
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.20 JUL.2014

HPV感染与宫颈癌预防的研究进展
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摘要：宫颈癌在全球范围内依然是严重威胁妇女健康的常见恶性肿瘤之一。流行病学调查显示，高危型 HPV持续感染是导致宫
颈癌发病的主要原因，并且 HPV感染具有显著的特点,因此，预防 HPV感染是防治宫颈癌的主要途径。已明确性行为是促进
HPV感染最重要的辅助因子，个体免疫力低下及年龄因素亦是促进 HPV感染的重要因素。研究显示，在全球逐渐开展的预防措
施包括对常见的高风险 HPV类型进行预防性疫苗接种及包括 HPV检测在内的宫颈癌筛查项目的实施已经在降低宫颈癌的发
病率方面起到了很重要的作用。近些年来，人们越来越重视 HPV检测在宫颈癌筛查程序中的应用。由于 HPV的感染率具有显著
的地域性差异，我们需要针对各地区的特点以完善相应的宫颈癌筛查程序，从而为宫颈癌防治工作的开展提供重要依据。

关键词：HPV；宫颈癌；感染
中图分类号：R737.33 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）20-3988-03

Research Progress of HPV Infection and Cervical Cancer Prevention

Cervical cancer is still one of the most serious malignant tumors in the world, which is threat to women's health and
life. According to the survey of epidemiology, the persistent infection of high-risk HPV is the major cause of cervical cancer, and HPV
infection has remarkable characteristics. Therefore, prevention of HPV infection is the main way to prevent and treat the cervical cancer.
As we all know that sexual behavior is the most important cofactor to promote HPV infection. Individual low immunity and age are also
important factors of HPV promotion. Research shows preventive measures carried out gradually around the world including prophylactic
vaccination of common high-risk HPV types and the implementation of cervical cancer screening programs including HPV detection
have played a very important role in reducing the incidence of cervical cancer. In recent years, people pay more and more attention to the
application of the detection of HPV in cervical cancer screening programs. As HPV infection rate has significant regional differences, we
need to contrapose the characteristics of the regions to improve cervical cancer screening program accordingly, so as to provide important
basis for prevention and treatment of cervical cancer.
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宫颈癌是唯一病因明确、可以早期进行预防的癌症，但宫

颈癌迄今仍是严重威胁妇女健康的常见恶性肿瘤之一，全球范

围内其发病率居恶性肿瘤的发病率第三位，仅次于大肠癌和乳

腺癌，其死亡率位居恶性肿瘤死亡率的第四位，仅次于大肠癌、

肺癌和乳腺癌[1]。2008年国际癌症相关机构报道，全球每年有
529 512名女性被诊断为宫颈癌，274 967名女性死于宫颈癌[1]。

Denny[1]报道，世界上不同地区宫颈癌的发病率及死亡率均有

一定的差距,在经济收入低的国家和地区，宫颈癌的发病率要

比经济发达的国家和地区高出近 10倍。流行病学调查显示，高

危型 HPV持续感染是导致宫颈癌发病的主要原因。Alam等[2]

报道在高达 99.7%的宫颈癌组织中发现了 HPV，且每年诊断的

宫颈癌中 50%以上感染了 HPV16和 HPV18。近些年来，人们

对 HPV感染的研究逐渐深入，并逐步开展了 HPV防治工作，

这对降低宫颈癌的发病率起到了重要的作用。

1 HPV的特点

1.1 HPV分子生物学特性
HPV已公认为与宫颈肿瘤相关的病原体，其属于乳头多

瘤空泡病毒科乳头瘤病毒属，结构简单，为非包膜、小型双链核

糖核酸病毒，HPV DNA编码 5-8个开放阅读框架，依次为 E6、
E7、E1（E8）、E2、E4（E3）、E5，具有参与病毒 DNA 的复制、转

录、翻译、调控和细胞转化等功能，HPV具有很强的嗜上皮性，

高度的组织特异性和宿主特异性，在人和动物中分布广泛[3]。

1.2 HPV的分型

目前已发现的 HPV基因分型超过 115个，其中约 40 个
HPV基因分型与生殖道感染有关[4]。根据 HPV的结构、功能和
致病性的不同分为高风险型 HPV、可能的高风险型 HPV和低
风险型 HPV[5]。不同类型的 HPV亚型导致宫颈癌发病风险增
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加的程度不一致。HPV16、18、31、33、45、52及 58型与宫颈癌
的发病关系最密切，为高风险型 HPV，其中 HPV16 及 HPV18

型感染占到了 HPV 感染的 70%以上。HPV35、39、51、58、59、
68、73及 82型也与宫颈癌的发病有一定的关系，为可能的高
风险型 HPV。低风险型 HPV 主要包括 HPV6、11、40、42、43、
44、54、61、70、72、81及 89型，主要引起皮肤黏膜的良性增生
性病变，如生殖道乳头状瘤、外生性湿疣类病变、低度子宫颈上

皮内瘤变（CIN）等[6]。目前对 HPV26、53及 66型的研究尚少。
在所有 HPV亚型中以 HPV16型与宫颈癌的关系最密切，

在 50%以上的宫颈癌中可以检测到 HPV16亚型。近年 HPV16
变异型越来越受到关注，HPV16变异型又包括 6个变种，分别
是欧洲型（EU）、亚洲型（AS）、亚洲 - 美洲型（AA）、北美洲型
（NA）、非洲 -1型（AF-1）和非洲 -2型（AF-2）。Sanchez等[7]研究

证实，HPV16 变异型所感染的数目已经占到了所有宫颈癌的
一半以上，且各型引起宫颈癌发病的潜力不同，其中欧洲型和

亚洲型会使宫颈鳞状细胞癌的发病风险增加 3倍。

2 HPV与宫颈癌的关系及 HPV感染的特点

HPV广泛存在于人群中，40%的女性在性生活开始的前两
年内会感染上 HPV，80%50岁以上的女性曾经感染过 HPV[8]。

但是在被 HPV感染的第一年内有 70%的病毒被体内的免疫系
统自动清除，前两年内则有 90%的病毒被清除，三年后几乎只
有 5%的病毒转为持续感染，进而发展为宫颈癌[9]。Denny[1]认为

在 HPV持续感染的影响下，从宫颈癌前病变发展为宫颈癌的
整个过程可能需要 10-30年。

根据国际癌症研究协会在不同的国家进行的研究显示，全

球最常见的 HPV亚型为 HPV16（53%）、HPV18（15%）、HPV45

（9%）、HPV31（6%）和 HPV33（3%），HPV16型是所有宫颈病变
中感染率最高的亚型[10]。Denny [1]报道，在感染特点上 HPV16

亚型倾向于宫颈鳞状细胞癌，而 HPV18亚型更倾向于宫颈腺
癌及腺鳞癌。另外，Harper[9]报道，在宫颈鳞状细胞癌中最常见

的 HPV 亚型为 HPV16（62%）、HPV18（8%）、HPV45（6%）、
HPV31（5%）和 HPV33（4%），而在宫颈腺癌中将近 90%为
HPV16、HPV18及 HPV45亚型感染。

根据 Vinodhini等[11]2012年研究数据显示，全球女性 HPV
的感染率为 32.1%，HPV的感染率在发展中国家为 42.2%，高
于发达国家的 22.6%，亚洲特别是亚洲的东部（主要包括中国
和韩国）HPV的感染率最高为 57.7%，欧洲特别是欧洲的西部
HPV的感染率最低为 3.7%，其次是欧洲南部为 15.1%，同时在较
发达的地区最常见的HPV亚型为HPV16、18、58、52和 31亚型。

3 HPV感染的危险因素

3.1 性行为
性行为是促进 HPV感染及宫颈癌发病的最重要的辅助因

子。性行为直接为患者提供了接触到 HPV的机会，高风险的性
行为包括：无保护的性行为、多个性伴侣及初次性生活年龄过

小[11]。高风险的性行为不但使患者体内一直处于高病毒负荷状

态，而且精液中所包含的化学成分也会直接刺激宫颈，高达

60%的处于性活跃期的女性感染了 HPV[12]。

3.2 个体免疫力
个体免疫力低下是促进 HPV感染的非常重要的因素。机

体免疫缺陷使患者不能及时清除已感染的 HPV，增加了 HPV

持久感染的可能性。由于艾滋病病毒（Human Immunodeficien-
cy Virus, HIV）感染者体内 CD4+T细胞的数目明显低于正常
人，当艾滋病病毒感染者感染了 HPV时，艾滋病病毒感染者从
癌前病变进展到宫颈癌的时间明显短于正常人群，且具有较高

的发病率和死亡率[13]。HIV感染者更易感染不常见的 HPV亚
型，Rahman等[14]通过在 HIV感染人群中的调查，获得最常见的
HPV 亚型为 HPV52（10.5%）、HPV39（9.5%）、HPV54（9%）、
HPV45（7.8%）、HPV56（7.2%）、HPV53（6.4%）、HPV31（6.2%）、
HPV42（5.3%）、HPV16（5.1%）、HPV51（5.1%）及 HPV68（5.1%）。
3.3 年龄

年龄是促进 HPV感染的又一个重要因素。处于结婚年龄
阶段及第一次生育年龄阶段的女性更易感染 HPV[11]。Gita等[12]

调查发现以 35~44岁年龄群体的 HPV感染者数量最多。此外，
Cercato等[15]通过问卷调查方式获得的 HPV感染的危险因素还
包括：教育、社会经济地位、妇产科史、口服避孕药、性传播疾

病、工作环境、低体质量、较低的蔬菜摄入量、男性因素、吸烟和

饮酒等。

4 HPV与宫颈癌预防

在西欧和美国，宫颈癌的发病率自 2009年开始逐渐降低，
Nadarzynski等[16]认为这主要得益于两项有效的预防措施。①对

常见的高风险 HPV类型进行预防性疫苗接种，接种范围包括
12-13岁的女孩。②普遍实行包括 HPV检测在内的宫颈癌筛查
项目，筛查范围包括 25-64岁的女性。
4.1 HPV疫苗

自 20世纪 90年代初开始发展针对具体 HPV分型疫苗的
预防工作[6]。目前世界上已研制成功两种 HPV预防性疫苗，包
括针对 HPV16、18型的二价疫苗———葛兰素史克（Cervarix）和
针对 HPV6、11、16及 18型的四价疫苗———加德西（Gardasil），
这两种疫苗均已获得美国食品和药物管理局（FDA）及欧洲医
药评价署（EMEA）的许可证[17]。

人们普遍认为最适宜接种 HPV 疫苗的时间为性启蒙时
期，来自免疫接种咨询委员会（ACIP）和美国大学妇产科的建
议为即使是感染 HPV的高危型人群也应该积极接种 HPV疫
苗，不管她们曾经的巴氏涂片结果显示异常或 HPV检测结果
是否阳性[18]。

Harper [9] 报道的一项临床随机对照实验证实，在注射

HPV6、11、16及 18型的四价疫苗后的 5年，疫苗的保护率为
96%，在注射 HPV16、18型的二价疫苗后的 9.4年，疫苗的保护
率为 100%，由于 HPV型别之间的交叉免疫作用可同时降低
HPV31、HPV33、HPV45、HPV51 及 HPV52 型的感染率。Tota

等[19]认为，自 HPV疫苗研制成功至今，已潜在的减少了 70%以
上的宫颈癌患者。

Brabin等[20]估计，到 2025年 HPV 疫苗在 12-13 岁的女性
群体中的覆盖率可达到 70%-80%，从而可以将 20-29岁女性群
体的宫颈癌发病率下降 55%-63%。Koliopoulos等[3]也认为，如

果大规模接种疫苗，20年后宫颈癌的发病率将大幅下降。
4.2 与 HPV相关的宫颈癌筛查

HPV分型检测是一个非常有效的可提高宫颈癌筛查效率
的补充筛查方法。英国、美国、南非、泰国及德国均提倡在宫颈
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癌筛查程序中加入 HPV检测[21]。瑞典最近的一次全国性审计

报告显示，在瑞典被诊断为宫颈癌的患者中几乎从未参加过宫

颈癌筛查的人数达到了 65%，有 25%的患者参加了包括 HPV
分型检测在内的宫颈癌筛查，由于该部分患者大部分是在宫颈

癌的早期被发现，其中大部分成员预后良好[22]。

Del Mistro等[23]报道：HPV检测筛查宫颈癌与细胞学筛查
及阴道镜等其他检查方法相比，具有最高的敏感度（92.3%）和
特异度（78.6%），显示出最佳性能。Gyllensten等[22]研究发现，在

绝经后妇女这一群体中，细胞学筛查和 HPV分型检测之间的
敏感度差异较其他年龄段的妇女更大，通过 HPV分型检测筛
查比通过细胞学筛查宫颈癌的敏感度高出 3倍以上。

Saslow等[24]报道了更为详细的宫颈癌筛查步骤，开始接受

宫颈癌筛查的年龄应从 21岁开始，处于 21-29岁年龄段的女
性，建议每 3年接受一次细胞学筛查，处于 30-65 岁年龄段的
女性，建议每 3 年接受一次细胞学筛查或每 5 年接受一次
HPV检测联合细胞学筛查。

综上所述，宫颈癌在全球范围内仍是严重影响妇女生活质

量的恶性肿瘤之一。高危型 HPV持续感染在促进宫颈癌发生
发展的过程中扮演着重要的角色。了解 HPV亚型分布特点对
HPV疫苗的研制及宫颈癌的预防具有指导意义。目前，由于经
济原因，HPV疫苗主要在发达国家进行预防接种。在今后的
HPV与宫颈癌的研究工作中，要努力寻找一种可以降低 HPV
疫苗经济负担的途径，更加完善宫颈癌筛查体系，从而为宫颈

癌的预防工作开拓新的局面。
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