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表１ 循证医学证据水平、推荐分级依据约有４０种型别的人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）可感染女性
生殖系统，其中 １５种（ＨＰＶ１６／１８／３１／３３／３５／３９／４５／
５１／５２／５６／５８／５９／６６／６８／７３）与人类癌症相关犤１犦。世界

卫生组织（ＷＨＯ）国际癌症研究署（ＩＡＲＣ）将其定义为高
危型 ＨＰＶ，持续感染（超过２年）可导致宫颈癌犤１犦，且与

肛门癌、阴道癌、外阴癌、阴茎癌和口咽癌的发生有关。

目前已有 ３种预防性 ＨＰＶ疫苗在全球多个国家上市，
包括２００６年上市的４价疫苗（针对ＨＰＶ６／１１／１６／１８），
２００７年上市的２价疫苗（针对ＨＰＶ１６／１８）和２０１４年上市
的９价疫苗（针对ＨＰＶ６／１１／１６／１８／３１／３３／４５／５２／５８）。
２０１６年，韩国首次引进９价ＨＰＶ疫苗，２０１９年３月，韩
国妇科肿瘤学会（ＫＳＧＯ）发布了其临床指南（以下简称
《指南》）及循证医学证据水平和推荐分级依据（见表１）犤２犦，
就 ９价 ＨＰＶ疫苗的有效性和安全性，３剂计划接种的
理想年龄，２剂计划接种的有效性等问题进行探讨，并
形成了指导性建议。９价 ＨＰＶ疫苗已于 ２０１８年 ４月
２８日在我国上市，在此对该《指南》的内容进行归纳总
结并简要解读，供国内相关公共卫生和免疫规划管理人

员、医务工作者参考。

１ 背景

在高危型ＨＰＶ中，ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８是最主要的感
染型别，据统计，两者在全球范围内导致了７０％的宫颈

癌，在此基础处上增加 ＨＰＶ３１／３３／４５／５２／５８５种型
别，累计导致约 ９０％的宫颈癌犤２犦。且 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８
还可引起４０％～５０％的外阴癌和７０％的阴道癌犤２犦。

２０１８年，我国宫颈癌年新发病例约 １３．１万，死亡
人数约 ５．３万犤３犦。朱含笑等犤４犦分析发现，子宫颈炎症及

低级别鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）常见的ＨＰＶ感染亚型以
５２／５３／１６／５８／１８型为主，高级别鳞状上皮内病变
（ＨＳＩＬ）及子宫颈癌常见的 ＨＰＶ感染亚型以 １６／５２／
５８／３３／１８型为主。

９价 ＨＰＶ疫苗所含型别中，ＨＰＶ６和 ＨＰＶ１１感染
可引起约９０％的生殖器疣。因此，４价和９价ＨＰＶ疫苗
还可预防男性肛周、阴茎及外阴的尖锐湿疣。我国批准

９价 ＨＰＶ疫苗的接种对象为 １６～２６岁的女性，用于预
防ＨＰＶ感染引起的宫颈癌、外阴癌、阴道癌、肛门癌、生
殖器疣、癌前病变或不典型病变及持续感染等。

韩国９价人乳头瘤病毒疫苗指南解读与
我国临床使用的建议及探讨

吴 婧，许芳秀，王春燕△

（中国人民解放军海军第９７１医院药剂科，山东 青岛 ２６６０７１）
摘要：２０１９年３月，韩国妇科肿瘤学会（ＫＳＧＯ）发布了９价人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）疫苗临床指南，就该疫苗的有效性、安全性，３剂计划接
种的理想年龄，２剂计划接种的有效性等问题进行了探讨，并形成指导性建议。文中对该指南的内容进行归纳、总结并简要解读，为我
国医务人员提供切实可行的建议和实践依据。
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２ 《指南》解读

２．１ ９价ＨＰＶ疫苗是否有效
《指南》指出，基于３个随机试验和１个观察性研究

结果，９价 ＨＰＶ疫苗预防 ＨＰＶ６／１１／１６／１８／３１／３３／
４５／５２／５８９种型别引起的疾病有效（１Ａ，指证据等级，
下同）犤５－８犦。

解读：一项国际多中心随机双盲２ｂ－３期临床试验
研究共纳入 １４２１５名 １６～２６岁女性。研究表明，９价
ＨＰＶ疫苗预防 ＨＰＶ３１／３３／４５／５１／５８感染引起的子宫
颈、外阴及阴道相关疾病的有效率高达 ９６．７％，且对
ＨＰＶ６／１１／１６／１８４种型别产生的抗体应答及接种２年
后的几何平均滴度（ＧＭＴｓ）与４价 ＨＰＶ疫苗相似犤５犦。另

一项非劣效性免疫原性试验共纳入受试者３０６６人，结
果表明，９价 ＨＰＶ疫苗在９～１５岁的男性和女性中的免
疫应答不劣于１６～２６岁的女性，３剂次免疫程序２．５年
后ＨＰＶ抗体仍存在，且支持对于儿童和青少年实行无性
别差异的免疫程序犤６犦。另两项观察性研究和随机试验证明

了９价ＨＰＶ疫苗在１６～２６岁男性中的有效性犤７－８犦。

针对亚洲人群的一项随机、双盲试验（００１研究）犤９犦，共
纳入来自 ８个国家的 １４２１５名年轻女性（１６～２６岁），
包括了来自 ５个亚洲地区或国家（中国香港特别行政
区、中国台湾地区及日本、韩国、泰国）的 １７１７名受试
者。所有亚洲受试者均纳入亚组分析，试验以４价 ＨＰＶ
疫苗为对照组，评价９价ＨＰＶ疫苗的保护效力。研究发
现，亚洲受试者中 ９价 ＨＰＶ疫苗预防 ＨＰＶ３１／３３／４５／
５１／５８相关持续感染（≥６个月）的保护效力为９５．８％，
持续感染（≥１２个月）的保护效力为 ９３．９％；预防不同
型别 ＨＰＶ的保护效力介于 ９１．３％～１００．０％。在此研
究的亚洲年轻女性中，每个国家或地区 ４价和 ９价
ＨＰＶ疫苗组之间在第 ７个月时抗 ＨＰＶ６／１１／１６／１８抗
体的ＧＭＴｓ基本相当。

另外，一项纳入 ４个随机对照试验的 Ｍｅｔａ分析发
现，９价 ＨＰＶ疫苗组较 ４价 ＨＰＶ疫苗组在预防
ＨＰＶ３１／３３／４５／５１／５８相关疾病方面保护效果更强，而
两组预防ＨＰＶ６／１１／１６／１８相关疾病的效果比较，差异
无统计学意义。在意向性分析人群中，试验组接种前未

发生ＨＰＶ感染的接种者ＨＰＶ３１／３３／４５／５１／５８相关疾
病发生率低于对照组，保护率为 ７０．７％～１００．０％，而
接种前已发生ＨＰＶ感染的接种者两组人群发病率差异
无统计学意义犤１０犦。

２．２ ３剂次接种的推荐年龄
《指南》指出，在回答“９价 ＨＰＶ疫苗是否有效”这

个问题中作为证据的４项研究犤５－８犦，均按第０，２，６个月
的３剂次接种程序进行，受试者为９～２６岁的男性和女
性。这 ４项研究证实了 ９价 ＨＰＶ疫苗的有效性，因此，

《指南》推荐男女接受 ９价疫苗 ３剂接种程序的最佳
年龄为 ９～２６岁（１Ａ）。在对个体风险和情况进行临
床判断后，中年（２７～４５岁）女性可接种 ９价 ＨＰＶ疫
苗（２Ｅ）。

解读：美国免疫实践咨询委员会（ＡＣＩＰ）和美国妇
产科医师协会（ＡＣＯＧ）推荐注射 ＨＰＶ疫苗的最佳目标
年龄为 １１～１２岁，并可作为青少年男女常规免疫的一
部分；同时，建议２价、４价和９价ＨＰＶ疫苗用于９～２６岁
的女性，４价和９价 ＨＰＶ疫苗用于９～２６岁的男性犤１１犦。

ＷＨＯ建议的主要目标人群为 ９～１４岁的女性，次要目
标人群是男性和不小于１５岁的女性犤１２犦。支持早期接种

ＨＰＶ疫苗主要是因为在初次性生活前接种更有效。结
合我国的情况，有学者推荐将 １３～１５岁的女性作为主
要目标群体犤１３犦。由于 ９价 ＨＰＶ疫苗在我国规定接种的
最低年龄为 １６岁，因此，我国女性年满 １６岁即可接种
９价ＨＰＶ疫苗，且可能比推迟接种获益更大。

对于 ９价 ＨＰＶ疫苗，美国食品和药物管理局
（ＦＤＡ）批准可用于９～４５岁的女性和男性，欧盟允许９岁
以上人群接种，加拿大允许９～４５岁的女性和９～２６岁
的男性接种犤２犦。因此，可认为中年女性注射该疫苗安全

有效。但国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）批准的接种人群为
１６～２６岁的女性。因此，在我国给予超过 ２６岁的女性
注射属超药品说明书用药，应充分权衡利弊及可能的风

险。随着年龄的增长，性经验增多，ＨＰＶ感染的概率也
随之增加。因此，在初次性生活前注射 ＨＰＶ疫苗更有
效。但对于之前并未感染相应ＨＰＶ型别的中年妇女，接
种 ＨＰＶ疫苗仍有效。在这一年龄段的女性无论是否接
种 ＨＰＶ疫苗，都要将子宫颈癌筛查作为重要的疾病预
防手段。

２．３ ２剂次接种程序是否有效
《指南》指出，２剂次接种程序对９～１４岁青少年有

效（１Ａ）。
解读：这是基于一项随机、多中心的开放性研究提

出的建议犤１４犦。研究纳入 ３个试验组犤３０１名 ９～１４岁的
女性，２剂次（第 ０，６个月）接种；３０１名 ９～１４岁的男
性，２剂次（第 ０，６个月）接种；３０１名 ９～１４岁的青少
年，２剂次（第 ０，１２个月）接种犦，并纳入 ２个对照组
犤３０１名 ９～１４岁的女性，３剂次（第０，２，６个月）接种；
３１４名１６～２６岁的女性，３剂次（第０，２，６个月）接种犦。
在第 ７个月检测每个组的血清抗体滴度，结果显示，试
验组人群的免疫原性不低于对照组。

美国妇产科医师学会（ＡＣＯＧ）建议，１５岁前如进行了
第１针接种，可考虑２剂次接种程序（第０，６～１２个月），
如已接种 ２针且其间隔时间小于 ５个月，则推荐使用
３剂次接种程序；不小于 １５岁的人群建议 ３剂次接种
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程序（第０，１～２，６个月）犤１１犦。ＷＨＯ有相似推荐，即对于
９～１４岁青少年，采用 ２剂次接种程序（第 ０，６～１５个
月），有助于提高接种效率和节约成本；首针接种时小于

１５岁，第二针接种时不小于 １５岁仍按 ２剂次接种，如
前２针间隔小于５个月，则需在首针接种后至少６个月
前给予第３针；对于不小于１５岁的人群，采用３剂次接
种程序（第０，１～２，６个月）犤１２犦。
２．４ 是否安全

《指南》指出，９价 ＨＰＶ疫苗同其他 ＨＰＶ疫苗一样
是安全的（１Ａ）；不建议妊娠期接种（１Ｅ）；哺乳期妇女可
接种（１Ｅ）；可与脑膜炎球菌结合疫苗或百白破疫苗同
时接种（１Ａ）。

解读：９价 ＨＰＶ疫苗常见的全身不良反应包括头
痛、发热、恶心、头晕、疲劳、腹泻等；接种部位的常见不

良反应包括疼痛、肿胀、红斑、瘙痒、瘀青等。《指南》的建

议基于多项研究结果。ＶＥＳＩＫＡＲＩ等犤１５犦确认了９价ＨＰＶ
疫苗在９～１５岁女性中的总体安全性犤仅注射部位肿胀
率（４７．８％）大于 ４价疫苗（３６．０％）犦。ＭＯＲＥＩＲＡ等犤１６犦

综合分析了７个Ⅲ期临床试验，受试者为９～２６岁的青
年，女性入组时未怀孕，评估出了９价ＨＰＶ疫苗的安全
性概况，其中最常见（≥５％）的不良反应是局部疼痛、肿
胀和皮疹及接种相关的头痛和发热。９价 ＨＰＶ疫苗局
部不良反应较 ４价 ＨＰＶ疫苗多见，大部分的不良反应
都是轻微或中等强度的，严重不良反应极少发生。研究

开始后有２９５０人发现妊娠，其不良妊娠结局发生率与
普通人群相似。研究中还包括了７２名哺乳期女性，未发
现不良事件。ＳＣＨＩＬＬＩＮＧ等犤１７犦和 ＫＯＳＡＬＡＲＡＫＳＡ等犤１８犦

研究发现，１１～１５岁青少年同时注射９价 ＨＰＶ疫苗与
脑膜炎球菌４价结合疫苗（ＭＣＶ４，商品名Ｍｅｎａｃｔｒａ）、百
白破三联疫苗（Ａｄａｃｅｌ）或巴斯德的四联疫苗（百白破＋
脊髓灰质炎，商品名Ｒｅｐｅｖａｘ），不会影响９价ＨＰＶ疫苗
和上述几种疫苗的抗体应答水平，也无严重的局部不良

反应。

在前述“００１研究”中，９价ＨＰＶ疫苗组的女性注射
部位不良事件（较常见的有疼痛、肿胀和红斑）均比４价
ＨＰＶ疫苗组更常见，大多数为轻度到中度犤９犦。亚洲人群

受试者疫苗相关全身不良反应发生率低于整体研究人

群犤９犦。李广等犤１９犦的 Ｍｅｔａ分析认为，９价 ＨＰＶ疫苗组的
局部和全身不良反应发生率均高于 ４价 ＨＰＶ疫苗组，
严重不良反应发生率低且与４价ＨＰＶ疫苗组无明显差
异犤１９犦。另一项 Ｍｅｔａ分析则认为，９价 ＨＰＶ疫苗组局部
不良反应和严重不良反应发生率高于 ４价 ＨＰＶ疫苗
组，而全身不良反应发生率两组差异无统计学意义，经

证实的与疫苗相关的严重不良反应很少且两组差异无

统计学意义犤１０犦。妊娠虽不是疫苗接种的绝对禁忌证，但

尚无足够数据支持孕妇接种的安全性。因此，不建议妊

娠期妇女接种ＨＰＶ疫苗。
ＡＣＯＧ也肯定了 ９价 ＨＰＶ疫苗的安全性，认为相

对于４价ＨＰＶ疫苗，其局部的肿胀和红斑发生率较高，
但二者安全性相同犤１１犦。并建议青少年接种疫苗后应留

院观察 １５ｍｉｎ（因为有较高的晕厥风险）。对于特殊人
群，ＡＣＯＧ也不建议妊娠期接种 ＨＰＶ疫苗，若接种后发
现妊娠，其余剂次可待分娩后再完成。哺乳期妇女可接

种任何型别的 ＨＰＶ疫苗。ＷＨＯ认为，ＨＰＶ疫苗与其他
活疫苗或灭活疫苗可在不同部位用单独的注射器同时

接种犤１２犦。

有研究者通过比例报告比值比（ＰＲＲ）法对９价ＨＰＶ疫
苗上市后美国疫苗不良事件报告系统中单独接种 ９价
ＨＰＶ疫苗的不良事件相关数据进行挖掘，获得了３９个
安全警戒信号，其中新的、需要临床关注的有月经不规

律、闭经、不孕、卵巢囊肿、月经延迟、月经量过多、过早

绝经和脱发犤２０犦。此结果尚需全面评价和进一步研究。

２．５ 女性可否用其完成其他ＨＰＶ疫苗的接种流程
《指南》指出，目前尚无关于此问题的研究公布（Ｅ）。
解读：美国免疫接种咨询委员会（ＡＣＩＰ）建议，若医师

不知道接种者之前的疫苗类型，或无法获得此前接种的

２价或４价ＨＰＶ疫苗，可用９价ＨＰＶ疫苗完成接种犤１１，２１犦。

ＷＨＯ认为，目前３种ＨＰＶ疫苗交叉使用的安全性和有
效性的证据有限。因此，建议使用同一种疫苗完成接种

程序，若无法获知或获得之前接种疫苗，则可用另一种

疫苗完成接种程序犤１２犦。

２．６ 已完成其他ＨＰＶ疫苗接种流程女性可否接种
《指南》指出，在综合分析接种者情况下可以考虑给

已完整接种 ４价 ＨＰＶ疫苗的 １２～２６岁女性额外接种
９价ＨＰＶ疫苗（２Ｂ）。

解读：由于４价ＨＰＶ疫苗率先在我国上市，许多人
已经接种，其为了获得额外的保护又选择再接种 ９价
ＨＰＶ疫苗。一项随机、双盲临床研究，以确定完成 ３剂
次 ４价 ＨＰＶ疫苗免疫接种程序的 １２～２６岁女性为研
究对象，观察再次接种 ９价 ＨＰＶ疫苗的安全性和免
疫原性犤２２犦。受试者被随机分为试验组（注射 ９价 ＨＰＶ
疫苗，６１８人）和对照组（注射 ０．９％氯化钠注射液，
３０６人），分别按３剂次免疫接种程序进行注射。研究发
现，局部不良反应发生率试验组高于对照组（９１．１％比
４３．９％），全身性不良反应发生率二者相似（３０．６％比
２９．５％）。接种结束后 １个月，有 ９８％的试验组研究对
象检测到 ＨＰＶ３１／３３／４５／５２／５８型抗体，且有较高
的抗体滴度。ＡＣＩＰ认为，既往已经完整接种３针剂２价

·专论·
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或 ４价 ＨＰＶ疫苗的个体不应常规推荐注射 ９价 ＨＰＶ
疫苗犤１１犦。值得注意的是，我国９价ＨＰＶ疫苗说明书中关
于既往接种 ４价 ＨＰＶ疫苗的女性再次接种 ９价 ＨＰＶ
疫苗的免疫原性部分中明确指出，开始接种 ３剂本品
的时间与第 ３剂 ４价 ＨＰＶ疫苗接种时间需至少间隔
１２个月。
３ 结语

我国２０１７年发布了《子宫颈癌综合防控指南》犤２３犦，
内容包含了子宫颈癌的一级、二级和三级预防。一级

预防措施主要包括健康教育和预防性 ＨＰＶ疫苗接种；
二级预防措施是针对适龄妇女定期开展子宫颈癌筛查；

三级预防措施是按子宫颈癌的临床分期进行治疗。需要指

出的是，我国推荐的宫颈癌筛查起始年龄为２５～３０岁，
接种 ＨＰＶ疫苗不能取代常规的宫颈癌筛查。随着 ３种
ＨＰＶ疫苗在我国陆续获批上市，加上对国外相关指南的
学习和借鉴，可能会改变我国长期以二级预防为主的子

宫颈癌预防模式，具有重大的社会意义和经济学价值。
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