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[摘　要]　人乳头瘤病毒(HumanPapillomavirus,HPV)预防性疫苗自上市后,逐渐成为宫颈癌预

防的重要手段.根据宫颈癌病因、持续感染和癌前病变的关系、临床替代终点的意义、HPV 持续感

染和宫颈癌前病变作为终点评价疫苗有效性的结果一致性等充分的科学依据,世界卫生组织认可

以 HPV持续感染作为 HPV预防性疫苗有效性评价的终点指标.基于我国宫颈癌流行病学现状

以及宫颈癌防控工作的迫切需求,尽快将 HPV持续感染作为评价疫苗有效性的替代临床终点具有

重要的现实意义.
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宫颈癌严重危害女性健康,是全世界女性中第

四大常见恶性肿瘤.２０１８年,全世界有超过５６万

宫颈癌新发病例,中国女性的宫颈癌新发病例数超

过１０ 万[１].研 究 已 证 实,高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒

(HighＧRisk HumanPapillomavirus,hrHPV)持续

感染是导致宫颈癌的必要条件,约８０％的女性一生

中会发生 HPV感染[２],从 HPV感染发展到宫颈癌

的进程长达１０~２０年.宫颈癌的预防手段包括接

种 HPV预防性疫苗(一级预防)和早期筛查(二级

预防).２０１８ 年,世 界 卫 生 组 织 (World Health
Organization,WHO)总干事在«加速消除宫颈癌»的
报告中明确提出,接种 HPV 疫苗、筛查和治疗癌前

病变、及早发现和及时治疗早期浸润癌以及姑息治

疗是宫颈癌防治系统工程的有效策略[３].我国政府

将农村妇女宫颈癌筛查项目纳入国家医改重大公共

卫生专项,经过十年的努力,显著提高了农村妇女宫

颈癌的早诊早治率.然而,受当前应用筛查技术及

卫生资源的限制,筛查覆盖率仍有待提升.因此,在
重视宫颈癌早诊早治工作的同时,我国应加强 HPV
疫苗的研发和使用.
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自２００６年全球首个 HPV 预防性疫苗问世以

来,宫颈癌的预防进入一个新的时代,许多国家将
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HPV预防性疫苗列入国家免疫计划.目前在我国

大陆地区有三家企业的四种 HPV 疫苗被批准使

用,另有几家企业的 HPV 预防性疫苗正在临床试

验阶段.«中国防治慢性病中长期规划(２０１７—２０２５
年)»和«“健康中国２０３０”规划纲要»均明确指出要

加强疫苗的研发及应用.可以预见,随着我国医药

卫生事业的蓬勃发展、人民健康意识的提升以及对

防癌抗癌产品需求的增长,我国新一代 HPV 预防

性疫苗的研发将迎来快速增长.

出于伦理学的考虑,HPV预防性疫苗在临床注

册研究中不可能以宫颈癌作为临床评价的有效性终

点.因此,目前已上市的疫苗在临床注册研究中均

使 用 高 级 别 宫 颈 上 皮 内 瘤 样 病 变 (Cervical

IntraepithelialNeoplasia,CIN)作为临床有效性的

评估终点(尽管 WHO在２０１４年出版的女性生殖器

官肿瘤分类中将 CIN 三级分类法更新为二级分类

法,但前期疫苗临床研究中均采用 CIN 分类,为保

持一致,本文仍按照CIN 分类进行阐述).大样本、

前瞻性的随机双盲对照研究充分证明了疫苗在不同

国家和地区预防宫颈癌前病变的安全性和有效性.

近年来,随着对疾病发病机理和疫苗作用机理研究

的深入,大量数据证明了以 HPV 持续感染(间隔至

少６个月连续两次检测同一 HPV 亚型阳性)作为

HPV疫苗有效性评估终点的科学性和合理性.基

于充分的科学证据,世界卫生组织/国际癌症研究署

(WHO/IARC)认为可以将 HPV 持续感染作为有

效性评价的终点指标[４].全球一些国家和地区,如

欧盟和日本等,也已接受以 HPV 持续感染作为评

估终点的研究结果.在保障高质量临床研究和评价

的条件下,为加速我国 HPV 预防性疫苗的研发,相

关部门应在目前的科学证据基础上,积极地考虑以

HPV持续感染作为临床评价替代终点观察指标的

可行性.

１　高危型 HPV感染是宫颈癌的病因,持续

感染的发生是导致宫颈癌及癌前病变的

关键环节

HPV是一种小型无包膜的二十面体衣壳病毒,

含有双链 DNA,包括６个早期基因(E１、E２、E４~

E７)和２个晚期编码基因(L１、L２)[５].癌症的发生

源于细胞异常增殖.DNA 损伤的累积使基因发生

突变,导致细胞生长失控、异常增殖,侵犯正常组织

和器官[６].正常情况下,DNA 损伤虽不断发生,但

机体细胞具有肿瘤抑制蛋白(如RB、p５３),可对细胞

周期进行严格调控,参与 DNA 损伤修复,若无法修

复则诱导受损细胞凋亡,同时机体免疫系统清除异

常细胞.HPV 基因片段整合到宿主细胞中后,对

E６和E７有抑制作用的E２基因表达下调,E６和E７
表达影响细胞的复制及转录[７].E６和E７蛋白通过

抑制p５３和pRB发挥致癌作用,并促进免疫逃逸.

E６蛋白激活端粒酶,E７蛋白增强基因不稳定性,促

进染色体突变的累积.细胞周期失调、端粒酶的激

活和基因组不稳定为上皮细胞的转化创造了条件.

HPV感染机体细胞后的一系列分子生物学变化,破

坏细胞周期正常调控,加上各种促癌因素协同作用,

最终导致宫颈癌[８,９].

９９．７％的宫颈癌都是由高危型 HPV 感染引

起[１０].HPV１６和１８型是最主要的致癌亚型,导致

了全世界大约７０％的宫颈癌[１１],中国女性中这一比

例约为８５％[１２,１３].９０％以上的 HPV感染会在２年

内自发清除[１４].宫颈癌前病变分为 CIN１、CIN２和

CIN３,HPV持续感染和CIN１病变表现相似,CIN２
和CIN３为高度癌前病变.一般而言,从 HPV感染

发展为癌前病变的时间短可达３~５年,远远短于从

癌前病变发展为癌症的时间(可达２０年).宫颈癌

的发病是一个缓慢、多步骤的过程,反映了人体自身

免疫系统与 HPV感染之间的斗争.

HPV持续感染是宫颈癌发生的必要步骤.流

行病学研究充分证实,HPV持续感染与高度宫颈癌

前病变密切相关,几乎所有的 CIN２及以上病变均

由既往 HPV 持续感染引起[１５].HPV 持续感染能

够准确地预测宫颈癌及其癌前病变的风险,其导致

的宫颈高度病变的风险为一过性感染的９~４０倍,

是 HPV阴性的百倍以上,且感染持续时间越长,癌

变风险越高[１６,１７].可以肯定地说,HPV 感染是宫

颈癌发生的必要条件,持续感染是发生宫颈癌的关

键,杜绝及根除 HPV 感染可以从源头上预防宫颈

癌的发生.

２　HPV 疫苗的保护作用通过预防感染而

实现

Zhou等发现了 HPV 病毒样颗粒(VirusＧLike
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Particles,VLP),奠定了 HPV预防性疫苗研发的理

论基础[１８].HPV晚期编码基因L１和L２可在真核

细胞表达,在体外自行组装成 VLP,其结构与天然

病毒颗粒相似,不含病毒 DNA.动物模型实验中,

接种L１VLP可刺激机体产生滴度较高且持续时间

较长的中和抗体,显示 VLP 具有良好的免疫原

性[１９],主要与 L１VLP高度有序、致密排列的三维

结构有关[２０].此外,L１VLP能够激活未成熟的树

突细胞,诱导与抗原细胞提呈有关的关键趋化因子、

细胞因子和协同刺激因子等,也是其具备良好免疫

原性的原因[２１,２２].当接种人群发生疫苗相关型别

的 HPV暴露时,体内的中和抗体可与病毒颗粒结

合,阻断病毒L１蛋白与宿主上皮细胞基底膜上的肝

素蛋白聚糖的结合,阻断 HPV感染[２３].

尽管有研究观察到部分未接种疫苗的女性发生

HPV感染后可通过人体自然免疫产生血清中和抗

体[２４],达 到 一 定 抗 体 浓 度 的 女 性 发 生 相 同 型 别

HPV再次感染的风险低于血清阴性的女性[２５２７],但

自然免疫产生的抗体滴度远远低于疫苗接种,持续

时间短,且许多女性不能产生抗体[２４,２８],无法形成

有效的人群保护作用.

３　以预防HPV持续感染作为有效性终点和

以预防宫颈癌前病变作为终点的临床结

果一致

迄今为止,已有四种 HPV 预防性疫苗获得

上市批准.多个严格的随机双盲对照临床试验

均证实,在未感染过疫苗相关 HPV 型别的女性

中接种３剂 HPV 疫苗,对预防由 HPV１６/１８型

引起的 ６个月或１２个月持续感染、CIN２及更严

重病变均具有高度一致的有效性.四价疫苗的临

床研 究 中,观 察 到 对 预 防 HPV１６/１８ 型 相 关 的

６个月持续感染有效性为９６．２％,对 CIN２及更严

重病变的有效性为９６．６％[２９,３０];二价疫苗对预防

HPV１６/１８型相 关 的 ６ 个 月 持 续 感 染 有 效 性 为

９４．３％~９７．８％,而对 CIN２及更严重病变的有效

性为９４．９％~１００％[３１,３２].无论是在四价疫苗还是

在二价疫苗的临床试验中,HPV持续感染、CIN２及

更严重病变的两个主要终点均反映了极为一致的疫

苗有效性.

因此,根据目前我国宫颈癌发病的上升趋势及

年轻化的特点,为应对宫颈癌防治工作的迫切需求,

将 HPV 持续感染作为评价 HPV 预防性疫苗有效

性的替代临床评价终点以支持 HPV 疫苗的有条件

审批具备科学性和可行性[３３],这一策略在节约医疗

资源的同时,可大大加速 HPV 预防性疫苗的上市

进程,支持新疫苗的有条件上市,使更多的适龄女性

尽早享受这一科学成果.
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Abstract　Prophylactichumanpapillomavirus(HPV)vaccinationbecamethemajorapproachforcervical

cancerpreventionsinceitwasputintomarket．Basedonsufficientscientificevidencesfromtheetiologyof

cervicalcancer,thecorrelationbetweenpersistentinfectionandtheprecancerouslesions,thesignificanceof

surrogateclinicalendpoints,andtheconsistencybetweenpersistentHPVinfectionandhighＧgradecervical

precancerouslesions,which wasusedastheclinicalendpointfortheevaluationofvaccineefficacy

previously,the World HealthOrganization (WHO)recommendstousepersistentHPVinfectionasa

surrogateclinicalendpointfortheefficacyevaluationofprophylactic HPV vaccine．Accordingtothe

currentsituationofcervicalcancerepidemiologyinChinaandtheurgentneedofcervicalcancerprevention

andcontrol,itisofgreatclinicalimportancetousepersistentHPVinfectionastheendpointfortheefficacy

evaluation．

Keywords　HPV;prophylacticvaccine;cervicalcancer;highＧgradeprecancerouslesions;clinicaltrial;

persistentinfection
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