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治疗性 HPV 疫苗研究开发策略专家共识
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张秀军 2    马丁 3    魏丽惠 1

【摘要】 人乳头瘤病毒（HPV）是双链 DNA 病毒，几乎所有宫颈癌均由高危 HPV 感染引起。近年来，已

有超过 400 多种不同亚型的 HPV 被鉴定出来，大多数 HPV 感染无症状，可以自行消退。免疫功能正常的女性，

从感染高危 HPV 开始，通常需要 15~20 年才能发展为宫颈癌；但是免疫功能低下的女性，如未经治疗的 HIV 感

染女性，宫颈癌可能发展得更快（大约 5~10 年）。2006 年，预防性 HPV 疫苗上市，但对已感染 HPV 或癌前病

变患者无治疗效果。治疗性 HPV 疫苗的开发为预防和治疗宫颈癌的方法提供重要的补充。目前，治疗性 HPV 疫

苗正处于早期临床研究阶段，与现有预防新感染的预防性 HPV 疫苗不同，治疗性疫苗将被设计用于清除或治疗

现有的 HPV 感染及其相关的癌前病变和侵袭性宫颈癌。因此，制定合理的开发策略，不仅可以让治疗性 HPV
疫苗产品开发企业少走弯路，提高转化效率，而且可以使 HPV 感染及相关病变甚至癌变患者及早受益。本文重

点阐述了治疗性 HPV 疫苗临床开发方向、研究人群、特性和接种规划，旨在加快和推进其研发，为开发治疗性

HPV 疫苗产品及国家制定相关政策提供借鉴和参考。
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【Abstract】 Human papilloma virus (HPV) is a double-stranded DNA virus that causes almost all cervical cancers 
due to high-risk HPV infection. More than 400 different HPV subtypes have been identified in recent years, and most HPV 
infections are asymptomatic and resolve spontaneously. Women with a normal immune system, starting with high-risk HPV 
infection, usually take 15 to 20 years to develop cervical cancer, but for immunocompromised women, such as untreated 
women living with HIV (WLHIV), cervical cancer may progress more quickly (5 to 10 years). In 2006, prophylactic HPV 
vaccine was developed and marketed, but it has no therapeutic effect on patients who have been infected with HPV or 
precancerous lesions. The development of therapeutic HPV vaccine may provide an important complement to the current 
methods for the prevention and treatment of cervical cancer. Currently, the therapeutic HPV vaccine is in the early clinical 
trials, which is different from the existing HPV prophylactic vaccine to prevent new HPV infection, therapeutic HPV vaccine 
will be designed to clear or treat existing HPV infections, their associated precancerous lesions and invasive cervical cancer as 
well. Therefore, a reasonable therapeutic HPV vaccine development strategy will not only allow the therapeutic HPV vaccine 
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product development enterprises to avoid detours and improve the transformation efficiency, but also benefit patients with 
HPV infection, related lesions and even cancer as soon as possible. With the goal of clearing infection and treating cervical 
precancerous lesions. The expert concensus focus on the clinical development direction, target population, characteristic 
and vaccination programme of therapeutic HPV vaccine, aiming to accelerate and promote the research and development 
of therapeutic HPV vaccine, and will provide reference for the development of therapeutic HPV vaccine products and the 
formulation of national policies related to therapeutic HPV vaccine.
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一、背景

人乳头瘤病毒（human papilloma virus, HPV）是双链

DNA 病毒，目前已经鉴定出 400 多种不同亚型 HPV。其

中 20 余种与人类皮肤黏膜的病变相关。根据可导致疾病的

良恶性特点，分为低危型 HPV 和高危型 HPV 两大类。常

见 低 危 HPV 类 型 包 括 HPV 6、11、40、42、43、44、54、

61、70、72、81 等，其中 HPV 6 和 11 亚型与 90％的皮肤

疣、生殖器疣等相关 [1]。2021 年世界卫生组织（WHO）提

出 14 种高危型 HPV，主要包括 HPV 16、18、31、33、45、

52、58、35、39、51、56、59、66 和 68，其中以 HPV 16 和

18 发生宫颈癌及癌前病变风险更高 [2]。

大多数 HPV 感染是无症状的，可以自行消退，约 40％

到 70％的 HPV 感染在一年内可以自行清除 [3]，年轻女性

在感染 2~5 年内 HPV 清除率可高达 70％ ~100％ [4]。高危

HPV 感染较低危 HPV 感染患者持续感染的可能性高，持续

感染进展为宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia, 
CIN）2 级或 3 级的概率为 8％ ~28％，如没有及时干预，其

中 3％ ~5％会发展为浸润性宫颈癌 [5]。在免疫功能正常女

性中，从 HPV 感染到宫颈癌的发生，通常需要 15~20 年，

但对于免疫功能低下人群，如未经治疗的人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染女性（women living with HIV, WLHIV），发

展为宫颈癌的速度可能更快（在 5~10 年内）[6]。HIV 感染

会增加 HPV 感染风险，使宫颈癌的发生风险增加 6 倍，清

除 HPV 所需时间更长，复发机会也更高 [7-8]。

HPV 除了引起宫颈癌外，还可引起肛门癌、阴茎癌、

阴道癌、外阴癌和口咽癌等。2020 年，男性和女性中非

宫颈 HPV 相关的肛门生殖器癌症总数估计为 150 087 例。 
其中，30.1％为外阴癌，24.0％为阴茎癌，33.9％为肛门癌，

12.0％为阴道癌。另外估计有 98,400 例 HPV 相关癌症发生

在口咽部 [9-10]。

2006 年预防性 HPV 疫苗问世，其通过诱导针对主要病

毒衣壳蛋白 L1 的特异性中和抗体以预防 HPV 感染。截至

2024 年 5 月，共有 138 个国家将预防性 HPV 疫苗纳入其国

家免疫规划 [11]。尽管如此，据估计至今全球只有 15％的年

轻女孩接种了预防性 HPV 疫苗 [11]。另外，预防性 HPV 疫苗

对已感染 HPV 或已发生的癌前病变并无治疗效果。因此急

需研发针对 HPV 感染和癌前病变的治疗性 HPV 疫苗。

治疗性 HPV 疫苗通过抗原呈递细胞激活特异性细胞

免疫 [12]，打破慢性感染者体内的免疫耐受，重建或增强患

者的免疫应答机制，消除病原体和癌变细胞，阻断癌细胞

的扩散与转移。与预防性 HPV 疫苗不同，治疗性 HPV 疫

苗旨在诱导特异性细胞免疫而非体液免疫（中和抗体）。治

疗性 HPV 疫苗可以根据递送抗原形式分为多肽疫苗、蛋白

疫苗、细菌载体疫苗、病毒载体疫苗、细胞疫苗以及核酸

疫苗（包括 DNA 和 RNA 疫苗）。

2024 年 WHO 制定了《治疗性 HPV 疫苗的优选产品

特性》[13]，该文件旨在加快和推进治疗性 HPV 疫苗的研发，

为治疗性 HPV 疫苗的产品特征提供指导意见。该文件提

出了治疗性疫苗的两种优选产品的特性（preferred product 
characteristics, PPCs），即分别用于清除 HPV 感染及逆转癌

前病变。虽然治疗性 HPV 疫苗目前处于临床研究阶段，一

些候选疫苗如 VGX-3100 等已取得一定进展。WHO 提出治

疗性 HPV 疫苗可作为针对 HPV 感染及癌前病变的治疗手

段，为全球消除宫颈癌策略提供创新思路。

二、治疗性 HPV 疫苗的临床开发方向

1. 针对 HPV 感染和低级别病变（CIN1）适应证的候

选疫苗：针对 HPV 感染和 CIN 1 的治疗性候选疫苗可以

用于清除特异性高危型 HPV 亚型感染和预防 HPV 相关的

宫颈癌前病变（CIN 2/3），甚至癌变。实验设计主要临床

终点包括：① HPV 清除或 CIN1 消退率：即需要两次及以

上 HPV 检测阴性，或者 CIN1 消除来证实 HPV 感染或者

CIN1 是否消除。② 评估疾病进展率：即组织病理学阴性或

CIN1 进展为 CIN2/3 的比率。③ 同时应尽可能收集次要临

床终点结果，包括再感染或 CIN1 复发率、非疫苗 HPV 亚

型感染的清除率，以及非宫颈部位（如口咽、肛门、外阴、

阴道等）HPV 感染的清除率。

对于临床试验终点评估的各项内容需具有明确的定

义。清除 HPV 感染可定义为接种治疗性 HPV 疫苗后高危

型 HPV 型别（目前多为 HPV 16/18）阳性在最后一剂接种

后 1、3、6 个月检测与基线时比较同一型别的 HPV 是否

转阴，以及其后持续阴性的时间。低级别病变消除定义为

CIN1 患者在最后一次疫苗接种后第 1、3、6 个月组织病理

检查确认 CIN1 是否消除，同时检测 HPV 感染是否转阴。

评估治疗性 HPV 疫苗预防 CIN 2/3 作用定义为 HPV 感染

者和 CIN1 患者最后一次疫苗接种后 6 个月、12 个月，有

条件的地区后续每 6 个月可随访至 5 年，随访中进行细胞

学检查和 HPV 检测，对异常者进行阴道镜检查和组织病理

学检查，作为确认是否进展至高级别病变的方法。在研究
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中每项评估内容的具体观察时间可以根据疫苗疗效以及疾

病进展周期来确定。

临床试验需入组合适的样本量以及设置合适的对照

组。与预防性 HPV 疫苗相比，用于评估以清除 HPV 感染

为临床终点的治疗性 HPV 疫苗，因入组的受试者均为已

感染 HPV 者，故按照样本量估计，可以采用更少入组者

数量和更短的观察时间。由于多数 HPV 感染会自发清除，

因此设置合适的对照组对于评估治疗性 HPV 疫苗的有效

性至关重要。因目前并未推荐治疗尚无病变的单纯 HPV
感染，对照组可以选择平行安慰剂对照。HPV 感染者包括

持续性感染者和一过性感染者，如果受试者仅包括基线时

HPV 持续感染者（通常为 6 个月以上同一 HPV 型别持续

感染），其随访观察可以只观察疫苗同一型别的 HPV 清除

率，这样容易自发清除的 HPV 感染者会排除在外，延长

入组受试者的筛查时间，但是清除持续 HPV 感染的效果

会得到充分评价。

2. 针对高级别病变（CIN 2/3）适应证的候选疫苗：针

对 CIN2/3 的治疗性 HPV 疫苗的临床试验需要确保其伦理

学和研究方法的合理性。重要考虑因素包括随访时间，对

照组是安慰剂还是替代治疗，以及主要和次要临床终点。

WHO 指南推荐对 CIN 2/3 采取即筛即治策略，目前临床治

疗多采用环形电切术（LEEP）和冷刀锥切术（CKC）等

方式。临床试验可以用目前 CIN 2/3 的标准治疗方法作为

治疗性 HPV 疫苗的对照组，但是与标准治疗进行比较的

疫苗临床试验需要较大的研究规模。在既往 HPV 疫苗的

临床研究中，设置了安慰剂对照组或并未设置对照 [14]。上

述 试 验 中 一 些 与 HPV 16/18 型 相 关 的 CIN 2/3 女 性 接 受

了不同试验设计方案的治疗性 HPV 疫苗后，组织病理学

可以消退至 CIN1，或无细胞学异常 [14]。同时还可以评估

CIN 2/3 患者经疫苗治疗后 HPV 感染的清除情况并以 HPV
是否清除作为次要观察终点。

迄今为止，有几个候选疫苗将 HPV 感染清除与癌前

病变的消退同时作为主要终点的一部分，另外也有将病毒

清除率作为次要终点 [14]。其他次要终点包括评估疫苗对其

他致癌 HPV 亚型相关的宫颈癌前病变的交叉保护，清除

非疫苗 HPV 亚型感染或低级别宫颈上皮内病变，预防宫

颈病变复发和再感染，以及清除多个解剖部位的 HPV 感

染。虽然治疗性 HPV 疫苗最初获批可能是作为一种独立

治疗方法上市，但未来也可能作为现有治疗方法的辅助治

疗，或与较新的免疫检查点抑制剂或基因工程 T 细胞治疗

联合使用，以提高整体治疗效果和降低疾病复发率 [15-16]。

现有治疗方式对 WLHIV 人群疗效较低且复发率较高，因

此联合治疗方式可能特别有治疗潜力。

研 究 表 明 如 果 CIN2 不 接 受 治 疗， 会 有 18 ％ 继 续 
进展 [17]；未经治疗的 CIN3 患者 30 年内有 31％的进展为浸

润癌，而接受常规治疗的妇女 30 年内宫颈或阴道穹隆患癌

的风险仅为 0.7％ [18]。因此在实验设计中，为确保受试者的

利益，建议观察期在 6 个月或者研究者根据具体实验目的

明确观察时间，如果病变无变化或有进展则应尽快转入常

规治疗。如果候选疫苗的主要观察终点是清除感染，建议

把评估这些疫苗对宫颈癌前病变的疗效作为次要指标，这

样有助于了解是否可以扩大其使用范围，以增加上市后潜

在的公共卫生价值。

3. 治疗性 HPV 疫苗临床适应证及给药方式等开发策略：

治疗性 HPV 疫苗具有广泛的应用范围，从清除 HPV 感染

到治疗高级别病变再到治疗癌症，可在成功完成一个明确

的适应证临床研究获得上市许可后，再进行其他适应证的

研究和评价。例如主要适应证为清除 HPV 感染的疫苗后续

可扩展到癌前病变，再扩展到其他解剖部位（外阴、阴道、

肛周 , 甚至口腔等）；或者获批疫苗通过交叉保护扩展到非

疫苗 HPV 亚型的相关疾病；也可通过与预防性 HPV 疫苗

共同给药和不同给药方案，对宫颈高级别病变和癌症共同

发挥预防和治疗作用等。

为了达到治疗效果，常规治疗性 HPV 疫苗可以考虑给

药三次 [14]，也可以选择更多次剂量方案，也可以在获得上市

后进一步评估不同接种次数的效果。另外，还应研究治疗性

HPV 疫苗的接种是否能使未来宫颈癌前病变或浸润性癌发病

率降低。同时应考虑在临床试验中纳入将从治疗性 HPV 疫

苗中获得最大潜在收益的最适宜人群，特别是低收入和中等

收入的个体。临床试验应包括充分规划在疫苗获得批准和许

可后试验人群的实施优先级，保证大多数人群的利益。

三、治疗性 HPV 疫苗的接种规划

目前全球预防性 HPV 疫苗的接种率很低，合适的疫

苗接种规划可大规模减少全球癌症发病人数。如何应用治

疗性 HPV 疫苗以最优地实现社会经济价值的目标，将由几

个关键因素决定，包括首要接种目标人群和疫苗特性等。

1. 推荐接种目标人群策略：在确定治疗性 HPV 疫苗最

合适的接种目标人群时需要考虑各方面的因素，比如将从

疫苗接种中获得最大直接益处的人群、HPV 感染的流行病

学、通过规划接种覆盖人群的能力和成本效益以及公平性。

治疗性 HPV 疫苗接种目标女性的年龄也很重要，可

以根据疫苗适应证和使用情况来确定。例如，对于没有预

防性 HPV 疫苗接种的人群，如出现癌前病变的年轻女性，

可以将逆转病变和清除持续性 HPV 感染作为目标。

目标人群的选择还需要考虑现有的基础设施，是否

能满足特定群体对治疗性 HPV 疫苗的接种条件，以及预

防性 HPV 疫苗接种和宫颈癌筛查的覆盖率。另外，接种

疫苗对其他 HPV 相关癌症的预防或者治疗效果也有助于

扩大治疗性 HPV 疫苗的价值。

2. 根据治疗性 HPV 疫苗特性选择接种的目标人群：疫

苗的特性决定了疫苗应用人群。理想的治疗性 HPV 疫苗在

清除高危 HPV 感染，消除癌前病变以及防止癌前病变进展

方面应具有很好的疗效和安全性，且其价格可以被低收入

人群接受。治疗性 HPV 疫苗应具有简单的接种程序，减少

接种针次的同时保证疗效，提高疫苗接种的便利性和依从

性，从而提高疫苗接种率。治疗性 HPV 疫苗的储存和运输
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对于覆盖不同地区人群也很重要。如果治疗性 HPV 疫苗对

非疫苗 HPV 亚型具有交叉保护且针对再感染或复发的免疫

记忆等方面有良好的效果，则可以用于更多人群，同时提

高疫苗应用的成本效益。另外，治疗性 HPV 疫苗应该在

治疗 WLHIV 和免疫功能低下患者方面表现出不错的疗效。

因此治疗性 HPV 疫苗的特性，包括接种次数和时间、给药

途径和冷链要求，在未来实施中都将影响疫苗接种规划的

可行性及接种人群。

3. 治疗性 HPV 疫苗接种规划应考虑的其他因素：为了

加速治疗性 HPV 疫苗的临床应用，可以重点开发一个或者

两个适应证。在未来批准上市后可以扩展新的应用范围和

人群接种策略，如在没有进行 HPV 筛查的人群中，对成年

女性进行广泛接种，在筛查和治疗机会或检测能力非常有

限的条件下解决公共卫生需求。在有持续筛查和治疗规划

或有能力进行 HPV 检测的环境中，在检测呈阳性后进行有

针对性的疫苗接种。将治疗性 HPV 疫苗纳入现有的筛查和

治疗规划体系，可以提高高危 HPV 感染或癌前病变患者接

种疫苗的有效率。这种“检测即接种”的方法也有助于扩

大覆盖面和改善公平性。

治疗性 HPV 疫苗的接受程度也是接种策略的关键

组成部分。许多国家实现了很好的疫苗覆盖率，疫苗可

接受性很高，然而现在各国越来越多地受到“疫苗犹豫”

（vaccine hesitancy）的影响。虽然证明安全性和有效性对于

应对疫苗犹豫至关重要，但除了更普遍地提高对宫颈癌和

预防的认识外，宣传策略也很重要。除了区分治疗性 HPV
疫苗与预防性 HPV 疫苗外，还应考虑是作为“疫苗”还是

作为“治疗药物”进行宣传，特别是因为并非所有接受治

疗性 HPV 疫苗的人都会感染或患病。治疗性 HPV 疫苗的

广泛接种不仅需要考虑到卫生系统的差异，还需要考虑到

各国之间的文化和社会差异，确保治疗性 HPV 疫苗能够同

时在中低收入国家和高收入国家应用。

四、结束语

开发治疗性 HPV 疫苗旨在弥补扩大宫颈癌筛查和治

疗规划方面的差距。治疗性 HPV 疫苗的开发可能为宫颈癌

的预防和治疗提供重要的补充。制定合理的治疗性 HPV 疫

苗研发策略可以让相关研发企业少走弯路，提高转化效率，

在未来 30~40 年消除宫颈癌的道路上挽救更多的生命。
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