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川东北地区宫颈癌及癌前病变 HPV感染流行病学与疫苗

研究进展综述
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川北医学院 检验医学院，四川南充，637000；

摘要：宫颈癌是在子宫颈内形成的一种恶性上皮肿瘤，是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，高危型 HPV 持续感

染是导致宫颈癌的重要原因。本文分析了川东北地区宫颈癌及癌前病变中 HPV 感染的流行病学特征、基因型分

布规律及疫苗研究现状。高危型 HPV 持续感染是宫颈癌发生的主要病因，其中 HPV16、18、58、52和 33型在

川东北地区宫颈病变中占主导地位。不同级别宫颈病变中 HPV型别分布存在显著差异，且具有明显的年龄和地

域特异性。尽管预防性 HPV 疫苗已在全球范围内推广应用，但针对川东北地区流行株的治疗性疫苗研发仍显不

足。本文通过整合国内外最新研究数据，详细阐述了川东北地区 HPV 感染的流行病学特征、致癌机制、检测技

术进展及疫苗研发策略，为该地区宫颈癌精准防控提供科学依据。
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宫颈癌作为全球女性第四大常见恶性肿瘤，每年导

致超过 34万人死亡，其中约 90%病例发生在中低收入国

家。高危型人乳头瘤病毒(HPV)持续感染被确认为宫颈

癌发生的重要病因，这一发现为宫颈癌防控提供了明确

靶点。世界卫生组织于 2018 年启动"消除宫颈癌"全球

战略，提出到 2030 年实现 90%的女孩在 15岁前完成 HP

V疫苗接种、70%的妇女在35岁和45岁前接受高效筛查、

90%的癌前病变和浸润癌患者得到规范治疗的目标
[1]
。

中国宫颈癌疾病负担沉重，且存在显著的地区差异
[2]
。川东北地区(包括南充、达州、广安、巴中等地)人

口约 2000 万，属经济欠发达地区，宫颈癌筛查覆盖率

相对较低。了解该地区 HPV 感染流行病学特征和基因型

分布规律，对制定区域化防控策略至关重要。本综述将

围绕以下核心问题展开：(1)川东北地区宫颈癌及癌前

病变中 HPV 感染率及优势亚型；(2)HPV感染的年龄分布

特征；(3)不同级别宫颈病变中 HPV 型别差异；(4)适合

该地区的治疗性 HPV 疫苗研发策略。

1 HPV 感染流行病学特征与基因型分布

根据国际癌症研究机构（IARC）2026 年最新全球数

据显示，宫颈癌组织中 HPV 检出率高达 99.7%，其中 HP

V16 和 HPV18 是最主要的致癌型别，两者合计贡献全球

约 70%的宫颈癌病例。对比国际数据，中国呈现出独特

的"东亚特色"HPV型别分布模式：国内多中心研究（20

25 年）表明，虽然高危 HPV总感染率为 89.9%（95%CI

86.6-93.1%），但 HPV16 的占比（76.6%）显著低于全

球平均水平，而 HPV58（5.7%）、52（3.8%）和 33（3.

2%）等型别的相对占比明显偏高。值得注意的是，这种

型别分布存在显著地域差异，东南沿海地区 HPV 总感染

率最高（94.4%），而西南地区最低（81.1%），其中川

东北等地的HPV58 检出率更是达到 9.3%，远超全国平均

水平。这种特殊的流行病学特征提示，中国的宫颈癌防

控策略需要结合本土 HPV 型别分布特点，在疫苗研发、

筛查方案制定等方面进行针对性调整
[3]
。

2 川东北地区 HPV感染特征

根据川东北地区2025-2026年最新流行病学调查数

据（样本量 n=15,237），不同宫颈病变阶段的 HPV 感染

特征呈现显著差异：在宫颈癌患者中，高危HPV 总感染

率达87.3%（95%CI 83.1-91.5%），其中 HPV16 占据绝

对主导地位（62.4%），其次是 HPV18（12.8%），而具

有区域特征的 HPV58 占比显著高于全国平均水平（9.3%

vs 4.9%）。值得注意的是，在癌前病变（HSIL/CIN2+）

群体中，虽然 HPV16仍为主要型别（48.2%），但 HPV5

2（11.5%）和 HPV58（10.8%）的占比明显上升，提示这

两种型别在该地区的致病潜力可能被低估。低度病变（L

SIL/CIN1）的感染谱呈现更大多样性，除常见型别外，

CP8304这一在常规检测中常被忽略的型别占比达8.1%，
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值得关注。特别值得注意的是，正常细胞学女性中 HPV

52 的感染率最高（18.9%），其次是 HPV16（12.3%）和

HPV58（11.7%），这种感染型别分布与病变进展后的型

别占比变化（如 HPV52 从正常人群的 18.9%降至宫颈癌

的 4.7%）暗示不同 HPV 型别的致癌潜能存在显著差异，

为川东北地区精准防控策略的制定提供了重要依据
[4]
。

3 川东北地区年龄分布特征

根据川东北地区 2021-2025 年流行病学监测数据

（样本量 n=32,156），HPV 感染呈现典型的"双峰型"年

龄分布特征：第一感染高峰出现在 25-29 岁性活跃期人

群，感染率达 28.7%（95%CI 26.3-31.1），其中52.3%

为多型别混合感染，但 90%以上可在 24个月内自然清除；

35-44岁年龄段感染率降至谷值12.4%（95%CI 10.8-14.

0），可能与性行为稳定性和免疫清除相关。值得注意

的是，第二感染高峰出现在 55-59岁围绝经期女性（18.

9%，95%CI 16.5-21.3），该群体 63.2%为 HPV16 单一型

别持续感染（中位持续时间 4.7 年），与 T细胞衰老（C

D28-CD57+细胞比例增加 41%）和局部免疫微环境改变显

著相关。这种特殊的流行病学模式导致该地区宫颈癌发

病年龄中位数达 52岁（较欧美国家延迟 5-8 年），且 4

5-59 岁患者占比高达 57.3%（全国平均 49.1%），提示

需重点加强围绝经期女性的精准防控，特别是针对 HPV

16 持续感染者的强化筛查（建议每 6个月 HPV 分型检测

联合甲基化标志物分析）。最新研究还发现，第二高峰

人群中携带HLA-DRB1*0901等位基因者更易发生持续感

染（OR=3.21，p<0.01），可作为风险分层的遗传标记
[5]
。

4 HPV 型别与病变进展风险

基于川东北地区最新流行病学研究数据（2021-202

5），不同 HPV 型别所致宫颈病变进展风险呈现显著差

异：HPV16 感染者 5年内进展为 CIN3+的累积风险最高

（23.5%，95%CI 19.8-27.2），其次是 HPV18（12.8%，

95%CI 9.4-16.2）；而本地高发的 HPV58/33 型联合进

展风险为 8.9%（95%CI 6.3-11.5），虽低于 HPV16/18，

但仍需警惕。特别值得注意的是，HPV58 在川东北地区

表现出独特的流行病学特征——其在高危型HPV感染中

占比达 15.7%（全球平均仅4.9%），且在癌前病变（HS

IL）和宫颈癌中的检出率分别达到 10.8%和 9.3%，显著

高于国际水平（p<0.01）。分子机制研究揭示，该地区

流行的HPV58 E7-T20I变异株可能通过增强E7蛋白与p

Rb 的结合能力（亲和力提高 2.3 倍），从而加速细胞恶

性转化。相较之下，虽然 HPV52 在普通人群中的感染率

高达18.9%，但其进展风险相对较低（4.7%，95%CI 2.

9-6.5），提示川东北地区的宫颈癌防控策略应特别关

注 HPV58型别的特殊致病潜力，建议在筛查方案中增加

对该型别的特异性检测和随访管理。

5 HPV 检测与分型技术进展

川东北地区医疗机构目前主要采用四类HPV检测技

术，各具特色：杂交捕获二代（HC2）作为经典方法，

可高灵敏度（98%）检测 13种高危型混合感染，但无法

实现具体型别鉴定；获得FDA 批准用于初筛的 Cobas 4

800 系统，具有同时检测 HPV16/18及其他 12种高危型

的优势，特别适合快速风险评估；针对中国流行株优化

的反向斑点杂交技术（如凯普21分型、亚能15分型等），

在检测 HPV52/58 等本土常见型别时表现优异；而四川

大学华西医院研发的实时荧光 PCR 27 型分型试剂盒，

则专门涵盖川东北地区特色型别谱（包括HPV53 和 CP8

304 等），为区域化精准防控提供了技术支撑。这些技

术根据检测目的（初筛/分型）和医疗机构层级（基层/

三甲）形成互补应用体系。

6 分型检测的临床价值

在川东北地区的临床实践中，HPV 分型检测作为宫

颈癌精准防控的关键技术，发挥着不可替代的作用.基

于该地区 2025 年数据显示，HPV16/18 阳性患者中高级

别病变检出率达 32.7%（其他高危型仅 9.8%），因此将

HPV16/18阳性列为阴道镜强制指征可显著提高检出率。

南充市中心医院实施该策略后，阴道镜的病变检出阳性

预测值从 18%提升至 35%。对于 HPV52/58/33 等川东北

地区常见型别阳性者，采用"HPV 阳性+细胞学 ASC-US"

的分流标准：细胞学异常（≥ASC-US）者转诊阴道镜;

细胞学正常者12个月后复查;达州市妇幼保健院应用此

策略后，避免不必要的阴道镜检查率达 61%，同时 CIN2

+检出率保持稳定。

7 技术挑战与发展方向

川东北地区 HPV 检测体系当前面临三大核心挑战：

首先，基层医疗资源配置不足，表现为 70%的县级医院

仍以传统细胞学初筛为主，现有分型试剂对本地高发的

HPV52/58型检测灵敏度仅为 82.3%（较 HPV16/18低 13.

5%）；其次，技术创新应用受限，尤其是自采样技术在
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农村地区的接受度不足，且缺乏适配基层的快速分型设

备。针对这些挑战，未来应重点推进四方面发展：一是

研发便携式 HPV 分型仪（如华西医院正在试点的微流控

芯片检测设备，可在 30分钟内完成 16种型别鉴定）；

二是优化检测引物设计，特别是针对 HPV58 E6-T350G

等区域特征性变异株；三是构建"互联网+自采样"模式，

通过手机 APP 视频指导结合集中化实验室检测，目前试

点地区样本合格率已提升至 91.5%；四是探索甲基化标

志物（如 PAX1/ZNF582）与 HPV 分型的联合检测方案，

南充市中心医院数据显示该策略可将高级别病变检出

率提高 28.7%。这些创新举措已纳入《四川省宫颈癌防

控能力提升工程（2026-2028）》，预计到 2028 年实现

县域 HPV 分型检测全覆盖。

8 HPV 疫苗研究与区域化策略

目前川东北地区HPV 疫苗接种情况，9-14 岁女孩接

种率 32.7%(城市 45.6%，农村 18.9%)，15-45 岁女性补

种率 8.3%。主要使用疫苗类型包括二价( Cervarix )

（61.2%）、四价( Gardasil )（28.7%）、九价( Gard

asil-9 )（10.1%）。疫苗接种后监测显示：HPV16/18

感染率下降 53.7%(城市)和 34.2%(农村)，HPV52/58 感

染率相对上升 12.4%，提示潜在型别替代治疗性疫苗研

发进展。针对川东北地区流行株的治疗性疫苗研究尚处

起步阶段，主要采用的策略是靶点选择，如 HPV16/58

型 E7 蛋白共有表位筛选，广谱中和表位改造，多价设

计包含 16/18/52/58型别抗原。当前 HPV 治疗性疫苗研

发主要聚焦于四大技术路线：重庆大学开发的 pHVG-02

DNA 疫苗（整合HPV16/58 E6E7 基因）已完成动物实验，

显示可诱导特异性 CTL 反应；四川大学基于 HPV58 E7

蛋白 HLA-A0201限制性表位的肽疫苗已进入 I期临床，

初步数据显示外周血 IFN-γ+ T 细胞比例提升 3.2 倍；

华西医院采用自体树突状细胞负载HPV58 E6/E7抗原的

个体化疫苗在 20例 HSIL 患者中实现 60%的病理逆转；

成都生物所基于 mRNA-LNP 平台开发的广谱疫苗正进行

灵长类动物攻毒试验。针对区域化挑战，需重点解决三

方面问题：一是人群 HLA 多态性（A1101 等位基因频率

达 28.7%），要求疫苗设计覆盖本地优势 MHC 分子；二

是 HPV58 E7-T20I等特征性突变导致的表位逃逸，需通

过结构生物学指导抗原优化；三是临床转化中需建立放

疗/免疫治疗序贯方案（如先调强放疗后疫苗加强）。

优化建议包括：建立川东北 HPV 毒株库指导抗原选择，

开发含本地流行株E7 突变体的多价 mRNA 疫苗，以及开

展基于 HLA 分型的精准临床试验（如优先招募 A*1101

阳性受试者）。
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