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　 　 【摘要】 人乳头瘤病毒 (ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＰＶ) 能引起宫颈良性病变 (如尖锐湿疣)、 癌前病变以及宫颈癌ꎬ
尤其是血清型 １６ 和 １８ꎬ 与宫颈癌的发生密切相关ꎮ 系统性红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 患者ＨＰＶ 感染

较普通人群概率更高且多种 ＨＰＶ 亚型感染常见ꎬ 同时异常巴氏涂片、 高度宫颈上皮内病变的风险亦显著增加ꎬ 因此在

ＳＬＥ 患者中预防 ＨＰＶ 感染非常必要ꎮ 疫苗是预防感染性疾病最有效的工具之一ꎮ 已有 ３ 种 ＨＰＶ 疫苗获批上市ꎬ 分别为

２ 价 (针对 ＨＰＶ １６、 １８ 型)、 ４ 价 (针对 ＨＰＶ ６、 １１、 １６、 １８ 型) 和 ９ 价 (针对 ＨＰＶ ６、 １１、 １６、 １８、 ３１、 ３３、 ４５、 ５２、
５８ 型)ꎬ 用以阻止宫颈癌前病变和宫颈癌ꎬ ４ 价和 ９ 价疫苗同时也可阻止 ＨＰＶ 引起的良性疾病ꎬ 比如尖锐湿疣ꎮ 目前多

项前瞻性研究显示ꎬ ＨＰＶ 疫苗在 ＳＬＥ 患者中安全有效ꎬ 可产生保护性应答ꎮ ２０１９ 年欧洲抗风湿病联盟发表了成人自身

炎症性风湿性疾病 (ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＡＩＩＲＤ) 患者疫苗应用的更新建议ꎬ 推荐 ＡＩＩＲＤ 患者ꎬ
特别是 ＳＬＥ 患者ꎬ 应按照一般人群的建议接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ 此外ꎬ 特别值得注意的是ꎬ ＨＰＶ 疫苗接种并不能替代常规宫

颈不典型增生筛查ꎬ 亦不能治疗 ＨＰＶ 感染ꎬ ＳＬＥ 患者即使接种了 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 也应定期进行筛查ꎮ
【关键词】 系统性红斑狼疮ꎻ 人乳头瘤病毒ꎻ 疫苗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ (ＨＰＶ) ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｐｒｅ￣ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｂｅｎｉｇｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｏｇｅｎｉｔａｌ ｗａｒｔｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｓｅｒｏｔｙｐｅ １６ ａｎｄ １８ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ (ＳＬＥ) ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｐａｐ ｓｍｅａｒｓ
ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｉｔ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ＨＰＶ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＬＥ. Ｖａｃｃｉｎｅ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｏｏｌｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｈｒｅｅ
ｎｏｎ￣ｌｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ＨＰＶ ｗｅｒｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｄｅｃａｄｅ: ｂｉｖａｌｅｎｔ (ＨＰＶ １６ꎬ １８)ꎬ ｑｕａｄｒｉ￣



系统性红斑狼疮与人乳头瘤病毒感染及相关疫苗

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２５３　　

ｖａｌｅｎｔ (ＨＰＶ ６ꎬ １１ꎬ １６ꎬ １８)ꎬ ａｎｄ ９ ｖａｌｅｎｔ ( ＨＰＶ ６ꎬ １１ꎬ １６ꎬ １８ꎬ ３１ꎬ ３３ꎬ ４５ꎬ ５２ꎬ ５８) ｖａｃｃｉｎｅｓ.
Ｔｈｅｓｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｒｅ￣ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ. ｑＨＰＶ ａｎｄ ９ ｖａｌｅｎｔ ｖａｃ￣
ｃｉｎｅｓ ａｌｓｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｂｅｎｉｇｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＨＰＶꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｏｇｅｎｉｔａｌ ｗａｒｔｓ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｓｈｏｗｅｄ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＬＥꎬ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ. Ｉｎ ２０１９ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ＥＵＬＡＲ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ (ＡＩＩＲＤ)ꎬ ｉｔ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｈａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＩＲＤꎬ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＳＬＥꎬ ｓｈｏｕｌｄ ｒｅｃｅｉｖｅ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＰＶ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎻ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓꎻ ｖａｃｃｉｎｅ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(３):２５２－２５７

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

一种小双链 ＤＮＡ 病毒ꎬ 可以感染皮肤、 结膜以及生

殖器、 口鼻、 咽喉黏膜ꎮ ＨＰＶ 有超过 １２０ 种基因型ꎬ
根据其与宫颈癌的关系ꎬ 分为高危型 ＨＰＶ (１６、 １８、
３１、 ３３、 ３５、 ３９、 ４５、 ５１、 ５２、 ５６、 ５８、 ５９ 型等) 和

低危型 ＨＰＶ (６、 １１ 型等)ꎮ 前者与女性常见肿瘤宫

颈癌的发生密切相关ꎬ 尤其是ＨＰＶ １６、 １８ 型ꎬ ７０％的

宫颈癌、 ５０％的高度上皮内病变、 ３０％~５０％的低度上

皮内病变与此两型 ＨＰＶ 有关ꎬ 目前的 ＨＰＶ 疫苗也主

要针对此两型 ＨＰＶꎮ 后者常引起尖锐湿疣等良性病

变ꎬ 其中 ＨＰＶ ６、 １１ 型与 ９０％的尖锐湿疣有关ꎮ 大

多数 ＨＰＶ 感染无症状ꎬ 感染后 １ ~ ２ 年可被清除ꎬ 但

在一些免疫功能受损的个体中ꎬ ＨＰＶ 感染可持续存

在并导致尖锐湿疣、 巴氏涂片异常、 宫颈上皮内病变

和宫颈癌ꎮ 系统性红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａ￣
ｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 患者 ＨＰＶ 感染较普通人群概率更高且

多种 ＨＰＶ 亚型感染常见ꎬ 同时异常巴氏涂片、 高度

宫颈上皮内病变的风险亦显著增加ꎮ 本文就 ＳＬＥ 与

ＨＰＶ 感染及相关疫苗问题展开讨论ꎮ

１　 系统性红斑狼疮与人乳头瘤病毒感染

ＳＬＥ 是一种原因不明的自身免疫性疾病ꎬ 育龄期

女性高发ꎮ 由于固有免疫异常和应用免疫抑制剂治

疗ꎬ ＳＬＥ 患者出现感染的风险较普通人群增加ꎮ ＳＬＥ
中 ＨＰＶ 的患病率为 １２％~３０％ꎬ １０􀆰 ６％的 ＳＬＥ 患者感

染至少一种高危型 ＨＰＶꎬ 且多重感染 (４􀆰 ７％) 较常

见[１] ꎮ ＳＬＥ 本身是 ＨＰＶ 感染的独立预测因素ꎬ 且是

高危型 ＨＰＶ 的危险因素[２] ꎮ 巴西的 Ｋｌｕｍｂ 等[３] 报

道ꎬ 尽管 ＳＬＥ 患者病毒暴露的风险因素较低ꎬ 其

ＨＰＶ 感染的患病率仍较普通人群高 ３ 倍ꎬ 主要基因

型为 ５３、 ５８、 ４５、 ６６、 ６、 ８４、 ８３、 ６１ꎮ 来自巴西

Ａｍａｒａｌ 等[４]的研究报道显示ꎬ ＳＬＥ 女性宫颈 ＨＰＶ 的

患病率为 ２２􀆰 ８％ꎬ 在 １８ ~ ２５ 岁的年轻女性中可高达

７５％ꎬ 未生育女性中达 ５０％ꎬ 最常见的两个亚型是

ＨＰＶ５８ (３７􀆰 ５％) 和 ＨＰＶ３１ (３１􀆰 ３％)ꎮ Ｌｙｒｉｏ 等[５] 对

８８ 例 ＳＬＥ 女性的研究显示ꎬ ＳＬＥ 女性宫颈 ＨＰＶ 感染

的患病率较健康对照组增高ꎬ 且这种相关性即使在调

整了混淆因素 (包括早期性行为、 性伴侣数、 产科史)
后仍具有统计学差异 (ＯＲ ＝ ７􀆰 ２ꎬ ９５％ ＣＩ: ２􀆰 ９~１７􀆰 ８ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ０００１)ꎮ ２０１９ 年 Ｇａｒｃíａ￣Ｃａｒｒａｓｃｏ 等[６]对 ９ 篇文献

共 ７５１ 例 ＳＬＥ 女性患者 ＨＰＶ 感染的荟萃分析发现ꎬ
ＳＬＥ 宫颈 ＨＰＶ 感染的合并患病率为 ３４􀆰 １５％ꎬ 显著高

于健康对照组 (１５􀆰 ３％)ꎮ
此外ꎬ ＨＰＶ 增加的患病率与宫颈不典型增生及

宫颈癌的发展有关[７] ꎮ ＳＬＥ 患者较健康女性出现高度

宫颈上皮内病变的总风险亦增加了 ７ ~ ８ 倍[８] ꎮ Ｔａｍ
等[１]报道了一项 ８５ 例 ＳＬＥ 患者参与的横断面研究ꎬ
ＳＬＥ 患者中异常巴氏涂片发生率显著高于对照组

( １６􀆰 ５％ 比 ５􀆰 ７％)ꎬ 鳞 状 上 皮 内 病 变 的 发 生 率

(１１􀆰 ８％) 较对照组增加了 ６ 倍ꎬ ＳＬＥ 是异常巴氏涂

片的独立危险因素 (ＯＲ ＝ ３􀆰 ５ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ８ ~ ６􀆰 ９)ꎮ
Ｚａｒｄ 等[８]对 ７ 项研究进行的荟萃分析亦证实 ＳＬＥ 患

者宫颈癌前病变风险较健康女性增加了 ９ 倍 (合并

ＯＲ＝ ８􀆰 ６６ꎬ ９５％ ＣＩ: ３􀆰 ７５~２０􀆰 ００)ꎮ
免疫抑制药物对 ＳＬＥ 患者 ＨＰＶ 感染的作用目前

并不明确ꎬ 多数研究未发现其与 ＨＰＶ 感染及其引起

的宫颈异常有关[１ꎬ５￣６ꎬ９] ꎬ 但也有证据显示静脉给予环

磷酰胺以及长期免疫抑制治疗与持续 ＨＰＶ 感染及其

并发症有关[３ꎬ１０] ꎮ 中国香港的研究显示ꎬ 激素和 Ｔｏｌｌ
样受体 (Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＬＲ) 拮抗剂 (羟氯喹)
可下调 ＳＬＥ 患者中 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９ 的蛋白水平ꎬ 减少

针对 ＨＰＶ 感染的固有免疫应答ꎬ 从而导致患者易出

现感染[１１] ꎮ 美国 Ｆｅｌｄｍａｎ 等[１２] 比较了使用免疫抑制

药物和单独使用羟氯喹的 ＳＬＥ 患者出现高度宫颈不

典型增生和宫颈癌的风险ꎬ 结果显示免疫抑制药物的

风险更高但未达到统计学差异 (合并 ＨＲ ＝ １􀆰 ４０ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ９２~ ２􀆰 １２)ꎮ 虽然多项研究提示 ＳＬＥ 患者
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２５４　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

中 ＨＰＶ 感染和宫颈不典型增生风险增加ꎬ 但宫颈癌

风险并未发现显著增加[１３] ꎮ
ＳＬＥ 易继发感染ꎬ 另一方面ꎬ 感染在自身免疫性

疾病的发病和加重方面亦扮演了重要角色ꎮ 中国台湾

一项基于人群的回顾性队列研究结果发现与无 ＨＰＶ
感染的个体相比ꎬ ＨＰＶ 感染个体发生 ＳＬＥ 的发病率

比值为 １􀆰 ５２ (９５％ ＣＩ: １􀆰 ０９ ~ ２􀆰 １２)ꎻ 在调整年龄、
性别和并发症后ꎬ ＨＰＶ 感染个体出现 ＳＬＥ 的风险明

显升高 (校正 ＨＲ ＝ １􀆰 ４８ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ０６ ~ ２􀆰 ０６) [１４] ꎮ
感染诱发 ＳＬＥ 的机制包括分子模拟、 表位扩展和旁

观者效应等ꎬ 前者通过与人自身抗原结构相似的微生

物肽导致交叉反应从而活化自身免疫应答ꎮ 一项计算

研究使用 ＨＰＶ１６ 作为模型ꎬ 关注 ＨＰＶ 蛋白和 ＳＬＥ 相

关人蛋白之间的交叉反应ꎬ 结果发现两者存在 ８２ 个

蛋白重叠ꎬ 其中包括几种在不同重要生物过程中起关

键作用的蛋白 (比如狼疮 Ｋｕ 自身抗原蛋白 ｐ８６ 和

ｐ７０ꎬ 狼疮脑抗原 １ 同系物ꎬ 在神经元和肌肉水平表

达的狼疮抗原ꎬ 补体成分如 Ｃ４￣Ａ、 Ｃ４￣Ｂ、 ＣＤ１９ 以及

ＮＫ￣ＩｇＧ 样细胞受体)ꎮ 结合几项其他研究ꎬ 支持 ＨＰＶ
感染后出现免疫交叉反应的可能性ꎬ 为 ＨＰＶ 感染诱

导 ＳＬＥ 发病提供了可能的病因因素[１５￣１７] ꎮ
综上可见ꎬ ＳＬＥ 与 ＨＰＶ 感染及其并发症 (异常

巴氏涂片和宫颈鳞状上皮内病变等) 密切相关ꎬ 如

何预防 ＳＬＥ 患者出现 ＨＰＶ 感染已成为临床医师迫切

需要解决的问题之一ꎮ

２　 人乳头瘤病毒疫苗

疫苗是预防感染性疾病最有效的工具之一ꎮ 目前

已有 ３ 种 ＨＰＶ 疫苗获批上市ꎬ 分别为 ２ 价 (针对

ＨＰＶ １６、 １８ 型)、 ４ 价 (针对 ＨＰＶ ６、 １１、 １６、 １８
型) 和 ９ 价 (针对 ＨＰＶ ６、 １１、 １６、 １８、 ３１、 ３３、
４５、 ５２、 ５８ 型)ꎬ 用以阻止宫颈癌前病变ꎬ 而 ４ 价和

９ 价疫苗同时也可阻止 ＨＰＶ 引起的良性疾病ꎬ 比如

尖锐湿疣ꎮ ９ 价因为包含另 ５ 个 ＨＰＶ 高危基因型ꎬ 将

宫颈癌的预防从 ７０％增加至 ９０％ꎬ 且预防 ８５％ ~９５％
的 ＨＰＶ 相关的外阴、 阴道和肛门癌[９] ꎮ ２ 价和 ４ 价

疫苗抗原是来自病毒各自血清型 Ｌ１ 表面蛋白的病毒

样颗粒(ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅꎬ ＶＬＰ)ꎬ 因 ＶＬＰ 不包含病

毒基因组ꎬ 故无致病性ꎬ 但可产生针对各自 ＨＰＶ 血

清型的高水平的血清 ＩｇＧ 抗体ꎮ 目前 ＨＰＶ 疫苗已逐

渐被各国加入国家免疫计划ꎬ 世界卫生组织 «ＨＰＶ
疫苗的立场文件» 建议ꎬ ＨＰＶ 疫苗引入应作为预防

宫颈癌和其他 ＨＰＶ 相关疾病战略的一部分ꎬ 在首要

目标人群 (９~１４ 岁女性) 和次要目标人群 (１５ 岁及

以上女性) 中开展 ＨＰＶ 疫苗接种[１８] ꎮ 美国免疫实践

咨询委员会于 ２０１９ 年更新了 ＨＰＶ 疫苗的推荐意见:
(１) 推荐 １１ 或 １２ 岁常规接种 ＨＰＶ 疫苗ꎻ (２) 疫苗

可在 ９ 岁开始接种ꎻ (３) ≤２６ 岁未充分接种 ＨＰＶ 疫

苗者推荐补种疫苗ꎻ (４) 并不推荐所有>２６ 岁者补

种 ＨＰＶ 疫苗ꎬ ２７~ ４５ 岁未充分接种的成人与医生共

商是否接种ꎬ >４５ 岁成人 ＨＰＶ 疫苗接种并未取得批

准[１９] ꎮ 我国 «子宫颈癌综合防控指南» 将 １３~ １５ 岁

女孩作为 ＨＰＶ 疫苗的重点接种对象[２０] ꎮ 尽管 ２ 价和

４ 价 ＨＰＶ 疫苗仅上市 １０ 年左右ꎬ 对 ２０ 个发展中国家

研究的荟萃分析显示ꎬ 接种疫苗的年轻男性和女性的

ＨＰＶ 发病率显著减少[２１] ꎮ 由于 ＨＰＶ 感染距离发生肿

瘤需要相隔很久ꎬ 因此目前尚无 ＨＰＶ 疫苗和宫颈肿

瘤是否相关的研究ꎮ

３　 人乳头瘤病毒疫苗与系统性红斑狼疮

疫苗的应用需要考虑其有效性 (提供保护)、 免

疫原性 (诱导抗体应答的能力) 及安全性ꎮ ＨＰＶ 疫

苗在普通人群中的作用已被证实ꎬ 有效率的资料主要

来源于健康人群ꎬ 文献报道随访 ４􀆰 ５ ~ １０ 年ꎬ ２ 价

ＨＰＶ 疫苗预防Ⅲ级宫颈上皮内瘤变的有效率为

６６％ [２２] ꎬ 尚缺乏 ＳＬＥ 患者有效率的相关研究ꎮ
ＳＬＥ 患者免疫功能紊乱ꎬ 因此对疫苗的应答可能

受损ꎮ 多项研究对 ＳＬＥ 患者中 ＨＰＶ 疫苗的免疫原性

进行了检测ꎬ 证实即使较健康人群可能有所减少ꎬ 但

仍具有特异的免疫应答ꎮ ２０１３ 年香港报道了 ５０ 例

１８~３５ 岁病情稳定的 ＳＬＥ 患者和 ５０ 例年龄匹配的健

康对照者应用 ＨＰＶ 疫苗的免疫原性和安全性ꎮ 首次

接种后 １２ 个月ꎬ 两组抗体转阳率相当 (ＨＰＶ６: ８２％
比 ９８％ꎬ ＨＰＶ１１: ８９％比 ９８％ꎬ ＨＰＶ１６: ９５％比 ９８％ꎬ
ＨＰＶ １８: ７６％比 ８０％) [２３] ꎮ 该研究者于 ２０１８ 年又报

道了 ＳＬＥ 女性患者中接种 ４ 价 ＨＰＶ 疫苗后 ５ 年的免

疫原性ꎬ 发现 ５ 年时仍有高比例 (８４％ ~ ９６％) 的

ＳＬＥ 患者维持 ＨＰＶ 疫苗的免疫原性ꎬ 但抗ＨＰＶ６和
ＨＰＶ１６ 的抗体滴度较对照显著降低[２４] ꎮ 另几项研究

也显示ꎬ 稳定的 ＳＬＥ 患者接种 ＨＰＶ 疫苗后 ＨＰＶ 血清

型的血清阳性率为 ７６％ ~ １００％ [８ꎬ２５￣２６] ꎮ 此外ꎬ 虽然

ＳＬＥ 患者接种 ＨＰＶ 疫苗后具有较好的免疫原性ꎬ 仍

有多项研究提示 ＳＬＥ 患者和应用免疫抑制治疗者抗

ＨＰＶ 抗体滴度更低ꎬ 更易出现抗体转阴[２３￣２４ꎬ２６] ꎮ 需

特别注意的是ꎬ 在各种免疫抑制治疗药物中ꎬ 利妥昔

单克隆抗体 (抗 ＣＤ２０ 抗体) 因对 Ｂ 细胞清除而强烈
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２５５　　

损害对疫苗的体液免疫应答ꎬ 考虑可能对疫苗的效果

产生影响ꎮ 有个案报道在接种疫苗期间应用利妥昔单

克隆抗体ꎬ 患者未产生 ＨＰＶ 抗体[２５] ꎮ 因此推荐在应

用利妥昔单克隆抗体前或至少 ６ 个月后再接种疫苗ꎮ
目前上市的其他针对 Ｂ 细胞的生物制剂ꎬ 如贝利木

单克隆抗体等尚无相应数据ꎬ 需引起临床医生重视ꎮ
此外ꎬ 对于既往感染过 ＨＰＶ 或有异常巴氏涂片

史的 ＳＬＥ 女性ꎬ 研究显示其较未暴露于 ＨＰＶ 的女性

在疫苗接种后有更高的几何平均滴度ꎬ 然而并无回忆

应答的证据[２７] ꎮ
普通人群中 ＨＰＶ 疫苗的主要副作用是疫苗注射

部位反应 (包括疼痛、 肿胀、 红斑)、 乏力和肌痛ꎬ
晕厥的发生也较对照组显著增加ꎬ 因此建议疫苗接种

后 １５ ｍｉｎ 要仔细观察ꎬ 避免由于晕厥摔倒造成损伤ꎮ
曾有静脉血栓栓塞事件和 ４ 价 ＨＰＶ 疫苗相关的报道ꎬ
但一项对 ９９７ ５８５ 名女孩的观察研究并未显示二者之

间具有相关性[２８] ꎮ
ＨＰＶ 疫苗在 ＳＬＥ 中的安全性还包括引起本身疾

病加重的风险ꎮ 疫苗诱发自身免疫性疾病的能力一直

以来备受争议ꎬ 其原因可能为疫苗成分导致分子模

拟、 对免 疫 系 统 的 过 度 刺 激、 佐 剂 的 致 病 作 用

等[２９￣３０] ꎮ 美国一项疫苗副作用报告系统 (ｖａｃｃｉｎｅ ａｄ￣
ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＶＡＥＲＳ) 资料库的广泛

病例对照流行病学研究对 ４ 价 ＨＰＶ 与严重自身免疫

副作用的相关性进行了分析ꎬ 结果显示ꎬ ２００６ 年 １
月至 ２０１４ 年 １２ 月间接种 ４ 价 ＨＰＶ 疫苗的 ６~３９ 岁女

性ꎬ 较未接种者更易出现自身免疫性疾病ꎬ 包括 ＳＬＥ
(ＯＲ ＝ ７􀆰 ６２６ꎬ ９５％ ＣＩ: ３􀆰 ３８５ ~ １９􀆰 ３６６ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００１)
等[３１] ꎮ 也有个案或病例系列报道女性接种 ＨＰＶ 疫苗

后发生 ＳＬＥ 或 ＳＬＥ 加重ꎬ 例如 Ｓｏｙｂｉｌｇｉｃ 等[２５] 报道

ＳＬＥ 患者接种 ＨＰＶ 疫苗后复发率高达 ３０％ꎮ 这些病

例具有 ２ 个共同特点: (１) 患者有风湿免疫性疾病

的个人史或家族史ꎻ (２) 部分患者既往接种 ＨＰＶ 疫

苗时存在轻微的副反应ꎬ 但仍继续接受了加强剂量的

ＨＰＶ 疫苗ꎮ 由此可见ꎬ 个体或家族对自身免疫易感

性或既往对疫苗产生副反应可能与接种后出现自身免

疫反应相关[３２] ꎮ 然而ꎬ 以上发现主要来自个案报道、
病例系列和病例对照研究ꎬ 而方法学上更有力、 能提

供更高级别证据的大型队列研究并未得出相同的结

论ꎮ Ｍｉｒａｎｄａ 等[３３]对 ２００８ 至 ２０１２ 年间法国国家数据库

中 ２ ２５２ ７１６ 名 １３ ~ １６ 岁女孩进行观察ꎬ ３７％接种了

ＨＰＶ 疫苗ꎬ 平均随访 ３３ 个月共出现 ４０９６ 例次自身免

疫现象ꎬ 接种后 ＳＬＥ 发病率 (３􀆰 ２３ / １００ ０００ 人􀅰年)
较未接种者 (３􀆰 ４２ / １００ ０００ 人􀅰年) 并未增加 (ＨＲ ＝

０􀆰 ９７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６７~１􀆰 ３９)ꎮ Ｃｈａｏ 等[３４]观察了美国

加利福尼亚 ２００６ 年 ８ 月至 ２００８ 年 ３ 月间 １８９ ６２９ 名

接种 ４ 价 ＨＰＶ 疫苗的女性 ６ 个月ꎬ 亦未发现新发

ＳＬＥ 患病率增加ꎮ Ａｒｎｈｅｉｍ￣Ｄａｈｌｓｔｒｏｍ 等[２８] 观 察 了

２００６ 年 １０ 月至 ２０１０ 年 １２ 月间丹麦和瑞典的 ９９７ ５８５
名 １０~１７ 岁女性ꎬ 共计 ２９６ ８２６ 人接受了 ６９６ ４２０ 次

４ 价 ＨＰＶ 疫苗接种ꎬ 接种女孩的 ＳＬＥ 发病率为 ４􀆰 ７８ /
１００ ０００ 人􀅰年 (９５％ ＣＩ: ２􀆰 ６５~ ８􀆰 ６４)ꎬ 同样未发现

ＨＰＶ 疫苗接种与 ＳＬＥ 显著相关ꎮ 此外ꎬ 几个上市后

的研究和荟萃分析也未发现接受 ＨＰＶ 疫苗接种的

ＳＬＥ 患者平均 ＳＬＥ 疾病活动指数评分增加、 疾病复发

率增加或诱导自身抗体的产生ꎬ 但此类研究患者数目

均相对较少[８ꎬ２３ꎬ２５ꎬ３５￣３６] ꎮ 由此可见ꎬ ＳＬＥ 患者中 ＨＰＶ
疫苗的免疫原性高ꎬ 与健康人群类似ꎬ 安全性好ꎮ 但

需特别注意的是ꎬ ＨＰＶ 疫苗接种并不能替代常规宫

颈不典型增生的筛查ꎬ 亦不能治疗 ＨＰＶ 感染ꎮ 目前

有关 ＳＬＥ 患者中 ＨＰＶ 疫苗的有效性、 免疫原性和安

全性的研究仍然偏少ꎬ 需要更多研究加以阐明ꎮ

４　 人乳头瘤病疫苗在系统性红斑狼疮中的
推荐

　 　 ２０１６ 年 欧 洲 抗 风 湿 病 联 盟 ( ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍꎬ ＥＵＬＡＲ) 发表了系统性

红斑狼疮和 / 或抗磷脂综合征 ( ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ ＡＰＳ) 患者女性健康和家庭计划、 辅助生

殖、 妊娠及绝经管理的推荐ꎮ 其中最后一条建议

ＳＬＥ 和 / 或 ＡＰＳ 病情稳定 / 不活动的女性患者可考虑

接种 ＨＰＶ 疫苗 (证据等级: ３ꎻ 推荐级别: Ｄ) [３７] ꎮ
随着临床证据的不断增加ꎬ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 推出了

成人自身炎症性风湿性疾病 ( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＡＩＩＲＤ) 患者中疫苗应用的更

新建议[３８] ꎮ 该建议提出了应用疫苗的 ６ 项整体原则

(即在 ＳＬＥ 等自身免疫性疾病患者中应用疫苗所需关

注的事项)、 接种的最佳时机以及疫苗种类的选择ꎬ
包括: (１) 每年应由风湿病学团队评估 ＡＩＩＲＤ 患者的

疫苗接种状况和进一步接种疫苗的适应证ꎻ (２) 风湿

病学团队应向患者解释个体化疫苗接种方案ꎬ 为共同

决策提供基础ꎬ 并由初级保健医师、 风湿病学团队和

患者共同实施ꎻ (３) ＡＩＩＲＤ 患者的疫苗接种应优选在

疾病静止期间进行ꎻ (４) 疫苗应优选在计划免疫抑制

治疗之前接种ꎬ 特别是 Ｂ 细胞清除疗法ꎻ (５) ＡＩＩＲＤ
患者在应用全身糖皮质激素和其他抗风湿药物治疗

时ꎬ 可接种灭活疫苗ꎻ (６) ＡＩＩＲＤ 患者可慎用减毒活
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疫苗ꎮ 此外ꎬ 在其 ９ 项具体推荐意见中还提到ꎬ
ＡＩＩＲＤ 患者ꎬ 特别是 ＳＬＥ 患者ꎬ 应按照一般人群的建

议接种 ＨＰＶ 疫苗ꎮ

５　 小结

多中心研究和荟萃分析均已证实 ＳＬＥ 患者较普

通人群具有更高的 ＨＰＶ 感染率ꎬ 出现宫颈异常增生

(特别是高度鳞状上皮内病变) 的风险更高ꎮ 因此ꎬ
预防 ＨＰＶ 感染非常有必要ꎮ 前瞻性研究显示 ＨＰＶ 疫

苗在 ＳＬＥ 患者中安全有效ꎬ 可产生保护性应答ꎬ 在

病情稳定 / 不活动的 ＳＬＥ 年轻女性中应考虑进行接

种ꎮ 需特别注意的是ꎬ ＨＰＶ 疫苗接种并不能替代常

规宫颈不典型增生的筛查ꎬ 亦不能治疗 ＨＰＶ 感染ꎬ
ＳＬＥ 患者即使接种了 ＨＰＶ 疫苗ꎬ 也应定期进行筛查ꎮ
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