
在世界范围内，宫颈癌居女性最常见

肿瘤的第二位，并且是发展中国家女

性癌症死亡原因之首（见框图1），尽

管这是一种不幸的不公平的疾病，但

也存在激动人心的机遇。

不公平

在过去大约40年的时间，工业化国家

的宫颈癌死亡率明显降低，而在发展

中国家，这种疾病继续成为巨大的问

题。尽管如此，既使在工业化世界，

某些妇女也得不到她们需要的保健。

因此，富裕妇女和贫穷妇女之间存在

不公正。在适宜卫生保健方面，穷国

的有钱妇女可能比富国的贫穷妇女境

况好。

第二个不平等是基于性别的：宫

颈癌是一种妇科疾病，而许多国家的

妇女不能平等得到它的信息或获得卫
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生保健。

机遇

如今，可以获得一种预防宫颈癌的

疫苗。辅以更好的宫颈筛查，这种疫

苗能够实质性地降低宫颈癌发病率。

宫颈癌是一种可使妇女的家庭破碎

和在她们的生命初期将其毁灭的疾

病。对社会、妇女个人和她们的家

庭，宫颈癌的花费是很大的，但是这

一状况能够得到改变。为了实现人

乳头瘤病毒（HPV）疫苗的全部潜

能，要求对所有少女在她们可能接

触HPV前进行普遍接种。尽管接触

这些女孩面临挑战——因为许多少女

不能常规拜访卫生保健提供者，一

旦建立起一个有效的系统，它将能

够向大龄儿童和青少年提供许多额

外必需的卫生保健。

抗击宫颈癌这一可预防疾病的战

斗，可以被看作既是健康问题，又是

人权和伦理问题。目前的手段可以解

决这个问题并且有助于给予更多的妇

女、她们的家庭、她们的社区以一个

没有宫颈癌的未来。

宫颈癌和人乳头瘤病毒
（HPV）

疾病：一个不公平的负担

每年有将近 50万例浸润性宫颈癌的

新发病例，其中一半发病妇女未进行

过筛查。全世界每年大约15万妇女死

于该病。非洲的亚撒哈拉，拉丁美洲

和南亚（见图 1）是发病率和死亡率

最高的地区。通常，发展中国家的死

亡率是工业化国家的四倍；80-85%

的宫颈癌死亡病例发生在发展中国

家。在这些地区，宫颈癌常常影响已
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有多个学龄儿童的妇女，她们的死亡

对他们社区的社会结构产生负面影

响。1-3, 5, 6, 9-12

人乳头瘤病毒（HPV）

几乎所有的宫颈癌病例与HPV相关，

其为一种易传播的，高流行的，组织

中含有特异DNA的病毒。HPV是最

常见的性传播感染，没有方法治疗

HPV感染。13-15

目前，全世界大约 630万人确信

感染了HPV，其中女性多于男性。13, 16

在美国，大约40%的年轻妇女在初次

性生活三年内感染HPV。全球 50%-

80%有性活动的妇女在她们的生命历

程中至少受到一次HPV感染。17, 18通

常妇女在青少年晚期和 30岁前接触

到HPV，HPV感染高峰与女孩和年轻

妇女性活动的发生相一致多在 25岁

以下。最常见的是宫颈癌被发现已经

太晚，通常在40岁以后，发病高峰大

约是45岁。从感染到发生浸润性癌症

有一个长时期的滞后。19-22

HPV类型

HPV是一类常见的病毒种群。14已知

的HPV病毒超过100种。某些病毒对

诱发癌症有高度潜在的危险（高危类

型），而另外一些对诱发癌症是低危

的（低危类型）。高危类型引起的几乎

都是肛门与生殖器的癌症，而低危类

型可引起生殖道疣，宫颈细胞学异

常，周期性发作的呼吸道多发性乳头

瘤或者最常见的无临床结局的无症状

感染。13至少13种类型的病毒属高危

型。二种高危HPV类型与70%的宫颈

癌发生有关：HPV-16和HPV-18。

HPV-45和 HPV-31也与宫颈癌有

关，每种大约占病例的4%。研究已经

显示HPV的类型呈现地区性的变化，

某种类型在特定地区占主导地位。22, 23

从HPV感染进展到宫颈癌

宫颈癌始于HPV感染。大多数感染可

自然消退，没有症状，但是持续感染

高危类型能够导致宫颈的癌前异常和

低等级宫颈的上皮内损害。所有感染

高危类型HPV的妇女，5%-10%发展

为持续的 HPV感染并且因此增加发

展为宫颈癌前损害的风险。如果不进

行治疗，癌前损害可以发展为浸润性

宫颈癌。23, 25

癌前病变和癌症通常发生在宫颈

的“移行带”，该区域在青春期和孕期

加大。通常宫颈顶层上皮的死亡和消

退，伴随着新细胞的持续再生。但是，

随着持续的HPV感染，这个过程被打

断，细胞倾向持续繁殖，首先变为不

正常（癌前），进而浸润基底组织（浸

润癌）。由于从HPV感染进展到浸润

癌是缓慢的，通常需要几十年，似乎

更常见于 40-50岁的妇女。2, 6, 26-30宫

颈癌死亡率年龄见图 2。

风险因素

就妇女而言，接触HPV感染的风险主

要受到性活动的影响，尤其是受到她

们的性伴或多个性伴的性行为的影

响。然而，HPV感染有别于其他性传

播感染，HPV感染甚至可以发生于体

外的性活动（如阴道外的射精之后）。

首次性交年龄过小是 HPV感染的危

险因素，因为此时宫颈不发达，上皮

不成熟，更容易被病毒穿透；复合因

素包括第一次生育过早及感染艾滋病

病毒或者其他的性传播感染（例如，

疱疹病毒或沙眼衣原体）。对男性而

言，HPV感染的危险因素包括有大量

异性性伴、同性性伴以及未进行包皮

环切。10, 13, 14, 23, 31, 32

需要改进预防方法

初级预防

可以通过下述两种方法之一预防宫颈

癌的发生：预防最初的感染或者检测

宫颈癌的标志物，并且提供治疗。前

一种方法称作初级预防，可通过避免

性活动或者通过永远坚持单一性伴以

中美洲
71,862

Globocan 2002 <87.3 <32.6 <26.2 <16.2 <9.3/100,000

北美洲
14,670

欧洲
59,931

非洲
78,897

亚洲
265,884

图 1. 宫颈癌病例估计数和发病率

来源：Ferlay et al.2
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完全避免接触病毒来实现，条件是双

方而不是单方都坚持单一性伴而且以

前未被感染。当每次都使用避孕套

时，避孕套对预防HPV约提供70%的

保护。另一种初级预防的方式是抗

HPV疫苗。32, 33这种新的疫苗在随后

的部分讨论。

二级预防：筛查，诊断和治疗

筛查

通过筛查和治疗识别的癌前损害实现

二级预防。宫颈癌筛查直接面对有性

活动或者以前有性活动的妇女，以确

定她们是否正在增加发展为宫颈癌的

风险。通过使用巴氏涂片（Pap），肉

眼观察宫颈表面，或者检测 HPV的

DNA来确定。34, 35最近预防宫颈癌联

盟针对有效预防宫颈癌筛查项目做出

了 10项推荐（见框图 2）。

细胞学筛查

巴氏涂片，也是众所周知的宫颈涂

片，自从50年前问世以来，已经在全

世界使用以识别癌前损害并用于治疗

和随访。在工业化世界常规巴氏涂片

筛查的结果给人留下深刻的印象，并

且自60年代以来，发达国家通过该方

法已经减少了 70-80%的宫颈癌发

生。但是，即使在工业化国家，成功

的水平可能不同。例如，在美国，大量

宫颈癌发生病例全面下降，但是在贫

困地区发病率仍保持较高水平。9, 39-41

发展中国家缺乏类似的成功，大

部分的原因在于资源匮乏（例如，供

给、人员培训、仪器、质量控制、基

层卫生保健组织、有效的随访）。5正

如前文所述，发展中国家的筛查项目

不是根本没有就是不够有效。1 据估

计，工业化国家上5年内75%的妇女

接受了筛查。相反，一项在印度的研

• 估计全世界每年新增浸润性宫颈癌

病人490,000例。并且每年死亡超过

270,000例。

• 大约 85%的宫颈癌死亡妇女居住在

发展中国家。仅在印度每年有75,000

妇女死于宫颈癌。

• 如果当前的趋势持续下去，到 2050

年底，每年有100万浸润性宫颈癌的

新发病例。

• 如果通过筛查早期识别癌前病变，

并且进行治疗的话，宫颈癌是能够

预防的。

• 常规疫苗接种作为重要的潜在疾病

控制预防策略，全世界大多数发展

中国家的妇女不能获得宫颈癌筛查

及治疗项目。

框图 1. 宫颈癌事实 1-8

• 新的快速筛查方法可以使筛查更广泛可得。

• 新的HPV疫苗对于预防HPV感染和已经感染的特殊类型的宫颈损

伤可能是安全和有效的。

宫颈癌筛查进展

除了巴氏涂片检查，目前有几种新型

的宫颈癌筛查方法可以获得或正在研

发之中。理想的情况是，最有效的筛

查方法应该是价廉、无痛、易操作、能

为社会和文化所接受、准确、没有副

作用，并且能够立即出结果。一些有

前景的新的筛查方法似乎正在浮出，

它们可能使宫颈癌筛查更接近“理想

状态”。40, 42, 49

细胞学的发展

最近十年对改进巴氏涂片所作的努力

包括液基细胞学的进展，该方法使用

少量液体保存由宫颈收集来的细胞，

并且将制备涂片的过程自动化。这种

究和在肯尼亚的评估发现，参与者中

仅仅1%曾经经历一种筛查，尽管，这

些地方为促进筛查项目做出了巨大的

努力。42, 43 综合起来的问题是妇女和

卫生保健工作者都常常是缺乏有关宫

颈癌疾病的信息及预防该病的成本效

益分析方法。3, 42-48

细胞学检查的局限

单个细胞学筛查导致假阴性率高，缺

乏敏感性，需要重复筛查。巴氏涂片

失败可能是卫生保健提供者采样技术

或者主观地处理样本千篇一律导致的

结局。此外，需要重复访问医生以提

供当前结果并对任何异常进行处理都

可能对治疗率有负面影响。20, 35
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方法提高了实验室的效率，减少了很

多问题，如固定差、细胞铺开的厚度

不均匀，死细胞和空气干燥后产生矫

作物。但是在一些国家，它增加了巴

氏涂片的成本，且未显示其具有更高

的准确性，并且需要额外的设备，这

就意味着它可能不能更好地适用于许

多资源匮乏的环境。40, 42, 49

另外，现在正在使用计算机来

确定巴氏涂片上的大多数异常区域，

因此减少了评估的主观性，并增加了

检测的敏感性，但这种技术非常昂

贵。40

醋酸肉眼观察（VIA）

VIA也就是直接肉眼观察或用颈管内

窥镜进行观察，它可以作为细胞学检

测的一种替代方法或与巴氏筛查一起

使用。VIA是将 3%~5%的醋酸（醋）

用一个喷雾器喷洒或一个棉签涂抹在

宫颈上，并在一分钟后用肉眼观察宫

颈。如果看到特征性的、明确的醋酸

白区域与移行带相邻，该检测被认为

是阳性，具有癌前细胞改变或早期浸

润癌。VIA不需要实验室或精深的人

员培训。可以立即得到结果，并可以

在一次就诊的同时进行治疗，因此减

少了患者的失访。VIA的另一个优点

是巴氏或HPV DNA检测所不具备的，

即提供者用它可以确定小部分不适合

用冷冻疗法治疗的阳性病变，冷冻疗

法是在资源有限的环境下非常适用的

一种治疗方法。这意味着即使是用巴

氏或HPV DNA检测进行检查，也只

能用VIA来决定不能用冷冻疗法进行

治疗。VIA的敏感性与巴氏涂片一样

好，甚至超过巴氏涂片，但与巴氏涂

片类似，肉眼观察是主观性的，并且

需要对肉眼观察方法的质量控制进行

监督。在绝经后妇女中使用VIA可能

不会获得同样好的效果，因为移行带

在绝经期会退缩进宫颈管内。26, 48, 49-52

卢戈氏碘液肉眼观察（VILI）

VILI与VIA类似，但是，是将卢戈氏

碘液涂于宫颈，然后观察芥末黄色区

域。VILI的结果可以即刻获得，体现

了不会延误随诊保健的优点。在印

度和非洲用阴道镜和活检评估了

VILI检测的准确性，得到了良好的结

果。42, 48, 50, 51作为拉丁美洲筛查（LAMS）

研究的一部分，四个中心（三个在巴

西，一个在阿根廷）在11,834名妇女

中评估了VIA和VILI的准确性。研究

的发现与过去的结果不符，但的确表

明这些肉眼观察方法可以与巴氏涂片

或第 2代杂交捕获®检测方法联合使

用，从而提高准确性，使之高于单独

使用这些方法中的任何一个。52但是，

有关VILI敏感性和特异性的资料仍

然非常有限，并且需要有关VILI准确

性的进一步研究作为依据。

HPV DNA检测

新的检测方法能够从阴道或宫颈涂

片中检测出高危型HPV DNA。使用

一个小刷或拭子从宫颈或阴道收集

细胞样本；然后将这些样本送到实

验室进行处理。HPV DNA检测的优

点之一是当条件为理想状态时，它

不似肉眼观察和细胞学筛查那样主

观。它除了可以确定已经患有宫颈

疾病的妇女还可以确定发展为宫颈

病变的危险不断增加的那些妇女。53

对 14项研究进行综述得出的结论是

HPV DNA检测方法对检测超过 30

岁妇女的高度癌前病变特别有价值，

因为30岁以下的妇女HPV的感染可

能是暂时性的。18, 53-58

第 2代杂交捕获®试验（hc2）

第2代HPV DNA杂交捕获(检测法是

由Digene公司开发的，目前是美国食

品药品监督管理局唯一批准用于临床

的HPV检测方法。hc2试验能够检测

13种类型的HPV，并且比肉眼观察方

法和细胞学更敏感，但是价格昂贵，

并且表现出与在资源匮乏的地区进行

细胞学筛查同样的一些问题。例如，

试验需要实验室装备，特殊的设备，

以及经过培训的人员；需要 6~8小时

才能出结果；并且需要再次访问诊所

较不发达国家

较发达国家

45-54岁 55-64岁 65岁以上

45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

图 2. 每 100,000名妇女中年龄特异的宫颈癌死亡率

在发展中世界，宫颈癌的死亡率更为普遍，部分是由于缺少筛查规划。
来源：Ferlay et al.2
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以获得结果和进行治疗。42, 59, 60

FastHPV检测

正在为资源匮乏的环境特别开发

FastHPV检测。该检测方法将能够检

测出 14个高危型HPV DNA，并且 2

小时到2个半小时就可以获得检测结

果。期望在2007年完成研发工作，并

且期望 FastHPV检测方法在 2008年

的某个时间能够上市。如果证实它是

简单、快速、准确和可以负担的，它

可能成为适用于资源匮乏环境中的一

种筛查方法。59, 60 FastHPV检测和hc2

检测方法均涉及到的一个问题是它们

通常需要分批处理，这可能会对规划

如何使用它们产生影响。其他的商业

化HPV检测方法正在研发中，并且可

能很快被批准用于临床。

诊断

在工业化国家，无论是通过巴氏涂片

还是HPV DNA检测筛查为阳性的妇

女，接着都要进行诊断性检测，例如

阴道镜检查。阴道镜通常使用一种具

有强光源的放大设备对阴道和宫颈进

行检查，从而确定宫颈上的非正常区

域，并且指导宫颈组织采样（活检）。

阴道镜必须由经过培训的服务提供者

操作，并且阴道镜可能是昂贵、复杂

的设备。另外，活检标本一定要被送

到有一名病理学者在职的组织病理学

实验室，这在资源匮乏的国家常常是

不切实际或不可能的。如果妇女巴氏

涂片异常，但阴道镜没有看到不正常

的区域，或者阴道镜检查不充分（例

如整个移行带都看不到），可以采集

宫颈管细胞，并送到实验室。这个过

程称为宫颈管刮除术。27, 61, 62

筛查－和－治疗规划

在发展中国家，正在使用一种被称

做筛查－和－治疗的新方法。肉眼

或HPV DNA检测阳性的妇女不做进

一步的诊断性检测；而是立即进行

治疗。27 筛查－和－治疗方法在资

源匮乏国家特别受欢迎，在那里存

在运送、时间和其他导致再次访问

诊所困难的问题。主要的益处是妇

女可能很少会在治疗前失访。63 已经

在泰国、南非和加纳进行了筛查－

和－治疗规划的评估，得到良好的

结果。资料显示通过一次或两次诊

所访问，中间不进行阴道镜诊断步

骤，VIA和冷冻疗法是替代传统多次

随访策略的成本－效益最高的方法

之一。64-67

治疗

癌前病变

治疗浸润前病变的妇女具有将近

100%的生存率。目前，对妇女宫颈病

变的常规治疗包括阴道镜下宫颈环形

电切术（LEEP）或应用冷冻疗法切除

（破坏）异常上皮，两种方法都能在门

诊进行（详见表1）。如果冷冻疗法仅

用于小病变（例如≤19mm），则效果

几乎达100%。冷冻疗法和LEEP没有

过去的标准性治疗方法即冷刀锥切

术，治疗彻底。尽管不再是标准方法，

但它仍然用于其他方法不能治疗的癌

前病变，或当可疑鳞癌或腺癌时，用

于对子宫颈和宫颈管进行严格的评

估。9, 27, 42, 49, 61, 68, 69

宫颈癌的治疗

如果早期检测出浸润性宫颈癌，也可

能被成功治疗；估计患有最早期（1A

期，此期癌症在宫颈内的扩散程度最

小）癌症妇女的五年生存率达92%。9

对宫颈癌的治疗建议主要采用子宫切

除术和放射治疗，但不应当用于治疗

表 1. 癌前病变的治疗 20, 27, 35

治疗方法 描述 有效性 常见副作用 注释

冷冻疗法

环形电切术（LEEP）

冷刀锥切术

使用已经由在探针中循环
的氧化亚氮或二氧化碳气
体冷却的一个金属细胞探
针冰冻组织。

使用加热电圈切除宫颈病
变区域；然后对样本做进
一步评估。

从宫颈上切除锥形区域。

85%

90%-98%

90%-94%

轻度腹部绞痛、水样排液、
有感染的危险

出血，即刻发生或以后发
生

出血、感染、狭窄、宫颈
机能不全、可能降低生育
力

可由非临床医生操作，在
单次随访中进行；设备简
单；建议仅用于受影响区
域范围小时；不需要麻醉

快速（5-10分钟）；必须由
临床医生操作；程序复杂；
需要局麻

需要麻醉，住院，和非常
有经验的人员
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癌前病变。对于晚期病变，放射治疗

通常用于减轻症状，但是在发展中国

家，这种方法不能够广泛使用或获

得。放射治疗的目的是破坏癌细胞，

而在可能的范围内保留正常细胞。副

反应包括阴道出血和排液、腹泻和恶

心。它的有效性取决于癌症的范围，

也就是说，它是否扩散至宫颈外。化

疗也可以和子宫切除术和放射治疗一

框图 2. 有效的宫颈癌筛查和治疗规划的十项重要的发现和建议

自 1999年，宫颈癌预防联盟（ACCP）的合作伙伴已经对在资源匮乏国家中的筛查和治疗方法进行了评估，同

时致力于加强对宫颈癌的知晓，并改善发放系统。36-38 2007年 4月，ACCP对有效的宫颈癌筛查和治疗规划提出

了十项重要的建议：

1. 每名妇女都有权在她的一生中进行至少一次宫颈癌筛查。在资源匮乏的环境中，为获得最大的公共卫生效

果，筛查的最佳年龄在 30到 40岁之间。

2. 尽管在美国和其他发展中国家已经表明以细胞学为基础使用巴氏涂片的筛查规划是有效的，但高质量的细

胞学规划难以维持。因此，在卫生保健资源不足的情况下，资源应当投向成本效益高的策略，这样的策略

更易负担得起，并且能够确保质量。

3. 研究已经表明在资源匮乏的环境中，最有效和最实际的宫颈癌二级预防策略是使用HPV DNA检测或VIA

（肉眼观察）进行筛查，然后应用冷冻疗法（冰冻）治疗癌前病变。这在单次访问中能够最佳获得（目前

可能用VIA加上冷冻疗法），并且可由称职的临床医生和非临床医生，包括护士和助产士来完成。*

4. 与使用其他筛查和治疗方法相比，应用HPV DNA检测，然后进行冷冻疗法能够更大程度减少宫颈癌前病

变的发生。

5. 由称职的服务提供者进行的冷冻疗法是安全的，并且治愈率可达到 85%或更高。

6. 研究提示对于正在感染HPV的妇女，冷冻疗法能够避免宫颈疾病的进一步发展，从而起到保护作用。正

因为如此，而且由于冷冻疗法的发病率低，对于没有确定宫颈疾病但筛查阳性的妇女偶尔进行治疗是可以

接受的。

7. 除非怀疑浸润性宫颈癌，否则在筛查和治疗中间常规使用诊断步骤（例如阴道镜）通常是无效的，并且可

能削减规划的成功，并增加成本。

8. 妇女、她们的伴侣、社区和公民团体应当与卫生部门建立合作关系，共同致力于服务的计划和实施。

9. 为了获得最大的效果，规划需要有效的培训、监督和持续的质量改善机制。

10. 需要进一步开发快速的、使用者舒适的、低成本的HPV检测方法，并改进冷冻治疗的设备。

*特别需要注意的是在使用HPV DNA检测进行筛查之后，优先选择使用VIA对于确定哪些患者不适于使用冷冻疗法仍然
是必须的。

起使用。20, 27

附属的非医学关怀可以包括不会

引起损害的传统或文化习俗（例如按

摩、祈祷、咨询、情感支持）。在发展

中国家，对晚期宫颈癌妇女疼痛的控

制常常是不够的。其实，有很多有效

和廉价的疼痛控制的选择。临床和家

庭保健服务提供者应当优先实施减轻

患者疼痛的关怀。20, 70

疫苗的现状与展望

当前预防性疫苗

2006年6月，首个针对人类乳头瘤病

毒（HPV）感染的疫苗——Merck's

Gardasil®——被批准和上市。2007年

4 月它已在 7 0 个以上国家注册。

Gardasil®预防最常见的引起癌症的两

种类型HPV的感染，即16型和18型。
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大约70%的宫颈癌病例与这两种类型

HPV有关。此疫苗也预防不引起癌症

的两种类型HPV的感染，即6型和11

型，它们引起90%的生殖疣。此四价

的疫苗是在 6个月时间连续 3次肌肉

注射0.5ml剂量，第2次注射是在第1

次注射后 2个月，而第 3次注射是在

第 1次注射后 6个月。71

第二个疫苗，G l a x o S m i t h -

Kline's CervarixTM, 也预防最常见的

引起癌症的两种类型 HPV感染，即

16型和 18型，同样也是连续 3次给

予 0.5ml的注射。在这一情况下，第

2次注射是在头次注射后一个月，而

第 3次是在第 1次注射后 6个月。预

计此疫苗的许可证将会在2007年某

个时候得到批准。71 表 2提供了两个

疫苗的进一步信息。

临床试验发现，当女孩在发生性

活动之前或妇女在没有感染这些类型

的 HPV之前给予这两种疫苗，至少

95%可以有效地防止 16型或 18型的

持续感染，并且 100%有效预防指定

类型的宫颈病变。在几十年中，单独

广泛使用这种疫苗可以减少50%的潜

在性宫颈癌引起的死亡，并且一些人

估计预防率可高达71%以上，这取决

于接种疫苗的覆盖面。73-77 在能够这

样做的国家，对青少年进行免疫，加

上针对 30岁以上妇女进行筛查的规

划，将是最有效的途径。73-80

免疫策略

潜在的策略包括对在校女学生（这可

能会使弱势的校外女孩错过机会）和/

或通过母亲-女儿计划或其他现有的

社区覆盖项目。

在美国当前建议对所有青少年在

性活动开始之前常规进行接种疫苗。

虽然理论上在生命早期接种疫苗不具

有危险性，但是目前尚没有文章发表

说明允许早期接种。有一个追踪项目

（catch-up program）允许给最大 26岁

妇女进行接种。此时，不建议对已有

性活动的年龄较大的妇女接种。相

反，对这一人群最好的途径是进行宫

颈筛查。71, 72

对于资源匮乏国家，只有在具有

实质性疫苗补贴的情况下，才可能接

种当前的疫苗。虽然期待新的HPV疫

苗将导致显著地降低宫颈癌的危险性

和发病率，但是它们不能替代筛查；

相反，利用接种疫苗合并筛查，将使

效果最佳化。35, 81 对于成百万年龄在

20岁或以上的妇女，如果在她们生命

的某一阶段已发生性活动，她们很可

能已感染HPV。新的疫苗不具有治疗

性，所以它们对这些妇女没有益处。

进一步，在当前可使用的疫苗中仅包

括了引起癌症的两种类型HPV（即16

型和18型HPV），并且目前证实仅对

这两种类型的HPV有预防作用。继续

进行筛查将是必要的，因为这些疫苗

不能预防由非16型和18型HPV引起

的癌症。

在已具有筛查规划的国家，即使

已启动接种免疫规划，也应该继续支

持筛查。在不具有筛查项目的国家，

政策制定者应该考虑启动筛查规划，

对 30岁或 30岁以上的妇女在她们的

一生中至少要进行一次或两次筛查，

结合对尚未发生性关系的妇女和年龄

较大的女孩进行接种免疫。20, 81-84

给男孩接种疫苗

虽然男孩不会发生宫颈癌，但是他们

可以成为HPV感染者，并且发生其他

HPV相关的疾病，例如阴茎、肛门和

口腔癌症，以及生殖器疣。一些专家

相信对男性和女性都进行接种疫苗，

将有益于妇女，因为男性性伴侣会感

染妇女，正在对两性都进行接种疫苗

的成本－效果进行研究。然而，目前

仍然没有证据表明给男性接种疫苗会

减少对他们的女性性伴侣传播 HPV

的危险性。85, 86

表 2. 当前HPV疫苗的特性 7, 71, 72

CervarixTM (GlaxoSmithKline)

二价（16, 18型）a

Baculovirus杆状病毒制备

ASO4(明矾和甲磷酰脂质A)佐剂

0-, 1-, 6-个月注射时间表

0.5ml注射剂量

预期 2007年注册

在全世界进行 18,000位年龄 15-25岁妇
女的临床试验

对预防癌症前期病变的发展的有效率几
乎达到 100%b

有效期:至少 5年

Gardasil ® (Merck)

四价（HPV 6, 11, 16, 18型）

酵母制备

铝佐剂

0-, 2-, 6-个月注射时间表

0.5ml注射剂量

在 70个以上国家注册

在全世界进行 25,000位年龄 15-26岁妇
女的临床试验

对预防癌症前期病变的发展的有效率几
乎达到 100%b

有效期:至少 5年

a. 初步证据显示CervarixTM也可以对 45和 31型HPV提供一些保护预防作用。通过对原始
研究，以及从第 3期临床试验的第一手资料的新的分析，证实这种交叉性预防作用。

b. 少数妇女发生伴随其他类型HPV的癌症前期损伤。
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有效期

临床试验显示，HPV疫苗最少能够在

4年半至5年期间有效（迄今为止的临

床试验期），但是它们很可能在更长

时期内有效。78 在过去的 5年中，没

有证据显示免疫力逐渐减弱或预防感

染的效率降低。同时，HPV疫苗的抗

原引起类似疫苗的刺激反应，其提供

长期持久的保护作用，例如B型肝炎

疫苗。这些发现提示，这种有效期可

能长久持续，但是只有随着时间延长

才可能获得有用的资料。87

交叉保护作用

目前，尚不明确HPV疫苗将是否提供

或在何种程度上提供针对为不包括在

疫苗中的其他类型HPV的预防作用。

已有证据发现对45和31型HPV具有

交叉保护作用，正在进行的研究正在

关注这一问题。7, 77, 78

不良事件

在 HPV免疫后的已知不良反应是在

注射部位的不适感、疼痛、肿胀、发

红、头痛或低烧。在任何临床试验中，

尚未报道严重的不良事件，甚至在 5

年随访之后也是如此。71, 72, 77, 88, 89

未回答的问题

有关疫苗本身的其他问题包括如下：

• 后续疫苗加强注射是否必要，如果

是，什么时间，何种频率？

• 什么是理想的剂量方案？注射少于

3个剂量能否获得保护作用？

• 对妊娠和哺乳妇女接种疫苗是否安

全？

• 与其他青少年疫苗一起使用是否安

全和有效？

上述问题以及其他问题正成为目

前研究项目的关注点。55, 90

未来疫苗

正在进行的工作是改进预防性疫苗，

和发展消除现存 HPV感染和相关病

变的治疗性疫苗。3, 7

未来预防性疫苗

改进预防性疫苗可能涉及使用不同

的发展方法，例如蛋白和多肽重组

活载体，细菌为基础的，植物为基础

的，DNA和首次后续加强疫苗策略。

关键的目标是发展更合适资源匮乏

地区的疫苗，也就是疫苗生产较便

宜，有较长的保存期限，仅需要单次

剂量或两个剂量，赋予长时间的免

疫效果而不需要后续加强注射，能

够通过滴鼻或口服使用，在一定温

度范围内稳定，对多种类型高危险

性 HPV有效。3, 7, 91

未来治疗性疫苗

希望未来的疫苗将能够使已经持续感

染HPV的妇女预防癌症。目前尚没有

针对HPV感染的治疗性疫苗，但是已

开始着手研制这样的疫苗。这些疫苗

可以单独或联合其他治疗手段一起

使用。它们被设计用来终止进行性

的低等级的病变发展成浸润性癌症，

或预防以前已治疗的病变或癌症的

复发。与当前和以前的治疗方法不

同的是，治疗性疫苗将可能治疗潜

在性感染。7, 86

针对患有高等级（即晚期）病变

的治疗性疫苗可能更难于合成，因为

这些病变在遗传学上的不稳定，意味

着 HPV基因表达在单个病人身上或

从一个病人转移到另一个病人的过程

中发生变异。目前尚未能确定正在研

制的治疗性疫苗的有效性。7, 86

使那些最需要疫苗的人们获得它们

鉴于疫苗的效果和至今没有发现严重

的不良反应，实施有效的疫苗规划似

乎是显而易见的，但是仍然存在严重

的挑战。

知晓和接受性

对于卫生保健工作者、教育者、制定

政策者、父母和病人，准确的信息对

于他们提高对 HPV和宫颈癌的认识

是必要的。许多人没有领悟宫颈癌

的病因和其所造成的负担，并且可

能不能够明白 HPV疫苗对于改善目

前状况的价值。没有这样的了解和

强烈的倡导，个人不可能支持接种免

疫。12, 54, 92

为达到这一目标，首先有必要通

过考虑如何根据社会文化实际情况，

最好地“设计”宣传措施。在一些社

会中，是否生殖道感染的污名可能使

疫苗的接受性复杂化？是否将介绍接

种疫苗主要作为妇女的问题？有效的

设计能够有助于避免社会的抵制，例

如来自于害怕 HPV疫苗会促进男女

乱交的人群的抵制（即使研究已显示

性教育有相反的作用）。12, 54, 93, 94

社区的意愿和接受将有助于确保

疫苗的可及性，所以社区领导应该参

与接种疫苗规划的设计和实施。因为

临床医生常常是父母和青少年信息的

来源，教育临床医生有助于父母能了

解任何疫苗的益处。12, 45

成本和资金

预计接种 HPV疫苗的成本将高于现

有的婴儿免疫规划。在发展中国家对

于卫生保健的资金已经捉襟见肘，所

以，对于HPV疫苗规划的资金问题将

需要持久的，强烈倡导努力和创新策

略。95
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目前，在发展中国家这些疫苗的

价格尚不清楚，可能在一段时间内仍

不会清楚，引入一种新的疫苗的通常

过程是首先在私人诊所提供，然后，

在价格下降以后，进入公共部门。正

在努力缩短这一过程时间，直至价格

下降，使HPV疫苗在发展中国家广泛

使用。最终价格取决于如下因素，例

如购买疫苗的数量和购买协议的时间

长短。7, 96

疫苗本身的价格不是唯一的费

用；也存在规划的费用。大多数青少

年不像幼小儿童和婴儿那样常规参加

卫生保健，因此需要发展新的战略使

覆盖面延伸到青少年。在发展中国

家，疫苗规划的成本－效果将受到以

下因素影响：为广泛覆盖青少年，常

规不被纳入疫苗规划一组人群的规划

费用；疫苗所提供的保护期限；和在

规划中参与的程度。92, 97-102 对于成本

效果的考虑的一个重要成分是对比治

疗宫颈癌和其他 HPV有关疾病能否

最终节约资金。98

在国家内部示范项目计划收集

所有关于价格和发放策略的资料，

也准备讨论关于确定国际财务机制，

其可能资助资源匮乏地区的疫苗规

划。101

可及性

在大多数发展中国家年幼青少年通

常不常规接触卫生系统，因而确保

可及性是一个挑战。一个有前景的

建议是加强学校健康规划，特别是

新近小学入学率有所增加。但由于

一些地区许多女孩在很短的时间就

辍学，社区规划也许能有助于弥补

这一个空缺。101

一旦这些策略发展成为一种有

效地接近这些女孩的方式，它们可

以被用于提供许多适用于较大儿童

的不同的健康干预措施，例如破伤

风、风疹、B型肝炎、麻疹，最后是

HIV免疫；除虫；疟疾间歇预防性治

疗；血吸虫病、丝虫病和砂眼的治

疗；铁和 /或碘元素的补充；提供蚊

帐；营养补充；和有关洗手、吸烟、

毒品，身体知晓和生活选择决策方

面的教育。利用同一个系统同时进

行多种干预，与 HPV疫苗接种同时

或在不同时间，将提高所有干预措

施的成本－效果。

培训和支持健康提供者

在任何健康规划中，以清晰、现实和

实际的目标，有效地培训卫生保健

工作者是至关重要的。在许多发展

中国家卫生保健工作者可能对 HPV

感染和它与宫颈癌的发生和预防不

十分了解。这种形势由于宫颈癌“无

声无息的性质”所加剧。需要教育卫

生保健工作者，如何去帮助病人了

解由筛查和接种疫苗所带来的巨大

益处。45, 50, 65, 103

在工业化和发展中国家都不清楚

应由哪一类提供者（即普通医生或护

士、儿科医生、助产士或妇产科医生）

发放疫苗。妇产科医生传统上不管理

疫苗。相反，负责免疫的团体对于宫

颈癌和HPV的知识可能有限，所以可

以预见，一些额外的培训对于实施

HPV免疫规划是必要的。96, 104, 105, 106

记录在资源匮乏的地区HPV接种疫

苗的经验

从示范疫苗接种规划中获得的教训，

将会给需要发展有效的当地规划的国

家提供借鉴。通过这些信息也可以指

导预测和发放策略（在学校或社区规

划）。12, 95

柏斯卫生科技项目（PATH）与印

度、秘鲁、越南和乌干达 4个国家合

作进行项目制定和运作研究，以测试

引入HPV接种免疫的各种策略。结合

这些国家的示范项目，PATH与政策

制定者、卫生保健提供者、父母和年

幼青少年进行交流，以确定对有关

HPV和宫颈癌的知识的了解程度，以

及研究引入HPV接种疫苗的途径。此

项目将着重于确保目标年龄组女孩的

疫苗的覆盖面，并将收集有关成本、

社会文化的接受性、资源利用、资金、

供应和疫苗需要方面的资料。初步的

项目制定研究的资料将在 2007年底

和2008年获得，运作研究的发现将在

2009年和 2010年获得。

结论

通过HPV疫苗接种联合改善筛查、诊

断和治疗，在发展中国家宫颈癌的死

亡率预计能够降低到工业化国家的低

水平，或甚至更低。但没有以下条件

此目标难以实现：

• 私人和公共部门人员以及社区领导

的通力协作。

• 加强卫生系统，包括宫颈癌的常规

筛查。

• 促进循证医学的政策制定方面的资

料和经验

• 可负担得起并能满足需求的疫苗供

应的可及性。

• 社会和政治氛围的支持。

在不同环境中需要各种不同的政

策。制定策略必须充分正视当今的现

实情况包括疾病的负担和有关知识、

行为和社会文化态度。确保循证医学

的二级预防（筛查）策略得以继续或

建立，并联合接种疫苗，这将是至关

重要的。
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参考文献与有影响的宗教，医学和政治

领导交流和对他们进行倡导，可以

正面影响社区的信任感，并使其愿

意参加宫颈癌预防规划。几个机构

和组织正在着手一些研究和项目，

其目的是收集旨在帮助政策制定者

作出关于提高宫颈癌控制决定的信

息和证据。

由 HPV和宫颈癌提出的挑战是

真实的，一些人可能说是巨大的。然

而，通过改善在此叙述的和未来的筛

查、诊断和预防技术，世界有机会真

实改变妇女生活，并提高家庭和社区

的力量和生存能力。

（刘庆、裴开颜、贾孟春 译；李勇 审校）

欲获得更多关于HPV和宫颈癌的

信息，请访问下列网站：

RHO宫颈癌

www.rho.org

PATH宫颈癌的预防

www.path.org/cervicalcancer

宫颈癌预防联盟

www.alliance-cxca.org

国际癌症筛查团体研究机构

www.iarc.fr/cervicalindex.php

世界卫生组织——生殖系统的癌

症

www.who.int/reproductive-health/

publications/cancers.html
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