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  摘 要:宫颈癌是全球女性第4大常见癌症,人乳头瘤病毒(HPV)持续感染是导致宫颈癌发生的重要因

素,并与多种皮肤疾病、生殖系统及其他系统癌症相关。事实上,自然界有超过200种 HPV类型,现有疫苗在

预防HPV感染上存在很大的局限性。该文从 HPV疫苗应用分类的角度出发,重点叙述了已上市和在研疫苗

的研究进展,总结了现有疫苗的不足与在研疫苗的优势,并展望未来发展趋势。由于当前 HPV疫苗的防治范

围有限,且疫苗覆盖人群主要为健康女性,对男性和免疫状态异常群体的防治研究相对滞后。未来应针对不同

人群及不同患病状态,致力于研发更广谱的多价预防性疫苗、治疗性疫苗及预防-治疗双效疫苗,并着力降低疫

苗在研制、储存与接种等方面的成本,以惠及中低收入国家和地区。
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Abstract:Cervical

 

cancer
 

is
 

the
 

fourth
 

most
 

common
 

cancer
 

among
 

women
 

worldwide.Persistent
 

infection
 

with
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

is
 

a
 

major
 

factor
 

contributing
 

to
 

the
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

is
 

associated
 

with
 

various
 

cutaneous
 

diseases,reproductive
 

system
 

cancers
  

and
 

cancers
 

of
 

other
 

systems.In
 

fact,
over

 

200
 

HPV
 

types
 

exist
 

in
 

nature,and
 

currently
 

available
 

vaccines
 

have
 

significant
 

limitations
 

in
 

preventing
 

HPV
 

infection.From
 

the
 

perspective
 

of
 

HPV
 

vaccine
 

application
 

classification,this
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

both
 

marketed
 

and
 

investigational
 

vaccines,summarizes
 

the
 

limitations
 

of
 

existing
 

vaccines
 

and
 

the
 

advantages
 

of
 

investigational
 

ones,and
 

discusses
 

future
 

development
 

trends.Due
 

to
 

the
 

limited
 

preven-
tion

 

and
 

treatment
 

scope
 

of
 

current
 

HPV
 

vaccines
 

and
 

the
 

fact
 

that
 

vaccine
 

coverage
 

primarily
 

targets
 

healthy
 

women,research
 

on
 

prevention
 

and
 

treatment
 

for
 

males
 

and
 

immunocompromised
 

populations
 

remains
 

rela-
tively

 

underdeveloped.In
 

the
 

future,efforts
 

should
 

be
 

directed
 

toward
 

developing
 

broader-spectrum
 

multiva-
lent

 

prophylactic
 

vaccines,therapeutic
 

vaccines,and
 

dual
 

prophylactic-therapeutic
 

vaccines
 

tailored
 

to
 

different
 

populations
 

and
 

disease
 

states,while
 

also
 

focusing
 

on
 

reducing
 

costs
 

associated
 

with
 

vaccine
 

research
 

and
 

de-
velopment,storage,and

 

administration
 

to
 

benefit
 

low-
 

and
 

middle-income
 

countries
 

and
 

regions.
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  宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一,其发病率和

病死率在女性癌症中均位居第4位,世界卫生组织国

际癌症研究机构(IARC)统计,2022年全球宫颈癌新

发病例约66万,死亡人数达34万[1]。人乳头瘤病毒

(HPV)的持续感染是导致宫颈癌的主要因素,病毒基

因组在整合到宿主染色体的过程中,通过多种机制诱

发细胞癌变。目前已知的超200种 HPV类型中有

12种被列为1类致癌物质[1]。就目前研究而言,
HPV16、18型可以导致全球约75%的浸润性宫颈癌,
而HPV31、33、45、52和58型可以引起15%~20%
的浸润性宫颈癌[2]。HPV 感染除了可以导致宫颈

癌,还可以引起口腔癌、肛门癌、阴茎癌、阴道癌和外

阴癌[3]。
通过疫苗接种和子宫颈癌筛查的方法有望解决

宫颈癌这一公共卫生问题。从第1例预防性 HPV疫

苗的研发生产开始,至今已经有4种预防性 HPV疫

苗通过世界卫生组织的资格预审,还有1种正在世界

卫生组织审核中[4]。截至2021年,全球中低收入国

家启动国家HPV接种计划不足30%,绝大多数中低

收入国家仍然面临疫苗可接受性、全程接种依从性

差、财政可持续性等艰巨挑战[5]。HPV感染及与其

相关的疾病仍然是未来几十年的公共卫生问题。未

来治疗性疫苗可能成为HPV相关宫颈恶性肿瘤标准

治疗的补充,具有使 HPV相关病变消退的潜力。因

此,研发和应用具有广谱预防性或治疗性的 HPV疫

苗是解决HPV感染及相关疾病的未来方向。
1 HPV感染与致癌机制

HPV是一种无包膜双链DNA病毒,其约8
 

kb
的基因组编码早期(E)蛋白和晚期(L)蛋白,其衣壳呈

二十面体立体对称,由72个壳粒(衣壳亚基)组成,这
些壳粒由主要衣壳蛋白 L1和次要衣壳蛋白 L2构

成[6]。HPV通过受损的上皮进入基底层,L1和L2
蛋白与基底细胞表面不同分子和受体结合,激活免疫

反应及诱导衣壳蛋白构象变化,从而通过内吞作用进

入宿主细胞,并最终使 HPV 基因组转移至细胞核

内[7]。早期蛋白中,编码E6和E7的基因是唯一在宫

颈癌中持续存在的2个病毒基因,与 HPV相关癌症

发展关系密切,表明E6和E7在干扰免疫反应、引起

免疫逃逸和促进细胞异常增殖方面起到关键作用[8]。
2 预防性疫苗

2.1 病毒样颗粒(VLPs)疫苗的作用机制 近年来,
VLPs成为疫苗研发的热点。VLPs结构多样性和功

能多样化的特点使其在各种传染病的疫苗研发中得

到广泛应用,并逐步完成疫苗商业化生产和不同阶段

的临床研究。VLPs的作用机制主要与免疫刺激相

关,通过促进B细胞的活化、经摄取呈递后激活T细

胞、诱导产生细胞毒性T细胞(CTL)反应等方式,使
机体获得良好的免疫原性,并具有较高的安全性。

2.2 基于L1蛋白的疫苗 自从2006年首个获批的

预防性四价 HPV疫苗问世以来,预防性 HPV疫苗

已有效预防了 HPV感染,并在一些国家显著降低了

宫颈癌的发生率。目前国家药品监督管理局批准上

市的HPV疫苗有3种双价、1种四价和2种九价疫

苗[9]。现有的预防性疫苗都是由主要衣壳蛋白L1组

装的VLPs加上佐剂组成,通过肌肉注射进入体内诱

导产生抗体[10]。由于使用的疫苗佐剂或载体不同,疫
苗的不良反应与所带来的经济负担存在差异。目前,
研究人员仍致力于探寻更安全和更易推广的 HPV
疫苗。
2.2.1 二价HPV疫苗 二价疫苗可以预防HPV16、
18型感染引起的相关生殖疾病,现今常见的疫苗多采

用大肠埃希菌或毕赤酵母表达系统,并常配伍 AS04
等佐剂。此外,研究证实其对HPV31、33、45、51型提

供显著的交叉保护,并在一定程度上对 HPV35和58
型提供保护[11]。在国内的研究中,9~45岁的女性按

三剂次方案接种二价疫苗均显示出良好的耐受,且能

在体内诱导产生高水平的中和抗体,相较之下,青少

年女性抗体水平保持更久[12]。既往有报道青少年男

性和非9~45岁女性接种的案例,但证据尚少,仍需

更多数据支持[13]。减少接种次数是否能达到保护作

用一直是研究人员关注的问题,研究显示单剂次或两

剂次接种方案对于青少年女性是切实可行的方案,而
成年女性未来或可减少接种剂次[14]。二价疫苗除了

可以用来预防HPV16、18型感染,研究人员还探索其

在交叉免疫、治疗皮肤疾病等方面的应用,这些或将

增加二价疫苗的市场竞争力。
2.2.2 三价嵌合 HPV疫苗 目前获批的疫苗需要

冷链维持其效力,然而,冷链要求限制了其在偏远或

低收入地区的供应,且一旦脱离冷链将使其效力大打

折扣。一种具有热稳定性的佐剂型三价 HPV
 

L1衣

壳体疫苗(含 HPV16、18和31型)可以解决这一问

题,其抗体反应在50
 

℃条件下储存3个月仍没有受

到影响,并且中和反应与市面上九价 HPV疫苗接种

后产生的反应相当[15]。
现有疫苗能覆盖预防70%~90%与宫颈癌相关

的HPV感染,但仍有约10%的宫颈癌由其他高危型

HPV引起。厦门大学针对现有预防性疫苗尚未覆盖

的高危型 HPV进行疫苗开发,借助不同 HPV类型

的环区域存在同源性的原理,探索和鉴定 HPV
 

L1中

的中和表位,并且设计了5种三型嵌合体作为疫苗候

选的 免 疫 原,例 如:HPV33/58/52、HPV16/35/31、
HPV56/66/53、HPV39/68/70和 HPV18/45/59[16]。
通过截短HPV

 

L1蛋白的N端和非融合可溶性表达,
优化野生型 HPV

 

L1
 

VLPs在细菌中的表达,经过免

疫原性优化获得候选者[17]。经过分析测定表明,三型

疫苗具有扩展当前HPV疫苗覆盖类型的潜力并能解
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决冷链运输的难题。
2.2.3 四价HPV疫苗 四价疫苗可以预防 HPV6、
11、16和18型感染引起的相关生殖疾病。以往的研

究数据证明,9~45岁的健康男性和女性均可以从四

价疫苗中获益[18]。近5年研究证明,疫苗可提供持续

14年的保护[19]。世界卫生组织建议按照三剂次方案

接种,但考虑到各地区或国家对 HPV疫苗的经济负

担,有研究探寻单剂次或两剂次方案接种的可能性,
结果显示,对于18岁及以下女性无论按照哪种方案

接种疫苗其有效性均较高[20]。免疫低下患者面临

HPV感染及相关疾病的风险系数更高,研究显示,对
于使用免疫抑制剂人群而言,接种四价疫苗能获得免

疫原性,但显著低于健康人群的免疫反应[21]。四价疫

苗作为首个被获批的 HPV疫苗,其有效性和安全性

已经得到充分认可,未来可以考虑如何降低其接种成

本和解决仅能冷链运输的难题。
2.2.4 九价HPV疫苗 九价疫苗可以预防 HPV6、
11、16、18、31、33、45、52、58型感染引起的相关疾病,
但对该9种型别之外的HPV感染及相关疾病无预防

作用。从目前随访与研究表明,疫苗的有效性可达10
年[22]。同时,疫苗可以给9~45岁的女性和9~26岁

的男性提供保护作用[23]。
常规三剂次接种方案在一些地区或国家实施过

程中存在接种困难(如多剂次依从性差、疫苗犹豫、接
种点少)和高成本负担,为了降低接种难度和成本,研
究人员探寻单剂次或两剂次接种方案是否可行。坦

桑尼亚的一项研究证明,9~14岁女孩在减少接种剂

次的条件下仍有强烈及相对持久的免疫反应,未来减

少剂次的接种方案或可施行[24]。
对2015-2024年间疫苗接种不良事件报告进行

总结,疫苗接种后未出现意外的安全问题,大多数事

件属非严重事件,在说明书里有提及,少数事件未在

说明书中被提及。算法结果提示,接种后可能存在免

疫学或神经内分泌轴的反应原性,需要进一步研究;
同时,57例死亡病例并未证实与疫苗接种存在明确的

因果关系;而对于妊娠者的报告数据有限,无法得出

确切的结论[25]。总体而言,九价疫苗具有既定的安全

性,接种获益与风险相对平衡,不过仍需对疫苗接种

做好相应的安全措施。
2.2.5 十四价 HPV疫苗 十四价重组 VLPs疫苗

可以针对HPV6、11、16、18、31、33、35、39、45、51、52、
56、58、59型提供免疫保护。一家创新生物药和疫苗

研发 公 司 主 持 研 发 的 十 四 价 HPV
 

VLPs 疫 苗

SCT1000已进入Ⅲ期临床试验阶段(CTR20232472),
主要评价SCT1000在18~45周岁健康女性人群中的

保护效力、安全性和免疫原性[26]。这款疫苗可以对

HPV相关疾病提供更加全面的保护,理论上可覆盖

全球约96.4%的宫颈癌致病株。

传统的检测疫苗免疫原性的方法对于九价以上

的疫苗尚有不足,而不同方法的优缺点各异,为了更

加精准、简易和低成本地在大规模临床试验中检验疫

苗的效力,研究人员已开发优化多种检测方法,如基

于3种荧光蛋白基因的自适应三色假病毒中和试验

(PBNA法)、基于Luminex技术(一种编码微球和流

式细胞术方法)的 HPV 型特异性总免疫球蛋白 G
(IgG)评估方法、基于HPV假病毒(PsV)的酶联免疫

吸附试验(ELISA)等[27-29]。
除通过上述检测方法评估疫苗具有良好的免疫

原性外,疫苗在多次实验中显示其在各种储存条件下

具有稳定性,且不同批次的疫苗具有一致的效力。研

究结果表明,疫苗在小鼠模型中能产生强烈持久的体

液免疫应答且具有稳定性,并确定三剂次方案每只小

鼠1.85
 

μg为最佳剂量[26]。目前,疫苗正在参与后续

的临床试验阶段,未来或将是健康女性所倾向的接种

选择。
2.3 基于L2蛋白的疫苗

2.3.1 编码L2抗原的 mRNA疫苗 该疫苗包括

HPV6、11、16、18型4种常见的 HPV类型,并对10
种非疫苗HPV类型有交叉保护的作用,可显著提高

预防 HPV相关疾病的效力。mRNA疫苗可以通过

编码特定的抗原来引发免疫反应,并且具有研发周期

短、生产速度快、可呈递多种抗原及免疫原性强等优

势[30]。而L2蛋白N端区域表位在不同HPV型别中

高度同源,二者优势结合是研发广谱 HPV疫苗的较

好选择。一项动物实验表明,该疫苗诱导的血清阳性

率与四价HPV疫苗相近,且其交叉保护性免疫效果

显著优于四价 HPV疫苗[31]。研究结果表明,该疫苗

具有对多种HPV类型提供广谱保护的潜力,这为减

轻HPV相关疾病的全球负担提供了一种新方案。
2.3.2 基于L2蛋白的混合型 MS2噬菌体病毒样颗

粒(MS2-L2
 

VLPs)疫苗 MS2-L2
 

VLPs可以提供针

对HPV5、6、11、16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、
56、58型共15种亚型在生殖区域、口腔区域及皮肤的

保护,并且将其制成耐热疫苗,有望解决冷链基础设

施薄弱的国家或地区疫苗难以储存的难题[32]。大多

数疫苗是基于L1蛋白研制且不能预防所有 HPV类

型,事实上,大多数感染 HPV的患者往往不止感染1
种HPV类型。部分埋入L1五聚体的L2蛋白较L1
蛋白相对保守,因此是制备广谱 HPV疫苗的目标抗

原,利用来自L2
 

N端的多肽引发免疫反应可以诱导

产生具有交叉保护作用的多种HPV抗体。在动物实

验中发现,该疫苗具有高度的免疫原性[32],可以防护

15种HPV类型的感染及相关疾病,并对运输环境具

有普适性。
2.3.3 基于L2蛋白的十七价疫苗 当前正在研发

一款以L2蛋白为靶抗原、磷酸铝为佐剂的候选疫苗,
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通过实验证实该疫苗可以在兔子及小鼠体内产生针

对HPV6、11、16、18、31、33、45、52、58、51、56、59、35、
39、66、68、73型共17种亚型高滴度中和抗体[33]。部

分研究者认为,单纯基于L2蛋白的疫苗免疫效力较

弱,且自身缺乏 VLPs结构,加上佐剂可以增强疫苗

免疫效力[31,33]。广谱的L1疫苗成本随着L1-VLPs
配方的复杂性而相应增加,这将成为中低收入国家应

用疫苗的障碍之一;而L2蛋白联合佐剂疫苗具有作

为下一代广谱预防、经济适用疫苗的潜力。
2.4 其他在研预防性疫苗

2.4.1 十一价 HPV疫苗 由我国3家研究所开展

的11价重组HPV疫苗(汉逊酵母)研发项目Ⅰ/Ⅱ期临床

试验进展顺利(CTR20191597/CTR20201029)[34-35],现
已进入Ⅲ期临床试验(CTR20221258)。该疫苗较目前

上市的九价疫苗增加对HPV59、68型的预防,进一步

贴合我国HPV流行病学特征,扩大预防范围。研究

人员就疫苗对18~45岁中国女性带来的保护效力、
安全性和免疫原性进行评估[36]。该疫苗符合国内流

行病学特征并面向我国成年女性提供更符合现实需

求的防护。
2.4.2 十五价 HPV疫苗 由2家生物医药研发公

司携手研发的重组十五价HPV疫苗(大肠埃希菌)目
前 进 入 临 床 试 验 Ⅰ/Ⅱ 期 阶 段 (CTR20241041/
CTR20250975),较九价疫苗增加对 HPV35、39、51、
56、59、68型感染及相关疾病的防护。受试者选择

18~45周岁的健康女性,分析疫苗的免疫原性及合适

剂量,同时对疫苗的免疫持久性和安全性进行观察评

估[37-38]。此外,国内另有2家生物医药研发公司携手

研发出十五价重组 HPV疫苗(汉逊酵母),同时扩大

接种人群到9~45周岁的健康女性和男性并进行临

床Ⅰ/Ⅱ期试验(CTR20242006/CTR20244986)。
 

目

前上述2个项目均已完成受试者招募,后续临床数据

有待进一步披露[39-40]。2种疫苗均可预防15种 HPV
类型,但其适合接种人群的范围不同,后者较前者更

具普适性。
2.4.3 广谱多价 HPV疫苗 疫苗研发技术的不断

突破,为新兴领域的开发带来了灵感。根据结构疫苗

学的理念,通过研究发现,五聚体衣壳体蛋白之间可

以通过二硫键连接,蛋白残基在一定条件下可以启动

衣壳组装程序,通过交叉组装可以恢复颗粒形态[41]。
研究人员发现,在L2蛋白的帮助下,不同 HPV型别

的L1蛋白五聚体可以组装成颗粒[42]。实验设计的

嵌合病毒样颗粒(chVLP)允许多种五聚体类型组装

成单个VLPs,以此方法制备的疫苗模型可以引起和

野生型相似的免疫原性,且测试了9种类型,理论上

可达72种类型。这一系列结论启示开发广谱 HPV
疫苗的新思路,并提出一种将72个抗原决定簇整合

在单个颗粒上的方法[43]。面临现有疫苗不能防护自

然界超200种HPV类型的难题,该疫苗未来可能成

为预防性疫苗开发的新方向。
3 治疗性疫苗

3.1 分子DNA树状疫苗 DNA树状疫苗是一种由

1个佐剂DNA链组成的分子纳米结构,该链会延伸

出多个DNA分支,每个分支上连接着不同数量的肽

抗原,能够被树突状细胞摄取、激活免疫反应并有效

杀伤癌细胞。实验表明,DNA树状疫苗成功地在体

内治疗了小鼠宫颈HPV
 

TC-1癌症模型,有效降低了

肿瘤负荷,并在接种后44
 

d内维持了100%的存

活率[44]。
其他的DNA疫苗也相继进入临床Ⅰ/Ⅱ期阶段,

在宫颈上皮内瘤变(CIN)受试者中显示出疗效和强烈

的HPV16型特异性T细胞反应,受试者普遍耐受良

好[45]。DNA树突疫苗可引起针对宫颈癌细胞的有效

特异性免疫反应,但其结构会影响免疫原性,未来可

继续深入研究结构-功能的关系。
3.2 mRNA疫苗 通过脂质纳米颗粒包裹 mRNA
的基 础 HPV 治 疗 性 疫 苗,可 以 靶 向 HPV16 和

HPV18型的E6/E7。该疫苗在小鼠模型中显著诱导

了抗原特异性细胞免疫反应,并且在表达 HPV
 

E6/
E7的TC-1肿瘤中显示出显著的CD8+T细胞浸润和

细胞毒性,致使小鼠肿瘤消退和生存期延长;该疫苗

可以通过肌肉注射或肿瘤内注射途径治疗由 HPV16
或HPV18型感染引起的恶性肿瘤[46]。此外,烟草花

叶病毒也可以作为 mRNA的载体开发治疗性疫苗,
可以在体内和体外保持 mRNA的完整性和功能[47]。
mRNA疫苗具有较低的毒性和较高的免疫原性,未来

需进一步研究给药途径对免疫原性的影响,探寻最适

合的给药方式。
3.3 肽疫苗 肽疫苗安全、易于制备且纯度高、可运

输,其不含感染性成分,可以减少继发性不良反应,同
时具有化学稳定性等优点;但其免疫原性较差,需要

通过递送系统、与佐剂或免疫疗法联合应用及形态调

控来增强其疗效[48]。肽疫苗ISA101与纳武利尤单

抗联合应用可以提升宫颈癌的治疗效果;随访结果显

示该方案在复发或转移性HPV16阳性癌症患者中产

生了持久的临床应答,并使患者获得了良好的生存

率[49]。其中一种方法就是利用多表位构建体,其中的

特定肽可以增强先天性和适应性免疫,增强CD8+T
细胞反应[50]。肽疫苗通过针对 HPV感染及相关癌

症免疫治疗策略的潜在靶点进行开发。
3.4 嵌合水疱性口炎病毒(VSV-GP)减毒活载体抗

癌疫苗 VSV-GP被证实是一种有效的疫苗载体和

溶瘤病毒[51],通过将包含E2、E6和E7的 HPV16衍

生抗原盒插入VSV-GP基因组中,构建了一种减毒活

载体抗癌症疫苗。在建立皮下TC-1肿瘤的小鼠实验

中,研究者发现将免疫原基因盒插入VSV-GP基因组
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中第1(HPVp1)位置能获得体内疫苗抗原更高的免

疫原性;同时实验数据显示,小鼠生存期延长并且在

肿瘤复发的情况下也促进了肿瘤消退;实验也证实了

VSV-HPVp1具 有 安 全 性,不 需 要 进 一 步 减 弱 毒

性[52]。该疫苗是治疗 HPV相关疾病的候选疫苗之

一,且在单次接种后效果良好。
3.5 RNA病毒载体疫苗 一种基于重组塞姆利基

森林病毒的抗癌疫苗 Vvax001可以用于治疗 HPV
引起的癌症,现已进行到Ⅱ期临床试验阶段。病毒的

基因组由单股正链RNA组成,编码非结构蛋白和结

构蛋白;该疫苗通过将病毒基因组中的结构基因替换

成目标基因,达到编码 HPV16衍生的抗原E6和E7
的目的[53]。Ⅰ期临床试验表明Vvax001的免疫接种

是安全且良好耐受的,并对 E6和 E7抗原产生了

CD4+和CD8+T细胞反应[54]。Ⅱ期临床试验中,该
疫苗可引起HPV16阳性CIN患者病变消退,且未观

察到严重不良事件[55]。Vvax001治疗安全可行,对
HPV16相关CIN3病变患者有初步临床疗效。
3.6 基于乳酸乳球菌的口服疫苗 大多数治疗性

HPV疫苗通过肌肉注射或皮下注射的方式诱导全身

细胞免疫,鉴于CIN2/3是宫颈黏膜病变,研究者利用

黏膜免疫系统靶向 HPV 的策略开发口服疫苗[56]。
不同研究组中,不同表达方式的疫苗会影响疫苗的疗

效。在随后的临床试验中选用的疫苗具有安全性,且
可以增加血清中HPV16

 

E7特异性抗体,试验证据有

力地支持该疫苗可促使宫颈组织病理学形态恢复正

常[57]。该疫苗选择独特的黏膜免疫系统和口服的接

种方式,相对其他治疗性疫苗具有侵入性小、安全性

更优的特点。
4 预防-治疗双效HPV疫苗

为了实现预防 HPV感染和对已存在 HPV相关

病变的免疫治疗的双重目标,让原本具有预防作用的

疫苗获得治疗效用,研究人员研发了一类基于8种不

同HPV
 

L2肽表位和 HPV16、18的E7癌抗原的预

防治疗性HPV纳米颗粒疫苗;经过对疫苗的进一步

优化,疫苗可以在动物实验中诱导针对 HPV16
 

E7和

HPV18
 

E7的特异性细胞毒性T细胞反应,同时被证

实可以引起10种 HPV亚型的中和抗体反应和促进

癌变小鼠模型中肿瘤消退[58]。鉴于当前的疫苗接种

率,未来HPV感染及癌前病变甚至宫颈癌仍将继续

存在,具有双重用途且在病毒清除后仍能保护上皮细

胞免受反复HPV感染的疫苗将更具优势。
5 其他人群疫苗接种情况及研发进展

5.1 健康男性群体 HPV感染部位主要以皮肤和

黏膜为主,性传播是其主要传播途径。众多流行病学

证据显示,男性可以将HPV传播给性伴侣,且伴侣间

的交叉感染会导致 HPV的持续感染[59]。因此,推行

性别中立的疫苗接种策略(即男女共同接种)可进一

步降低人群HPV感染率及相关疾病的患病率。
一项研究显示,在全球35个国家的男性中,高危

型HPV感染率为31%,HPV16型居感染首位,低危

型 HPV6居第2位,紧随其后的多为其他高危型

HPV;各 地 区 感 染 情 况 存 在 差 异,但 HPV6 和

HPV16型均居前位[60]。目前已有165个国家或地区

报告了针对HPV的国家免疫计划,约90个国家或地

区在计划中表明男女均可接种 HPV疫苗[61]。未来,
男性或将在HPV感染的问题上获得与女性同等的重

视程度。
男性按需接种四价或九价疫苗。通过模型预测

分析,接种 HPV疫苗可以有效降低男性 HPV相关

疾病的患病率和病死率,尤其是能预防肛门、生殖器

HPV相关疾病的四价和九价疫苗[62]。在研的疫苗

中,十五价疫苗将9~45周岁健康男性纳入试验人群

以评估疫苗的安全性和免疫原性,现已进入Ⅱ期临床

试验阶段[39-40]。现阶段,疫苗对男性的防护作用仍需

更多数据支持。国内外暂无专用于男性的疫苗。鉴

于男女的生理因素对疫苗免疫原性的影响,未来或可

研发男性专用的HPV疫苗。
5.2 免疫状态异常群体 HPV相关的免疫状态异

常有3类:原发性免疫缺陷(如基因突变所致细胞功

能缺陷)、继发性免疫缺陷(如需免疫抑制的器官移植

者)和获得性免疫缺陷(如人类免疫缺陷病毒感染

者)[63]。通常情况下,HPV感染可以通过身体免疫机

制消除,但免疫状态异常者更可能发展为持续性感染

及相关疾病。世界卫生组织建议免疫状态异常者采

用多剂量接种方案[64]。
近年来,研究重点人群主要围绕健康女性,少数

研究关注HPV疫苗在免疫状态异常人群中的免疫原

性和安全性[21]。目前,免疫状态异常者能在接种预防

性疫苗后获得一定的免疫原性且具有安全性,但疫苗

的长期有效性尚不明确。通过研究治疗性合成长肽

疫苗在HIV阳性男性中应用,可以确定人类免疫缺

陷病毒感染男性获得与女性相当的免疫原性并且疫

苗接种具有安全性[65]。此外,基于RNA的疗法在免

疫状态异常人群中发挥独特作用,而基于 mRNA的

疫苗能调节免疫原性并规避抗载体免疫反应,是适用

于免疫状态异常人群的新型技术。就目前而言,对免

疫状态异常人群的疫苗研制仍处于萌芽阶段,未来或

有更多研究人员投入到相关领域。
6 总结与展望

6.1 研究结论概述 本文讨论了 HPV疫苗研发的

相关进展,包括预防性疫苗、治疗性疫苗及兼具预防

性和治疗性疫苗。预防性疫苗除已上市的三种价型

疫苗(二价、四价、九价)外,研发着力于以L1或L2蛋

白为基础的多价广谱疫苗。治疗性疫苗可以治疗感

染所引起的病变,大致分为遗传物质疫苗、肽疫苗、病
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毒载体疫苗。正值研发阶段的兼具预防性和治疗性

疫苗可以兼具二者优势并扩大接种人群。另外,探索

新的免疫方式,降低疫苗在研制、储存与接种等方面

的成本。
6.2 现存问题、困难与挑战 现今研究重点人群仍

为健康女性,关于HPV感染健康男性、免疫状态异常

群体、妊娠期女性等其他人群的研究较少。全球疫苗

接种计划受各国经济实力影响严重,HPV男女同防

共治观念尚未被广泛接受,疫苗接种仍侧重于健康女

性,男性接种率尚低。现阶段暂无专用于男性和免疫

状态异常群体的HPV疫苗。
6.3 未来研究展望 首先,继续深入研究治疗性疫

苗和广谱预防性疫苗的构建和免疫治疗机制,探寻更

多防治方法的可能。其次,针对男性、免疫状态异常

群体的防治特点,研发专用于男性、免疫状态异常群

体的防治疫苗。最后,普及男女同防共治观念,探索

研发低成本、方便储存的疫苗,惠及中低收入国家和

地区。
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