎬ 腺癌 (３２􀆰 ３％、 １１􀆰 ９％) 高于鳞癌

(８􀆰 ３％、 ５􀆰 ４％) [８]ꎮ
在中国 １７０ 万名一般人群中开展的 ＨＰＶ 流行病

学研究发现ꎬ 最常见的 ５ 种 ＨＰＶ 型别分别为 ＨＰＶ １６
( ３􀆰 ５２％)、 ＨＰＶ ５２ ( ２􀆰 ２０％)、 ＨＰＶ ５８ ( ２􀆰 １０％)、
ＨＰＶ １８ (１􀆰 ２０％) 和 ＨＰＶ ３３ (１􀆰 ０２％)ꎮ 我国子宫颈

细胞学正常女性高危型 ＨＰＶ 的感染率约为 ７􀆰 １％ꎬ 而

ＡＳＣＵＳ、 ＬＳＩＬ、 ＨＳＩＬ 女性高危型 ＨＰＶ 的感染率分别为

３７􀆰 １％、 ９０􀆰 ９％和 ９３􀆰 ０６％[９]ꎮ ６９􀆰 １％的子宫颈浸润癌

归因于 ＨＰＶ １６ / １８ 感染[８]ꎮ 子宫颈鳞癌中ꎬ ＨＰＶ １６
(７６􀆰 ７％) 和 ＨＰＶ １８ (７􀆰 ８％) 感染最常见ꎬ 其次是

ＨＰＶ ３１ (３􀆰 ２％)、 ＨＰＶ ５２ (２􀆰 ２％)、 ＨＰＶ ５８ (２􀆰 ２％)
和 ＨＰＶ ３３ (１􀆰 ０％)ꎻ 子宫颈腺癌中 ＨＰＶ １６ 和 ＨＰＶ １８
的感染率分别为 ３５􀆰 １％和 ３０􀆰 ６％[１０]ꎮ
１􀆰 ３　 感染相关疾病负担

ＨＰＶ 感染相关疾病在世界范围内造成了巨大的

卫生和经济负担ꎮ ＨＰＶ 感染所致癌症比例存在显著

地域差异ꎬ 在澳大利亚、 新西兰和美国ꎬ 不足 ３％的

女性癌症归因于 ＨＰＶ 感染ꎻ 在印度和撒哈拉以南的

非洲地区ꎬ 超过 ３０％ 的女性癌症归因于 ＨＰＶ 感

染[１１] ꎮ 高危型 ＨＰＶ 感染与全球约 ４􀆰 ５％的癌症新发

病例 相 关 ( 约 ６３ 万 例 )ꎬ 其 中 女 性 约 ５７ 万 例

(８􀆰 ６％)ꎬ 男性约 ６ 万例 (０􀆰 ８％) [１２] ꎮ 据报道ꎬ ２０１８
年全球范围内子宫颈癌新发病例约 ５７􀆰 ０ 万例[１３] ꎬ 死

亡病例约 ３１􀆰 １ 万例ꎬ 已成为 １５ ~ ４４ 岁女性第 ２ 位常

见肿瘤和第 ３ 位死亡原因[１４] ꎮ 我国子宫颈癌新发病

例约 １０􀆰 ６ 万例ꎬ 每年死亡病例约 ４􀆰 ８ 万例[１５]ꎮ 几乎

１００％的子宫颈癌、 ８８％的肛门癌、 ５０％ 的阴茎癌、
４３％的外阴癌以及口咽癌等肿瘤均与高危型 ＨＰＶ 持续

性感染有关[１６]ꎮ
低危型 ＨＰＶ 感染引起生殖器疣等良性病变ꎬ 约

９０％的生殖器疣由 ＨＰＶ ６ / １１ 感染引起[１７] ꎮ 全球生殖

器疣患病率 (包括新发和复发病例) 为 ( １６０ ~
２８９) / １０ 万 (中位数为 １９４􀆰 ５１ / １０ 万)ꎬ 其中男性新

发生殖器疣发病率为 (１０３ ~ １６８) / １０ 万 (中位数为

１３７ / １０ 万)ꎬ 女性发病率为 (７６~１９１) / １０ 万 (中位

数为 １２０􀆰 ５ / １０ 万) [１２] ꎮ

２　 人乳头瘤病毒疫苗

２􀆰 １　 免疫机制

ＨＰＶ 疫苗主要诱导机体体液免疫反应ꎬ 产生的

中和性抗体在 ＨＰＶ 进入机体时即可与病毒抗原结合ꎬ
从而防止 ＨＰＶ 感染ꎮ 通过预防初次 ＨＰＶ 感染和减少
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持续性 ＨＰＶ 感染可阻断子宫颈癌前病变的发生和发

展ꎮ 疫苗产生的抗体可透过血管壁ꎬ 在局部上皮组织

形成较高浓度ꎮ 当 ＨＰＶ 通过黏膜上皮的细微伤口接

触基底层细胞时ꎬ 位于上皮组织中的抗体即可与病毒

结合ꎬ 发挥中和作用ꎮ
２􀆰 ２　 免疫原性

国内外研究显示ꎬ 双价、 四价和九价 ＨＰＶ 疫苗

在完成全程免疫接种后ꎬ 均可观察到较高的疫苗相关

型别抗体转阳率 (９６％ ~ １００％) 和血清学抗体滴

度[１８￣２０] ꎮ 我国临床研究结果显示ꎬ ９ ~ １７ 岁女性接种

双价和四价 ＨＰＶ 疫苗后免疫应答较强ꎬ 血清学抗体

滴度是 １８~２６ 岁女性的 １􀆰 ４２ ~ ３􀆰 ００ 倍ꎬ 而 １８ ~ ２５ 岁

女性与 ２６ ~ ４５ 岁女性抗体滴度相似[２１￣２３] ꎮ 目前关于

国内九价 ＨＰＶ 疫苗免疫原性的数据有限ꎮ 一项国外

Ⅲ期临床试验显示ꎬ １６ ~ １７ 岁女性接种九价 ＨＰＶ 疫

苗后 ＨＰＶ ６ / １１ / １６ / １８ 的抗体滴度均高于 １８~ ２６ 岁女

性ꎬ 免疫应答与接种四价 ＨＰＶ 疫苗相当[２４] ꎮ 东亚女

性的随机对照试验 (ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)
也显示ꎬ 接种四价和九价 ＨＰＶ 疫苗后ꎬ 抗 ＨＰＶ ６ /
１１ / １６ / １８ 的抗体转阳率均>９６％ [２５] ꎮ
２􀆰 ３　 保护效力

ＨＰＶ 疫苗在预防 ＨＰＶ 型别相关疾病的临床试验

中显示出 ８７􀆰 ３％ ~１００􀆰 ０％的保护效力[２６￣２８] ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １　 双价 ＨＰＶ 吸附疫苗

一项针对 １８ ~ ２５ 岁中国女性的临床研究随访 ７２
个月的结果显示ꎬ 双价 ＨＰＶ 吸附疫苗对 ＨＰＶ １６ / １８
相关的子宫颈上皮内瘤变 (ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｉａꎬ ＣＩＮ) ２~ ３ 级或原位腺癌 ( ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ
ｓｉｔｕꎬ ＡＩＳ) 的保护效力为 ８７􀆰 ３％ [２９] ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 (大肠杆菌)

国产双价 ＨＰＶ 疫苗 (大肠杆菌) 对 １８~ ４５ 岁中

国女性的 ＨＰＶ １６ / １８ 相关 ＣＩＮ ２~３ 级、 ＡＩＳ 或子宫颈

癌的保护效力为 １００％ [３０] ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 四价 ＨＰＶ 疫苗

四价 ＨＰＶ 疫苗对 １８ ~ ２５ 岁女性具有很好的保

护作用ꎮ 一项针对 ２０ ~ ４５ 岁中国女性的临床研究随

访 ７８ 个月的结果显示ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ １６ / １８
相关 ＣＩＮ ２ ~ ３ 级、 ＡＩＳ 和子宫颈癌的保护效力均为

１００％ [２０] ꎮ 在完成针对小年龄组的免疫桥接和安全性

试验后ꎬ ２０２０ 年 １１ 月国家药品监督管理局批准四价

ＨＰＶ 疫苗应用于 ９ ~ １９ 岁女性ꎮ 全球针对 １６ ~ ２６ 岁

女性的Ⅲ期临床研究显示ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ
１６ / １８ 相关的 ＣＩＮ ２＋的保护效力为 ９８􀆰 ２％ [３１] ꎮ ２０２０
年ꎬ 一项纳入近 １７０ 万名女性的瑞典真实世界研究显

示ꎬ 至少接种 １ 剂四价 ＨＰＶ 疫苗即可大幅降低浸润

性子宫颈癌的患病风险ꎻ １７ 岁之前接种的女性获益

更显著ꎬ 浸润性子宫颈癌发病率降低达 ８８％ [３２] ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 九价 ＨＰＶ 疫苗

目前尚无中国临床研究数据ꎮ 国外临床研究显

示ꎬ 九价 ＨＰＶ 疫苗对 １６~２６ 岁女性的 ＨＰＶ ６ / １１ / １６ /
１８ 相关持续性感染和子宫颈癌的保护效力与四价

ＨＰＶ 疫苗相当[３３] ꎮ 九价 ＨＰＶ 疫苗对 １６ ~ ２６ 岁东亚

女性亚组的 ＨＰＶ ３１ / ３３ / ４５ / ５２ / ５８ 相关 ＣＩＮ １＋的保护

效力为 １００％ꎬ 对 ＨＰＶ ３１ / ３３ / ４５ / ５２ / ５８ 相关的 ６ 个月

及以上子宫颈、 阴道、 外阴、 肛门持续性感染的保护

效力为 ９５􀆰 ８％ [３４] ꎮ 目前全球尚无关于 ２６ ~ ４５ 岁女性

的九价 ＨＰＶ 疫苗相关免疫原性和保护效力的数据ꎮ
２􀆰 ４　 安全性

２０１７ 年 ＷＨＯ 发布的 ＨＰＶ 疫苗立场文件指出ꎬ
现有证据表明目前已上市的 ＨＰＶ 疫苗安全性良好ꎬ
不良反应与其他疫苗相似[２０ꎬ３５￣３７] ꎮ

３　 普通人群人乳头瘤病毒疫苗接种

３􀆰 １　 国内现有 ＨＰＶ 疫苗

２０１９ 年 «子宫颈癌等人乳头瘤病毒相关疾病免

疫预防专家共识 (简版) » 指出: 接种 ＨＰＶ 疫苗是

子宫颈癌防控工作的重要组成部分[３７] ꎮ 目前ꎬ ＨＰＶ
疫苗在我国属于非免疫规划疫苗 (第二类疫苗)ꎬ 接

种单位应遵照 «疫苗流通和预防接种管理条例» 和

«预防接种工作规范» 的要求ꎬ 按照疫苗说明书和

“知情同意、 自愿自费” 原则ꎬ 科学告知受种者或其

家长后ꎬ 为受种者及时提供疫苗接种ꎮ 目前ꎬ 我国国

家药品监督管理局已批准上市 ４ 种 ＨＰＶ 疫苗: 国产

双价 ＨＰＶ 疫苗 (大肠杆菌)、 双价 ＨＰＶ 吸附疫苗、
四价和九价 ＨＰＶ 疫苗 (表 １)ꎮ
３􀆰 ２　 普通人群 ＨＰＶ 疫苗接种

３􀆰 ２􀆰 １　 国外权威指南对于成年女性接种 ＨＰＶ 疫苗的

推荐

ＷＨＯ 建议主要目标接种人群为未暴露于疫苗相

关 ＨＰＶ 基因型的青春期女性[７] ꎮ ２０１９ 年美国疫苗免

疫实践咨询委员会 (Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｉｍｍｕｎｉｚａ￣
ｔｉｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓꎬ ＡＣＩＰ) [３９]和美国疾病预防控制中心[４０]

均建议在 １１ 岁或 １２ 岁开始接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 也可从 ９
岁开始接种ꎮ ＨＰＶ 疫苗可对尚未感染的 ＨＰＶ 型别提

供保护ꎬ 即使感染了 １ 种或多种 ＨＰＶ 型别的受种者

仍可从疫苗接种中获得保护ꎮ ２０１７ 年美国妇产科医师

协会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏ￣
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表 １　 我国国家药品监督管理局批准上市的 ＨＰＶ 疫苗特点和接种程序

项目
国产双价 ＨＰＶ 疫苗

(大肠杆菌)
双价 ＨＰＶ 吸附疫苗 四价 ＨＰＶ 疫苗 九价 ＨＰＶ 疫苗

全球上市时间 － ２００７ 年 ２００６ 年 ２０１４ 年

中国上市时间 ２０１９ 年 ２０１６ 年 ２０１７ 年 ２０１８ 年＃

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

中国女性适宜接种年龄 ９~４５ 岁 ９~４５ 岁 ９~４５ 岁＆ １６~２６ 岁

预防 ＨＰＶ 感染相关

疾病 (中国批准)
子宫颈癌、 ＣＩＮ １ 级、 ＣＩＮ ２ /
３ 级、 ＡＩＳꎬ ＨＰＶ １６ / １８ 持续

性感染

子宫颈癌、 ＣＩＮ １ 级、 ＣＩＮ
２ / ３ 级、 ＡＩＳ

子宫颈癌、 ＣＩＮ １ 级、
ＣＩＮ ２ / ３ 级、 ＡＩＳ

子宫颈癌、 ＣＩＮ １ 级、 ＣＩＮ
２ / ３ 级、 ＡＩＳꎬ ９ 种 ＨＰＶ 相

关亚型感染

表达系统 大肠杆菌 杆状病毒 酿酒酵母 酿酒酵母

免疫量 共接种 ３ 剂ꎬ 每剂 ０􀆰 ５ ｍＬ 共接种 ３ 剂ꎬ 每剂 ０􀆰 ５ ｍＬ 共接种 ３ 剂ꎬ 每剂 ０􀆰 ５ ｍＬ 共接种 ３ 剂ꎬ 每剂 ０􀆰 ５ ｍＬ

接种方法和部位 肌内注射ꎬ 首选上臂三角肌 肌内注射ꎬ 首选上臂三角肌 肌内注射ꎬ 首选上臂三角肌 肌内注射ꎬ 首选上臂三角肌

免疫程序 (接种方案)∗ 第 ０、 １、 ６ 个月ꎬ ９~１４ 岁

接种 ２ 剂

第 ０、 １、 ６ 个月 第 ０、 ２、 ６ 个月 第 ０、 ２、 ６ 个月

ＨＰＶ: 人乳头瘤病毒ꎻ ＣＩＮ: 子宫颈上皮内瘤变ꎻ ＡＩＳ: 原位腺癌ꎻ ＃ ２０１８ 年 １０ 月美国食品药品监督管理局批准九价 ＨＰＶ 疫苗可用于 ９ ~ ４５ 岁女

性[３８] ꎻ ＆２０２０ 年 １１ 月国家药品监督管理局批准四价 ＨＰＶ 疫苗应用于 ９~１９ 岁女性ꎻ ∗１ 年内接种 ３ 剂为完成免疫接种

ｇｉｓｔｓꎬ ＡＣＯＧ) 指南提出ꎬ 不论有无性行为或既往暴

露于 ＨＰＶꎬ 均推荐接种 ＨＰＶ 疫苗[４１] ꎮ ２０１９ 年 «人
乳头瘤病毒: 加拿大免疫指南» 提出在性行为开始

后进行 ＨＰＶ 疫苗接种也是有益的[４２] ꎮ
２０２０ 年美国癌症协会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ

ＡＣＳ) 发布了 «人乳头瘤病毒疫苗接种指南更新»ꎬ
其中最重要的变化是ꎬ 不再建议>２６ 岁人群补种 ＨＰＶ
疫苗[４３] ꎮ 主要原因是: ①此年龄段人群通过接种

ＨＰＶ 疫苗预防癌症的获益很低ꎻ ②患者与医生沟通

过程中的不同观点可能干扰常规人群接种ꎻ ③对于究

竟哪些人群接种 ＨＰＶ 疫苗能获益缺乏充分指引ꎮ
２０１９ 年 ＡＣＩＰ 也明确指出: 不建议所有>２６ 岁人群补

种 ＨＰＶ 疫苗ꎻ ＨＰＶ 疫苗未批准用于>４５ 岁人群[３９] ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 我国 ＨＰＶ 疫苗接种背景

我国城市女性初次性行为中位年龄为 ２２ 岁ꎬ 农

村为 ２１ 岁ꎬ 超过 １０％ 的 １５ ~ １９ 岁女性已有性生

活[４４] ꎮ 国产双价 ＨＰＶ 疫苗 (大肠杆菌) 研究显示ꎬ
９~１４ 岁女性接种 ２ 剂次可获得与接种 ３ 剂次相同的

免疫效果[２３] ꎮ 因此ꎬ １３ ~ １５ 岁女性在首次性行为前

接种 ＨＰＶ 疫苗的获益可最大化ꎮ
纳入 １９８ 项研究约 ５􀆰 １ 万例中国女性的汇总数据

显示ꎬ ２５ ~ ４５ 岁 女 性 高 危 型 ＨＰＶ 感 染 率 高 达

１９􀆰 ９％ [４５] ꎻ 随着年龄变化ꎬ 高危型 ＨＰＶ 感染呈现

１７~２４岁和 ４０~ ４４ 岁双峰分布[４６] ꎻ 且中国女性以单

一 ＨＰＶ 型别感染为主 (７３􀆰 ６％) [１９] ꎮ 结合我国女性

高危型 ＨＰＶ 感染流行病学特点和 ＨＰＶ 疫苗在 ２７~ ４５

岁女性中的保护效力ꎬ 加之我国接种政策和子宫颈癌

筛查覆盖率低等国情ꎬ 个体化接种策略是必要的ꎬ 不

应完全否定 ２７~４５ 岁女性接种 ＨＰＶ 疫苗的意义ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 优先推荐 ９ ~ ２６ 岁女

性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 特别是未满 １７ 岁女性ꎻ 同时推荐

２７~４５ 岁有条件的女性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ

４　 高危、 特殊人群人乳头瘤病毒疫苗接种

４􀆰 １　 ＨＰＶ 感染 /细胞学异常女性

因免疫原性过低ꎬ ＨＰＶ 自然感染所产生的抗体

难以预防相同型别 ＨＰＶ 再次感染[１８ꎬ４７] ꎮ 然而ꎬ ＨＰＶ
疫苗对既往疫苗型别 ＨＰＶ 再感染 (一过性或持续性

ＨＰＶ 感染) 的女性具有显著保护效力ꎮ 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ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗对疫

苗型别 ＨＰＶ 再感染或其他未感染疫苗型别 ＨＰＶ 所致

ＣＩＮ １＋的保护效力达 １００％ [２８] ꎮ 对 ２４ ~ ４５ 岁既往感

染疫苗型别 ＨＰＶ 的女性ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗对 ＨＰＶ １６ /
１８ 相关 ＣＩＮ １＋的保护效力为 ６６􀆰 ９％ [４８] ꎮ 对 １６~２６ 岁

已感染疫苗型别 ＨＰＶ 的女性ꎬ 九价 ＨＰＶ 疫苗对覆盖

型别中其他未感染型别所致的 ＣＩＮ ２＋的保护效力为

９１􀆰 １％ [４９] ꎮ ＨＰＶ 疫苗对细胞学异常女性同样具有较

高保护效力ꎮ 一项针对约 １􀆰 ４ 万名 １６ ~ ２６ 岁年轻女

性的国际多中心 ＲＣＴ 研究结果显示ꎬ 接种九价 ＨＰＶ
疫苗 ６ 个月后ꎬ 初始细胞学异常者 ＨＰＶ ３１ / ３３ / ４５ /
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５２ / ５８ 持续性感染率在 ＨＰＶ 疫苗组和对照组分别为

８ / ６３９ (４２ / 万人􀅰年) 和 １３８ / ６４９ (７７０􀆰 ５ / 万人􀅰年)ꎬ
高危型 ＨＰＶ 持续性感染风险在疫苗组下降 ９４􀆰 ６％
(９５％ ＣＩ: ８９􀆰 ３％ ~９７􀆰 ７％) [５０] ꎮ

推荐意见: 依据以上证据ꎬ 适龄女性无论是否存

在 ＨＰＶ 感染或细胞学异常ꎬ 均推荐接种 ＨＰＶ 疫苗

(接种前无需常规行细胞学及 ＨＰＶ 检测)ꎮ
４􀆰 ２　 妊娠期与哺乳期女性

４􀆰 ２􀆰 １　 妊娠期女性

妊娠期女性接种 ＨＰＶ 疫苗的研究数据有限ꎮ 虽

然动物实验未发现接种 ＨＰＶ 疫苗对母体和子代造成

直接或间接不良影响ꎬ 然而囿于伦理ꎬ 不可能实施临

床研究评估 ＨＰＶ 疫苗接种对妊娠期女性及其子代预

后的影响ꎮ
双价 ＨＰＶ 疫苗在动物实验中未见不良妊娠和子

代结局ꎬ 但缺乏人类研究数据ꎮ ２０１５ 年的一项长期

随访研究发现ꎬ 与未接种 ＨＰＶ 疫苗的女性相比ꎬ 接

种双价 ＨＰＶ 疫苗且 ３ 个月内受孕女性的流产风险无

明显增加[５１] ꎮ 国际相关机构曾对妊娠期间意外接种

双价 ＨＰＶ 疫苗的女性进行注册随访ꎬ 发现此人群中

胎儿先天畸形和自然流产的发生率与普通人群相比并

无差异[５２] ꎮ
四价 ＨＰＶ 疫苗在动物实验中亦未发现不良妊娠

和子代结局ꎮ 国际相关机构同样对妊娠期间意外接

种四价 ＨＰＶ 疫苗的女性进行了注册随访[５３] ꎮ 一项

纳入 ５ 项 １５ ~ ４５ 岁女性Ⅲ期临床试验的联合分析显

示ꎬ 接种四价 ＨＰＶ 疫苗组与安慰剂组女性妊娠后自

然流产率 (１８􀆰 ２％比 １９􀆰 ５％) 和胎儿先天发育异常

率 (２􀆰 ０％比 １􀆰 ５％) 均无显著差异ꎬ 胎儿晚期死亡

率均低于 １％ [５４] ꎮ 丹麦对近 ６５ 万名妊娠女性进行为

期 ７ 年的四价 ＨＰＶ 疫苗接种的安全性观察ꎬ 未发现

接种 ＨＰＶ 疫苗会增加不良妊娠结局[５５] ꎮ
接种九价 ＨＰＶ 疫苗是否会导致不良妊娠结局同

样尚无定论ꎮ ２０１４ 至 ２０１７ 年美国疫苗不良事件报告

系统 (ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＶＡＥＲＳ)
记录了 ８２ 例接种九价 ＨＰＶ 疫苗的妊娠女性信息ꎬ 自

然流产 ３ 例 (３􀆰 ７％)ꎬ 阴道出血 ２ 例 (２􀆰 ４％)ꎬ 提示

接种九价 ＨＰＶ 疫苗未增加不良妊娠结局风险[５６] ꎮ 然

而ꎬ 也有研究发现受孕前或受孕后 ３０ ｄ 内接种九价

ＨＰＶ 疫苗者自然流产风险有所增加 (ＲＲ＝ ２􀆰 ０４) [５７] ꎮ
２０１４ 年美国 ＡＣＩＰ[５８]和 ２０１７ 年 ＷＨＯ 发表的 ＨＰＶ

疫苗立场文件[７]声明ꎬ 基于妊娠期 ＨＰＶ 疫苗接种数

据有限ꎬ 不推荐妊娠期女性预防性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ
应将疫苗接种推迟至妊娠结束后ꎮ 近期计划妊娠者不

推荐接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 且在完成最后一剂接种 ２ 个月

内应尽量避免受孕ꎮ 若疫苗接种后发现已怀孕ꎬ 应将

未完成接种剂次推迟至分娩后再行补充接种ꎮ 接种

ＨＰＶ 疫苗前无需妊娠检测ꎮ 若妊娠期间完成接种ꎬ
则无需干预ꎮ

推荐意见: 依据以上证据ꎬ 不推荐妊娠期女性预

防性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 若近期准备妊娠ꎬ 建议推迟至

哺乳期后再行接种ꎮ 若接种后意外妊娠ꎬ 应停止未完

成剂次的接种ꎻ 已完成接种者ꎬ 无需干预ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 哺乳期女性

哺乳期女性接种 ＨＰＶ 疫苗研究数据尤为缺乏ꎮ
２０１７ 年 ＡＣＯＧ 指出哺乳期女性可接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 该

重组疫苗不影响母乳喂养的安全性[４１] ꎮ 韩国妇科肿

瘤学会也认为哺乳期女性可接种九价 ＨＰＶ 疫苗[５９] ꎮ
推荐意见: 虽然目前临床试验尚未观察到血清

ＨＰＶ 抗体经母乳分泌ꎬ 但鉴于多种药物可经母乳分

泌ꎬ 且缺乏哺乳期女性接种 ＨＰＶ 疫苗的安全性研究

数据ꎬ 因此ꎬ 慎重推荐哺乳期女性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ
４􀆰 ３　 ＨＰＶ 相关病变治疗史人群

４􀆰 ３􀆰 １　 下生殖道癌前病变 / 癌治疗史人群

既往下生殖道 ＨＳＩＬ 的女性是一类特殊群体ꎬ 治

疗后可能再次发生 ＨＰＶ 感染或感染持续存在ꎮ ＨＳＩＬ
经局部保守治疗后ꎬ ＣＩＮ ２＋复发率高达 ５％ ~ １０％ꎬ
浸润癌风险较普通人群高 ２ ~ ４ 倍[２５] ꎮ 一项在韩国开

展的 ２０~４５ 岁既往 ＨＳＩＬ 行子宫颈环形电切术 ( ｌｏｏｐ
ｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅꎬ ＬＥＥＰ) 治疗后接种

四价 ＨＰＶ 疫苗的回顾性分析显示ꎬ 与未接种者相比ꎬ
接种四价 ＨＰＶ 疫苗可显著降低 ＨＰＶ１６ / １８ 相关 ＨＳＩＬ
(ＣＩＮ２ ~ ３) 复发风险 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ 治疗后未接种

ＨＰＶ 疫苗是 ＣＩＮ ２ ＋复发的独立危险因素 ( ＨＲ ＝
２􀆰 ８４０ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ３３５ ~ ６􀆰 ０４２ꎬ Ｐ<０􀆰 ０１) [６０] ꎮ 一项

ＰＡＴＲＩＣＩＡ 研究的事后分析结果表明ꎬ 对于发生 ＨＳＩＬ
(随访 ４ 年) 且接受切除性治疗的 １５~ ２５ 岁女性ꎬ 无

论接种双价 ＨＰＶ 疫苗前的 ＨＰＶ ＤＮＡ、 ＨＰＶ １６ / １８ 血

清学或子宫颈细胞学状态如何ꎬ 术前接种 ＨＰＶ 疫苗

可使术后 ＣＩＮ ２＋的复发风险降低 ８８􀆰 ２％ (９５％ ＣＩ:
１４􀆰 ８％ ~ ９９􀆰 ７％) [６１] ꎮ 这表明接种 ＨＰＶ 疫苗后接受

ＬＥＥＰ 的ＨＳＩＬ 患者可能继续受益ꎬ 从而降低术后 ＣＩＮ ２
＋复发风险ꎮ ２０１８ 年意大利前瞻性病例对照研究表明ꎬ
宫颈病变术后接种四价 ＨＰＶ 疫苗对于预防 ＣＩＮ ２＋复发

的保护效力达 ８１􀆰 ２％ (９５％ ＣＩ: ３４􀆰 ３％ ~９５􀆰 ７％) [６２] ꎮ
２０１８ 年意大利一项前瞻性 ＲＣＴ 研究结果显示ꎬ 接种

四价 ＨＰＶ 疫苗可显著降低 ＨＳＩＬ 者接受 ＬＥＥＰ 术后的

ＬＳＩＬ 复发率 (Ｐ<０􀆰 ０５) [６３] ꎮ 既往 ＨＳＩＬ 患者手术治疗
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后立即接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 可诱导子宫颈基底层细胞产

生大量抗体ꎬ 阻止再生组织自身感染ꎬ 避免 ＨＰＶ 进

入未感染的基底层细胞ꎬ 从而避免 ＣＩＮ ２＋复发[６０] ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 推荐既往 ＨＳＩＬ 接受

过消融或切除性治疗的适龄女性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 对

于子宫颈癌治疗后接种 ＨＰＶ 疫苗是否获益尚需进一

步研究证实ꎮ
４􀆰 ３􀆰 ２　 肛门癌前病变 / 癌治疗史人群

目前针对女性肛门上皮内瘤变 ( ａｎａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＡＩＮ) / 癌治疗史的临床研究有限ꎬ
研究多以男性为主ꎮ 临床研究发现ꎬ 与未接种疫苗的

男性相比ꎬ 接种四价 ＨＰＶ 疫苗可显著降低男男性交

(ｍｅｎ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｓｅｘ ｗｉｔｈ ｍｅｎꎬ ＭＳＭ) 患者 ＡＩＮ ２＋复

发[６４] ꎮ 对 ２７ 岁以上既往 ＡＩＮ ２＋的人类免疫缺陷病毒

(ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ 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􀆰 ７７％ [６５] ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 推荐既往 ＡＩＮ ２＋适

龄女性ꎬ 特别是肛门鳞状上皮性癌高风险人群 [包

括 ＨＩＶ 阳性的女性ꎬ 既往阴道上皮内瘤变 ( ｖａｇｉｎａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＶａＩＮ) ２＋和外阴上皮内瘤变

(ｖｕｌｖａｒ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＶＩＮ) ２＋的女性患者]
接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ
４􀆰 ４　 遗传易感人群、 高危生活方式人群

４􀆰 ４􀆰 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ꎮ 环境因素是肿瘤发生

的始动因素ꎬ 而个体遗传特征决定了肿瘤的易感

性[６６] ꎮ 瑞典国家癌症数据库登记了约 １２􀆰 ５ 万例子宫

颈原位癌和 １􀆰 ４ 万例子宫颈浸润癌ꎬ 以此评估的子宫

颈癌家族相关危险度 (ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬ ＦＲＲ) 分

别为 １􀆰 ８ 和 ２􀆰 ３[６７] ꎬ 共有基因遗传度占子宫颈癌易感

性总变异的 ２７％ (９５％ ＣＩ: ２６％ ~ ２９％) [６８] ꎮ 子宫颈

癌遗传度估计值明显高于结直肠癌、 肺癌和黑色素

瘤[６８] ꎮ 子宫颈癌的全基因组关联分析 ( ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ) 已识别多个遗传易感变异

位点ꎬ 发现其多与免疫反应基因有关ꎮ 瑞典人群

ＧＷＡＳ 发现 ＨＬＡ 基因 (ＨＬＡ￣ＤＰＢ２ 等) 突变与子宫

颈癌易感性显著相关ꎬ 可能通过免疫应答影响子宫颈

癌的发生[６９] ꎮ 中国人群 ＧＷＡＳ 除证实了先前报道的

６ｐ２１􀆰 ３２ 位点突变ꎬ 新发现了 ２ 个位于 ＥＸＯＣ１ 和 ＧＳ￣
ＤＭＢ 基因 (４ｑ１２ 和 １７ｑ１２) 区段的遗传易感变异位

点ꎬ 其编码的蛋白分别与固有免疫和肿瘤细胞增殖

有关[７０] ꎮ

推荐意见: 依据以上证据ꎬ 优先推荐遗传易感位

点变异的适龄女性 (ＨＬＡ￣ＤＰＢ２、 ＥＸＯＣ１ 和 ＧＳＤＭＢ
基因突变等) 接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 建议遗传易感人群在

首次性行为之前接种ꎬ 即使性暴露后亦应尽早接种ꎮ
４􀆰 ４􀆰 ２　 高危生活方式人群

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的高危因

素[７１] ꎮ ５０％以上的年轻女性在开始性行为后的 ３ 年

内即会发生 ＨＰＶ 感染[７２] ꎮ 青春期女孩下生殖道发育

尚未成熟ꎬ 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ꎬ 产生潜在细胞变异[４４] ꎮ 性生活

过早、 多性伴等因素是 ＨＰＶ 感染的重要协同因

素[４４] ꎮ 口服避孕药与 ＨＰＶ 感染明显相关ꎬ 用药时间

长 (５ 年以上) 者 ＨＰＶ 感染风险增加[７３] ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 优先推荐高危生活方

式的适龄女性尽早接种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 即使已知 ＨＰＶ 感

染 / 细胞学异常及既往接受过 ＨＳＩＬ 治疗者亦推荐接种ꎮ
４􀆰 ５　 免疫功能低下人群

包括 ＨＩＶ 感染者ꎻ 自身免疫性疾病患者ꎬ 如自

身免疫炎性风湿病 ( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｈｅｕ￣
ｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＡＩＩＲＤ)、 桥本甲状腺炎等ꎻ 肥胖、 糖

尿病、 肾衰竭血液透析者ꎻ 器官 / 骨髓移植后长期服

用免疫抑制剂患者ꎮ
４􀆰 ５􀆰 １　 ＨＩＶ 感染者

ＨＩＶ 以人体免疫系统 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞为攻击目标ꎬ
缺乏 ＣＤ４＋Ｔ 细胞辅助的免疫系统将难以杀灭入侵的

病原体及体内癌细胞ꎬ 导致继发感染或恶性肿瘤ꎮ
ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数低于 ２００ ｃｅｌｌｓ / ｍＬ 时ꎬ 细胞免疫几乎

完全失去功能[７４] ꎮ
１８~２５ 岁 ＨＩＶ 感染女性接种双价 ＨＰＶ 疫苗后免

疫反应不受 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞计数和 ＨＩＶ 病毒载量的影

响[７５] ꎮ １３~４５ 岁 ＨＩＶ 感染女性接种四价 ＨＰＶ 疫苗是

安全的ꎬ 且具有免疫原性ꎬ 其中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞 > ２００
ｃｅｌｌｓ / ｍＬ 者的抗体应答率为 ８５％~１００％ꎬ ＣＤ４＋Ｔ 细胞

≤２００ ｃｅｌｌｓ / ｍＬ 者的抗体应答率为 ７５％~９３％ [７６] ꎮ
四价 ＨＰＶ 疫苗可有效减少 ＨＩＶ 感染女性的 ＨＰＶ

疫苗相关型别的持续性感染ꎬ 接种组 ＨＩＶ 感染女性

ＨＰＶ ６ / １１ / １６ / １８ 持续性感染比率低于未接 种 组

[２􀆰 ３ / (１００ 人􀅰年) 比 ６􀆰 ０ / (１００ 人􀅰年) ] [７７]ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 优先推荐 ＨＩＶ 感染

的适龄女性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ
４􀆰 ５􀆰 ２　 自身免疫性疾病患者

包括 ＡＩＩＲＤ、 桥本甲状腺炎等ꎮ ＡＩＩＲＤ 指系统性

红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ)、 风湿
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性关节炎、 幼年特发性关节炎、 结缔组织病、 干燥综

合征、 抗磷脂综合征、 系统性硬化、 大细胞动脉炎、
多发性结节性动脉炎、 白塞综合征、 复发性多软骨

炎、 周期性发热综合征等ꎮ 针对 ＡＩＩＲＤ 患者的 ＨＰＶ
疫苗接种证据主要源于 ＳＬＥ 的研究ꎮ １８ ~ ３５ 岁 ＳＬＥ
女性接种四价 ＨＰＶ 疫苗后安全性良好ꎬ 疫苗相关型

别的抗体应答率可达 ７６％~９５％ [７８] ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 推荐患有自身免疫性

疾病的适龄女性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ
４􀆰 ５􀆰 ３　 糖尿病患者、 肾衰竭接受血液透析者等

糖尿病是一种代谢性疾病ꎮ １ 型糖尿病属于自身

免疫性疾病ꎻ ２ 型糖尿病因体重过重或缺乏运动ꎬ 随

病情进展胰岛素分泌逐渐不足ꎮ 糖尿病患者免疫力随

血糖升高而下降ꎮ
推荐意见: 推荐患有 １ 型或 ２ 型糖尿病的适龄女

性接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ
一项纳入 ５７ 例 ９~２１ 岁慢性肾脏病 (ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄ￣

ｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)、 血液透析和肾移植患者的四价

ＨＰＶ 疫苗研究显示ꎬ ＣＫＤ 组和透析组患者的 ４ 种抗

体应答率均为 １００％ꎻ 肾移植组患者抗体应答率为

５０％~７５％ [７９] ꎮ 另一项纳入 ６０ 例Ⅳ期、 Ⅴ期和ⅤＤ
期 ＣＫＤ 患者的四价 ＨＰＶ 疫苗研究显示ꎬ 接种后抗体

应答率为 ９８􀆰 ２％ ~１００􀆰 ０％ [８０] ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 推荐肾衰竭接受血液

透析的适龄女性在病情允许时接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 对全

身脏器功能差、 预期寿命有限者不推荐接种ꎮ
４􀆰 ５􀆰 ４　 器官 / 骨髓移植术后长期服用免疫抑制剂者

器官 / 骨髓移植术后长期服用免疫抑制剂者在

ＨＰＶ 疫苗领域的临床试验样本量小ꎬ 与正常人群相

比ꎬ 此类人群接种 ＨＰＶ 疫苗的抗体应答率低ꎮ 肾移

植者发生肛门生殖区癌前病变 / 癌的风险显著升高

(ＨＲ＝ ２􀆰 １ ~ ５１􀆰 １) [８１] ꎮ １８ ~ ３５ 岁接受过器官 (包括

肾、 肺、 心、 肝) 移植的女性接种四价 ＨＰＶ 疫苗安

全性好ꎬ 接种后疫苗相关型别抗体应答率为 ５２％ ~
６８％ꎻ 与移植 １ 年后接种相比ꎬ 移植 １ 年内接种 ＨＰＶ
疫苗呈低免疫反应 (８５􀆰 ２％比 ５４􀆰 ５％) [８２] ꎬ 因此ꎬ 移

植 １ 年后接种 ＨＰＶ 疫苗更为有利ꎮ
推荐意见: 依据以上证据ꎬ 建议临床医生与患者

共同探讨ꎬ 根据疾病轻重差别给予个体化建议ꎮ 对于

预期寿命长的适龄女性ꎬ 推荐移植 １ 年后接种 ＨＰＶ
疫苗ꎻ 对于预期寿命有限者ꎬ 不推荐接种ꎮ
５　 不良反应与不良事件及其处理

疫苗不良反应 (ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＡＲ) 指合格疫

苗在正常用法用量下出现与疫苗接种有明确因果关系

的有害反应ꎬ 一般可预见ꎬ 与剂量相关ꎮ 疫苗所含外

来抗原和佐剂均可引起 ＡＲꎮ 疫苗不良事件 (ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔꎬ ＡＥ) 指疫苗接种过程中或之后出现的不良临

床事件ꎬ 但该事件未必与疫苗接种有因果关系ꎮ 严重

不良事件 ( ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＳＡＥ) 包括死亡、
危及生命、 残疾或丧失劳动力等ꎮ ＡＲ 和 ＡＥ 均可发

生在临床试验中和上市后两个阶段ꎮ
按国际医学科学组织委员会 (Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ Ｉｎｔｅｒｎａ￣

ｔｉｏｎａｌ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ＣＩＯＭＳ) 的推

荐描述 ＡＲ 和 ＡＥ 频率ꎬ 分为十分常见 (≥１０％)、 常

见 (１％ ~ １０％ꎬ 含 １％)、 偶见 (０􀆰 １％ ~ １􀆰 ０％ꎬ 含

０􀆰 １％)、 罕见 (０􀆰 ０１％ ~ ０􀆰 １０％ꎬ 含 ０􀆰 ０１％) 和十分

罕见 (<０􀆰 ０１％) [８３] ꎮ
５􀆰 １　 临床试验中的疫苗不良反应 /事件

与其他疫苗一样ꎬ ＨＰＶ 疫苗在临床试验中出现

的 ＡＲ 包括接种部位 ＡＲ 和全身 ＡＲꎬ 接种部位 ＡＲ 更

为常见ꎮ
十分常见的接种部位 ＡＲ 依次为局部疼痛、 肿胀

和红斑ꎻ 常见的接种部位 ＡＲ 为瘙痒和硬结ꎮ 在四价

ＨＰＶ 疫苗的安慰剂对照临床试验中ꎬ 接种部位 ＡＲ 包

括疼痛 (８４％)、 肿胀 (２５％) 和红斑 ( <２５％)ꎻ 疫

苗组疼痛较安慰剂组更常见: 生理盐水对照组疼痛发

生率为 ４９％ꎬ 铝佐剂对照组疼痛发生率为 ７５％ [８４] ꎮ
九价 ＨＰＶ 疫苗组接种者局部 ＡＲ 发生率略高于四

价 ＨＰＶ 疫苗组[３３]ꎻ 双价 ＨＰＶ 疫苗组接种者局部 ＡＲ
发生率也高于四价 ＨＰＶ 疫苗组[８５]ꎮ 双价 ＨＰＶ 疫苗组

接种者局部疼痛、 肿胀、 红斑发生率分别为 ９２􀆰 ９％、
３６􀆰 ５％和 ４４􀆰 ３％ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗组分别为 ７１􀆰 ６％、
２１􀆰 ８％和 ２５􀆰 ６％ꎮ 约 ６％的接种者报告了严重疼痛[８４]ꎮ
接种部位 ＡＲ 多发生于接种后 １５ ｄ 内ꎬ 多为轻、 中度ꎬ
大多可自然缓解ꎬ 一般无需特殊处理ꎮ

全身 ＡＲ 有发热、 头痛、 眩晕、 疲劳、 肌肉痛、
关节痛和胃肠道症状 (恶心、 呕吐、 腹痛) 等ꎮ 四

价 ＨＰＶ 疫苗临床试验中仅发热十分常见ꎬ 为 １０􀆰 １％ꎬ
对照组为 ８􀆰 ４％ꎬ 其他 ＡＲ 的发生率均<０􀆰 ５％ [８４] ꎮ 九

价和四价 ＨＰＶ 疫苗组接种者全身 ＡＲ 发生率相近ꎬ
分别为 ２９􀆰 ５％和 ２７􀆰 ３％ꎻ 常见的全身 ＡＲ 为头痛ꎬ 分

别为 １４􀆰 ６％和 １３􀆰 ７％ꎬ 发热分别为 ５􀆰 ０％和 ４􀆰 ３％ [３３] ꎮ
双价和四价 ＨＰＶ 疫苗的全身 ＡＲ 发生率也相似ꎬ 但

双价 ＨＰＶ 疫苗组接种者疲劳和肌肉痛较四价 ＨＰＶ
疫苗组多见 (分别为 ４９􀆰 ８％比 ３９􀆰 ８％和 ２７􀆰 ６％比

１９􀆰 ６％) [８６] ꎮ 眩晕或晕厥在青少年中更明显ꎮ 这些

全身 ＡＲ 常很轻微ꎬ 有自限性ꎬ 一般无需特殊处理ꎮ
中国双价 ＨＰＶ 疫苗临床试验显示总体耐受性良
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好ꎬ 尚无严重 ＡＲ[８７] ꎮ 一项随访长达 ９０ 个月的中国

Ⅲ期 ＲＣＴ 显示ꎬ 四价 ＨＰＶ 疫苗在成年女性中耐受性

良好ꎬ 安全性结果与全球临床试验和安全性监测研究

所得结果一致[８８] ꎮ 临床试验中四价和双价 ＨＰＶ 疫苗

未报告疫苗相关 ＳＡＥ[７] ꎬ 九价疫苗相关的 ＳＡＥ 发生

率<０􀆰 １％ [８９] ꎮ 死亡报告率极低ꎬ 且未证实与 ＨＰＶ 疫

苗接种相关[９０] ꎮ
５􀆰 ２　 上市后的疫苗不良反应 /事件

全球已有超过 ２ 亿支 ＨＰＶ 疫苗被使用ꎬ 迄今收

集到的数据显示ꎬ 局部和全身 ＡＲ 与临床试验结果基

本一致ꎮ
随着大规模人群接种ꎬ 也监测到一些罕见 ＡＥꎬ

如吉兰￣巴雷综合征 (Ｇｕｉｌｌａｉｎ￣Ｂａｒｒé ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＧＢＳ)、
复杂性区域疼痛综合征、 体位性心动过速综合征、 静

脉血栓栓塞、 卵巢功能早衰、 肌痛性脑脊髓炎、 慢性

疲劳综合征等ꎬ 各国报道发生率不同ꎬ 但基本不超过

３ / １００ 万剂次ꎮ 一项美国多中心研究显示ꎬ ２００６ 至

２０１３ 年 ９~ ２６ 岁女性共接种四价 ＨＰＶ 疫苗 １ ４２３ ３９９
剂ꎬ 接种后 ７７ ｄ 内 ５３ 例确诊静脉血栓栓塞ꎬ 其中 ３０
例接种前有静脉血栓栓塞风险ꎬ 发生率为 ０􀆰 ２ / １００
万[９１] ꎮ 目前尚无证据证明接种 ＨＰＶ 疫苗增加这些疾

病或症状的风险[９２] ꎬ 也尚无证据证明其影响女性生

殖功能ꎮ 由于现有 ＨＰＶ 疫苗均由抗原蛋白与佐剂组

成ꎬ 因此不能完全排除部分 ＡＥ 可能与佐剂有关ꎬ 需

要加强监测予以排除ꎮ

６　 注意事项

６􀆰 １　 ＨＰＶ 疫苗接种注意事项

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ꎬ 注射本品后有超敏反应症状

者ꎬ 不应再次接种本品ꎮ 对于以下人群ꎬ 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ꎻ (２) 妊娠

期女性或备孕女性推迟至妊娠期结束后再接种ꎬ 哺

乳期女性接种时应谨慎ꎻ (３) 急性疾病常伴有发热

等全身症状ꎬ 接种疫苗可能会加重症状ꎬ 建议痊愈

后接种ꎻ (４) 因部分女性存在不同程度的经期不

适ꎬ 建议非经期接种ꎮ
６􀆰 ２　 接种 ＨＰＶ 疫苗后仍应进行子宫颈癌筛查

(１) ＨＰＶ 疫苗对未暴露于疫苗相关 ＨＰＶ 型别的

人群保护效力较好ꎬ 但对于存在 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ꎻ (２) ＨＰＶ

疫苗是预防性疫苗ꎬ 不能治疗已感染的 ＨＰＶ 及相关

疾病ꎬ 不能预防所有 ＨＰＶ 型别感染ꎬ 也不能阻止

ＨＰＶ 感染至疾病进展ꎻ (３) 少数子宫颈癌可能与

ＨＰＶ 感染无关ꎬ 特别是 ＨＰＶ 阴性的特殊类型癌ꎻ
(４) 自 ２００６ 年 ＨＰＶ 疫苗上市以来ꎬ 长期随访研究证

实了 ＨＰＶ 疫苗 １４ 年的保护效力ꎬ 但目前尚无证据证

实 ＨＰＶ 疫苗有终身保护效力ꎻ (５) ＨＰＶ 疫苗所含型

别有限ꎬ 即使接种了 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 机体仍处于对非疫

苗型别 ＨＰＶ 的感染风险中ꎬ 因此ꎬ 接种 ＨＰＶ 疫苗后

仍需继续进行子宫颈癌筛查ꎮ
ＨＰＶ 疫苗接种是预防 ＨＰＶ 感染和相关疾病的有

效、 安全方法ꎮ 低龄人群接种效果优于高龄人群ꎬ 性

暴露前接种免疫效果最佳ꎮ ＨＰＶ 疫苗不仅适用于普

通人群ꎬ 同样推荐用于高危、 特殊人群 (表 ２)ꎮ 对

于具有遗传易感、 高危生活方式和 ＨＩＶ 感染的适龄

女性应优先推荐接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 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ꎮ 有 ＨＰＶ 相关病变治疗史的适龄女性患者ꎬ 接种

ＨＰＶ 疫苗可能降低复发率ꎮ 近期有妊娠计划和妊娠

期、 哺乳期女性不宜接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 接种 ＨＰＶ 疫苗

后仍应进行子宫颈癌筛查ꎮ

表 ２　 普通和特殊人群 (女性) ＨＰＶ 疫苗

接种的推荐级别∗＃

不同人群 推荐级别

普通人群

　 ９~２６ 岁女性 优先推荐

　 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

　 有遗传易感和子宫颈癌发病高危因素的

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

　 　 １ 型和 ２ 型糖尿病患者 推荐

　 　 肾衰竭接受血液透析者 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

剂者

与临床医生共同探讨

ＨＰＶ: 同表 １ꎻ ＨＩＶ: 人类免疫缺陷病毒ꎻ ∗建议首次性暴露前或尽早

接种ꎻ ＃全身脏器功能差、 病情不乐观、 预期寿命有限者ꎬ 不推荐
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共识专家组成员 (以姓氏笔画为序):
万小平 (上海市第一妇婴保健院)ꎬ 马丁 (华中科技

大学同济医学院附属同济医院)ꎬ 王丹波 (辽宁省肿

瘤医院)ꎬ 王世宣 (华中科技大学同济医学院附属同

济医院)ꎬ 王建六 (北京大学人民医院)ꎬ 王临虹

(中国疾病预防控制中心妇幼保健中心)ꎬ 王新宇

(浙江大学医学院附属妇产科医院)ꎬ 尤志学 (南京

医科大学第一附属医院 / 江苏省人民医院)ꎬ 尹如铁

(四川大学华西第二医院)ꎬ 孔北华 (山东大学齐鲁

医院)ꎬ 丛青 (复旦大学附属妇产科医院)ꎬ 毕蕙

(北京大学第一医院)ꎬ 曲芃芃 (天津市中心妇产科

医院)ꎬ 乔友林 (中国医学科学院肿瘤医院)ꎬ 向阳

(中国医学科学院北京协和医院)ꎬ 刘红 (四川省肿

瘤医院 / 四川省第二人民医院)ꎬ 刘继红 (中山大学

肿瘤防治中心)ꎬ 李双 (华中科技大学同济医学院附

属同济医院)ꎬ 李亚里 (中国人民解放军总医院第一

医学中心)ꎬ 李克敏 (四川大学华西第二 医 院)ꎬ
李明珠 (北京大学人民医院)ꎬ 李隆玉 (江西省妇幼

保健院)ꎬ 杨帆 (中山大学肿瘤防治中心)ꎬ 杨佳欣

(中国医学科学院北京协和医院)ꎬ 吴小华 (复旦大

学附属肿瘤医院)ꎬ 吴令英 (中国医学科学院肿瘤医

院)ꎬ 沈丹华 (北京大学人民医院)ꎬ 宋坤 (山东大

学齐鲁医院)ꎬ 张国楠 (四川省肿瘤医院 / 四川省第

二人民医院)ꎬ 张淑兰 (中国医科大学附属盛京医

院)ꎬ 郄明蓉 (四川大学华西第二医院)ꎬ 周琦 (重

庆大学附属肿瘤医院 / 重庆市肿瘤医院)ꎬ 赵霞 (四

川大学华西第二医院)ꎬ 郝敏 (山西医科大学第二医

院)ꎬ 哈春芳 (宁夏医科大学 / 宁夏医科大学总医

院)ꎬ 徐丛剑 (复旦大学附属妇产科医院)ꎬ 高雨农

(北京大学肿瘤医院)ꎬ 郭瑞霞 (郑州大学第一附属

医院)ꎬ 崔恒 (北京大学人民医院)ꎬ 康山 (河北医

科大学第四医院)ꎬ 梁志清 (陆军军医大学第一附属

医院)ꎬ 隋龙 (复旦大学附属妇产科医院)ꎬ 程文俊

(南京医科大学第一附属医院 / 江苏省人民医院)ꎬ
谢幸 (浙江大学医学院附属妇产科医院)ꎬ 薛凤霞

(天津医科大学总医院)ꎬ 魏丽惠 (北京大学人民医

院)
执笔人

李双ꎬ 李明珠ꎬ 丛青ꎬ 杨帆ꎬ 刘红ꎬ 李克敏ꎬ 宋坤ꎬ
尹如铁ꎬ 王新宇ꎬ 张国楠ꎬ 隋龙ꎬ 刘继红ꎬ 孔北华ꎬ
谢幸ꎬ 魏丽惠ꎬ 马丁

利益冲突: 无
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Ｐｒｅｇｎ￣ａｎｃｙＯｕｔｃｏｍｅｓ [ Ｊ ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ３７６:
１２２３￣１２３３.

[５６] Ｌａｎｄａｚａｂａｌ ＣＳꎬ Ｍｏｒｏ ＰＬꎬ Ｌｅｗｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ９￣ｖａｌｅｎｔ
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ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ: Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｖａｃｃｉｎｅ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ
Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ (ＶＡＥＲＳ)ꎬ ２０１４ － ２０１７ [ Ｊ]. Ｖａｃｃｉｎｅꎬ
２０１９ꎬ ３７: １２２９￣１２３４.

[５７] Ｔａｎ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ ＹＱꎬ Ｈｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉ￣ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌ ｏｒ ｐｒｅｇ￣
ｎａｎｃｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｐｏｎｔａ￣
ｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ].
ＢＭＣ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈꎬ ２０１９ꎬ １９: ３０２.

[５８] Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ ＬＥꎬ Ｄｕｎｎｅ ＥＦꎬ Ｓａｒａｉｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏ￣
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ｖａｌｅｎｔ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎｅ: Ｋｏｒｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ Ｏｎｃｏ￣
ｌｏｇｙ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ [Ｊ]. Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０: ｅ３１.

[６０] Ｋａｎｇ ＷＤꎬ Ｃｈｏｉ ＨＳꎬ Ｋｉｍ ＳＭ. Ｉｓ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｑｕａｄｒｉｖａ￣
ｌｅｎｔ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｌｏｏｐ ｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ
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ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ￣１６ / １８ ＡＳ０４￣ａｄｊｕｖａｎｔｅｄ ｖａｃｃｉｎ￣ａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐ￣ｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ａｆｔｅｒ
ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ: Ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１６ꎬ １３９:
２８１２￣２８２６.

[６２] Ｇｈｅｌａｒｄｉ Ａꎬ Ｐａｒａｚｚｉｎｉ Ｆꎬ Ｍａｒｔｅｌｌａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＰＥＲＡＮＺＡ ｐｒｏ￣
ｊｅｃｔ: ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＣＩＮ２ [ Ｊ ].
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５１: ２２９￣２３４.
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ｒｅｎｔ ｈｉｇｈ￣ｇｒａｄｅ ａｎａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｑｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｐａｐ￣
ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｎ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｓｅｘ ｗｉｔｈ ｍｅｎ: ａ
ｎｏｎｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１２ꎬ ５４:
８９１￣８９８.

[６５] Ｄｅｓｈｍｕｋｈ ＡＡꎬ Ｃｈｈａｔｗａｌ Ｊꎬ Ｃｈｉａｏ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣Ｔｅｒｍ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ａｄｄｉｎｇ ＨＰＶ Ｖａｃｃｉｎｅ ｔｏ ｔｈｅ Ａｎａｌ Ｉｎｔｒａｅ￣
ｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ ＨＩＶ￣Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｍｅｎ
Ｗｈｏ Ｈａｖｅ Ｓｅｘ Ｗｉｔｈ Ｍｅｎ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ６１:
１５２７￣１５３５.

[６６] Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ ＬＥꎬ Ｄｕｎｎｅ ＥＦꎬ Ｓａｒａｉｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌ￣
ｌｏｍａｖｉｒｕｓ Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ: Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｄｖｉｓｏｒｙ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ (ＡＣＩＰ) [ ＥＢ / ＯＬ].

(２０１４￣０８￣２９)[２０２０￣１１￣２５]. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｄｃ.ｇｏｖ / ｍｍｗｒ /
ｐｒｅｖｉｅｗ / ｍｍｗｒｈｔｍｌ / ｒｒ６３０５ａ１.ｈｔｍ.

[６７] Ｈｅｍｍｉｎｋｉ Ｋꎬ Ｄｏｎｇ Ｃꎬ Ｖａｉｔｔｉｎｅｎ Ｐ. Ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｉｓｋｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ: ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ? [Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ
１９９９ꎬ ８２: ７７５￣７８１.

[６８] Ｍａｇｎｕｓｓｏｎ ＰＫꎬ Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ Ｐꎬ Ｇｙｌｌｅｎｓｔｅｎ ＵＢ. Ｈｅｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｔｕｍｏｕｒｓ [Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０００ꎬ ８８: ６９８￣７０１.

[６９] Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｊｕｋｏ￣Ｐｅｃｉｒｅｐ Ｉꎬ Ｈａｍｍｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
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ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｔｗｏ ｎｅｗ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ａｔ
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[７１] Ｔｏｖａｒ ＪＭꎬ Ｂａｚａｌｄｕａ ＯＶꎬ Ｖａｒｇａｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏ￣
ｍａｖｉｒｕｓꎬ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ [ Ｊ]. Ｐｏｓｔｇｒａｄ
Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ １２０: ７９￣８４.

[７２] Ｍｏｓｃｉｃｋｉ ＡＢ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｐｏｐｕｌａ￣
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ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｍｏｎｇ ｕｎｓｃｒｅｅｎｅｄ ｗｏｍｅｎ
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