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摘  要 

高危型HPV持续感染与宫颈癌和宫颈癌前病变密切相关，HPV的清除与机体的免疫功能有关。SLE患者

由于自身免疫系统紊乱，发生HPV感染及宫颈病变的风险增加。HPV疫苗极大降低HPV感染的风险，对

于SLE患者应积极接种HPV疫苗。本文综述系统性红斑狼疮患者宫颈HPV感染特点及疫苗安全性相关研

究进展，为SLE患者宫颈癌筛查及HPV疫苗相关接种及研发提供参考。 
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Abstract 
The persistent infection of high-risk HPV is closely related to cervical cancer and cervical precan-
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cerous lesions, and the clearance of HPV is related to the immune function of the body. Patients 
with SLE are at increased risk of HPV infection and cervical lesions due to autoimmune disorders. 
HPV vaccine greatly reduces the risk of HPV infection and should be actively vaccinated in SLE pa-
tients. This article reviewed the characteristics of cervical HPV infection in patients with systemic 
lupus erythematosus and the relevant research progress of vaccine safety, so as to provide refer-
ences for cervical cancer screening and HPV vaccine related vaccination and research and devel-
opment in SLE patients. 
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1. 引言 

人乳头瘤病毒(human papillomavirus, HPV)是一种双链 DNA 病毒，其感染可发生于女性任何年龄段，

且人群对其普遍易感，约 80%的女性在一生中感染过 HPV。上个世纪 70 年代末，德国科学家楚尔·豪

森在宫颈癌组织标本中分离出 HPV16 型，并随后证实 HPV 感染与宫颈癌的发生密切相关，他也因此获

2008 年诺贝尔生理及医学奖。除宫颈癌外，HPV 感染也与湿疣、宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial 
neoplasm, CIN)等其他宫颈疾病密切相关。大多数 HPV 感染后无明显临床症状，感染后 1~2 年可被自然

清除，但在一些免疫功能受损的个体中，高危型 HPV 感染可持续存在并最终导致宫颈病变的发生[1] [2]。
与宫颈病变相关的高危型 HPV 最常见的亚型前 5 位分别是 HPV16 (3.2%)、HPV18 (1.4%)、HPV52 (0.9%)、
HPV31 (0.8%)、HPV58 (0.7%)。系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是可累及全身多系统

的弥漫性结缔组织病，年轻女性发病率较高，病因尚未完全明确。大量研究显示，SLE 为 HPV 感染的危

险因素之一，HPV 感染在 SLE 患者中比健康个体更为普遍，且 SLE 患者感染 HPV 后，宫颈鳞状上皮非

典型增生的发生危险增加[3] [4] [5] [6]。这可能与 SLE 患者免疫系统紊乱、激素及免疫抑制治疗等导致机

体免疫抵御 HPV 的能力减弱，从而使 HPV 从机体内的清除过程减慢有关[4] [5]。HPV 疫苗能有效预防

SLE 女性患者的 HPV 感染[7]，但 SLE 女性常因各种原因对 HPV 疫苗了解欠佳，从而导致 SLE 女性 HPV
疫苗接种率较普通人偏低。本文就 SLE 患者 HPV 感染特点及疫苗安全性相关研究展开综述。 

2. SLE 患者 HPV 感染现状 

2.1. SLE 女性患者 HPV 感染状况分析 

2010 年一项大型荟萃分析出 5 大洲 100 万宫颈细胞学正常女性宫颈 HPV 的感染率为 11.7% [8]。2022
年一篇关于中国大陆女性 HPV 感染危险因素的 Meta 分析中显示，210,009 例检查中 HPV 阳性感染 26,653
例，感染率 12.69% [9]。 

在 SLE 患者中，2019 年 Garcia-Carrasco 等[3]对 9 篇文献共 751 例 SLE 女性患者 HPV 感染的系统综

述和荟萃分析发现，SLE 患者宫颈 HPV 感染率为 34.15%，显著高于健康对照组(15.3%)，且 13.5%的 SLE
患者存在 2 种及以上 HPV 基因型感染，而在持续性感染患者中(定义为 6 个月以上的 HPV 感染)，与清除

患者相比，多重是一个重要的相关因素。来自巴西 Amaral [10]等人对 70 例 SLE 患者的 HPV 感染情况研
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究显示，SLE 女性宫颈 HPV 感染率为 22.8%，在 18~25 岁的年轻女性中可高达 75%，未生育女性中达

50%，最常见的型别为 58 型(37.5%)和 31 型(31.3%)。Tam [11]等人观察到，SLE 患者和健康对照组 HPV
感染率分别为 11.8%和 7.3%，与健康对照组相比，SLE 患者组的高危 HPV 感染率为 10.6%，而对照组为

4.2%，且 SLE 患者中多重 HPV 感染的感染率更高(4.7%对 1.1%)。2010 年一项对 144 例 SLE 患者 HPV
感染情况进行了长达 3 年的随访发现，HPV 感染的累积患病率显著增加(基线时为 12.5%，3 年后为 25.0%；

P = 0.006)。且 SLE 患者中高危 HPV 感染的累积感染率(基线时为 11.1%，3 年后为 20.8%；P = 0.02)和多

重 HPV 感染也显著增加(基线时为 6.9%，3 年后为 16.7%；P = 0.009)。约一半(33/68, 48.5%)的 HPV 感染

持续 ≥ 6 个月[12]。Mendoza-Pinto 等研究也显示，151 例 SLE 患者中，77 例感染 HPV，其中 31 例为高

危型，20 例为多重感染。且经过 3 年随访发现，高危型 HPV 累积感染率从 19.6%升至 29.1% (P < 0.01)，
低危型 HPV 感染从 14.2%升至 24.4% (P < 0001)，多重 HPV 感染率从 1100%升至 15.7% (P < 0.05)。其中，

最常见的新增 HPV 感染亚型为 HPV16 (2.4/1000 人∙月)和 HPV53 (1.4/1000 人∙月) [13]。总之，大量研究

表明，SLE 患者宫颈 HPV 感染率较普通人增高明显，且高危型感染和多重感染更为常见。 

2.2. SLE 患者宫颈病变的特点及其影响因素 

HPV 是最常见的性传播病毒，与宫颈和肛门生殖器的病变息息相关。高危型 HPV 持续感染是患者

发生鳞状上皮内病变的危险因素之一[5] [14]。HPV 感染的清除依赖于有效的局部免疫应答，因此，由于

疾病本身或免疫调节治疗以及与免疫力受损相关的疾病等会增加 HPV 相关疾病的风险[15]。2014 年的一

篇 meta 分析(416 例 SLE 患者，11,418 例正常人)显示，SLE 患者的高级别鳞状上皮内病变(high-grade 
squamous intraepithelial lesion, HSIL)发生率显著高于正常人群(OR = 8.66，95% CI 为 3.75~20.00) [4]。早

期 Tam 等人通过逻辑回归排除了可能的混杂因素的研究也发现，SLE 患者宫颈细胞巴氏涂片异常率显著

高于健康对照组(16.5%比 5.7%)，且与健康对照组(2.0%)相比，SLE 患者鳞状上皮内病变的发生率增加了

约 6 倍(11.8%) [11]。我国张延玲等研究也发现系统性红斑狼疮患者宫颈癌及癌前病变的风险比正常人高

1.5 倍[16]。 
宫颈癌变也与年龄、HPV 基因型、合并感染、免疫抑制和炎症等因素相关。SLE 会导致患者免疫功

能低下，增加患者感染 HPV 的风险。特别是对于服用免疫抑制剂的 SLE 患者，由于先天性免疫应答和

细胞免疫应答会受到抑制，导致病毒感染不能及时痊愈，进而引起持久的感染并增大患有宫颈癌及癌前

病变的风险。Ognenovski [17]等发现，SLE 患者中，泼尼松治疗组的 CIN (cervical intraepithelial neoplasia) 
3 年发生率为 0% (0/23)，硫唑嘌呤治疗组为 0% (0/4)，静脉注射环磷酰胺治疗组为 25% (2/8)，硫唑嘌呤 + 
环磷酰胺 + 泼尼松龙治疗组为 15% (4/26)，且 CIN 发生与静脉环磷酰胺注射剂量相关，每增加 1 g，CIN 
发病风险增加 13% (P = 0.04)。美国一项针对 20,282 例 SLE 患者的队列研究也表明，与使用羟氯喹(HCQ)
治疗相比，使用免疫抑制剂治疗的患者发生 SIL (Squamous intraepithelial lesion, SIL)或宫颈癌的风险高 1.4
倍[18]。虽然大量研究都表明免疫抑制剂的使用可能会增加 SIL 或宫颈癌的发生，但也有少部分研究显示

免疫抑制剂的使用与宫颈病变的发生增加之间没有关联[5]。且对于宫颈癌的发生率来说，来自丹麦的一

项研究表明，SLE 患者的总体癌症风险较普通人增加，宫颈癌风险反而降低[19]。这与 2010 年国外一项

关于 SLE 患者 HPV 感染及宫颈病变情况的系统综述发现相似，即尽管 SLE 患者中 HPV 感染和宫颈不典

型增生的发生增加，但在大部分研究中，SLE 中宫颈癌症与正常人群中的预期发生没有差异[5]。 

3. SLE 女性患者 HPV 疫苗接种情况及疫苗安全性 

3.1. SLE 患者对 HPV 疫苗的认知度及接受度 

HPV 疫苗接种是防控 HPV 感染相关疾病的一级预防措施。2020 年 11 月世界卫生组织(World Health 
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Organization, WHO)正式发布《加速消除宫颈癌全球战略》，其中提出到 2030 年实现 90%的女性在 15 岁

前完成 HPV 疫苗接种的目标。2023 年 1 月我国国家卫生健康委会同教育部、民政部、财政部等十个部

门联合制定、印发了《加速消除宫颈癌行动计划(2023~2030 年)》，该行动计划也强调要促进 HPV 疫苗

接种，降低患病风险。HPV 疫苗的接受程度取决于广泛的因素，包括意识、信念、知识和认知[20]。2020
年狄娜、刘应南[21]等对国内外 HPV 疫苗的知晓度及接受度综述发现，虽然 HPV 疫苗在部分地区早已上

市，然而疫苗接种率并不理想。 
SLE 患者由于自身免疫系统缺陷，对于 HPV 疫苗可能具有恐惧情绪。法国一项关于青少年儿童及其

家长对于 HPV 相关疫苗的接受度调查显示：44%的 SLE 患者已经接种了或正在接种 HPV 疫苗。两个因

素与 HPV 疫苗接受度显著相关：年龄较大(OR 53.68, 95% CI 5.85~429.29, P < 0.001)和以前接种过乙肝疫

苗(OR 4.97, 95% CI 1.03~24.01, P = 0.040)。且由卫生专业人员推荐的 HPV 疫苗和对 HPV 相关疾病的恐

惧是接种 HPV 疫苗的主要促进因素，而缺乏关于 HPV 疫苗的知识、缺乏卫生专业人员的推荐以及对 HPV
疫苗副作用的恐惧是接种 HPV 疫苗主要障碍[22]。在美国一组 1349 名 SLE 患者队列研究中，有资格接

种 HPV 疫苗的 238 名女性中，只有 4.6% (11/238)接种了疫苗[23]。同样的，在另一组 299 名 SLE 患者中，

只有 32 名患者(10.7%)接受了 HPV 疫苗，远低于普通人群中的 23% [24]。这表明，HPV 疫苗接种覆盖率

在自身免疫性疾病患者中更加不足。而这些除了 SLE 患者自身对 HPV 疫苗的接受度相关之外，也可能

与基层保健医生对 SLE 患者接种 HPV 疫苗的了解度与重视度相关。 
无论是国内还是国外，基层保健医生都承担着在难以获得专业风湿免疫科医生的地区照顾 SLE 患者

的责任。因此，提高基层保健医生对 SLE 患者 HPV 感染几率增加和宫颈病变相关这一公共卫生问题的

认识，将提高预防性 HPV 疫苗接种的接受率，并对这一弱势人群的宫颈健康产生积极影响。一项国外区

域医疗中心的调查结果显示：对比当地健康人群，该地区女性狼疮人群中的高危 HPV 感染增加了 2 倍，

但 HPV 检测频率、疫苗接种率更低。这可能是基层保健医生没有意识到 SLE 患者 HPV 感染和宫颈上皮

内瘤变的风险增加，所以导致 SLE 患者可能没有接受 HPV 检测以及接种 HPV 疫苗[23]。2016 年开始欧

洲抗风湿病联盟已经建议 SLE 和/或 APS 病情稳定/不活动的女性患者可考虑接种 HPV 疫苗(证据等级：

3；推荐级别：D) [25]。随着临床证据的不断增加，2019 年 EULAR 推出了成人自身炎症性风湿性疾病

(autoimmune inflammatory rheumatic diseases, AIIRD)患者中疫苗应用的更新建议，该建议提到 AIIRD 患

者，特别是 SLE 患者，应按照一般人群的建议接种 HPV 疫苗[26]。故基层保健医生应加强对 HPV 感染

及 HPV 疫苗的教育和认识，以提高 SLE 患者 HPV 检测率及疫苗接种率。 

3.2. SLE 患者接种 HPV 疫苗的有效性、安全性及不良反应 

HPV 疫苗是目前预防由 HPV 感染所导致的宫颈病变最有效的一级预防手段。HPV 疫苗主要通过诱

导机体体液免疫反应产生中和性抗体发挥作用，通过预防初次 HPV 感染和减少持续性 HPV 感染来阻断

宫颈病变的发生和发展[27]。且对于 HPV 复发的患者而言，原发性感染诱导的抗体可能并不总是足以预

防后续感染。因此，对已经经历过早期 HPV 感染并已从该感染中恢复的人群进行 HPV 疫苗接种，也有

可能通过预防未来可能的复发感染和随后的宫颈癌症而带来益处[2]。目前已有 3 种 HPV 疫苗获批上市，

分别为 2 价(针对 HPV16、18 型)、4 价(针对 HPV6、11、16、18 型)和 9 价(针对 HPV6、11、16、18、31、
33、45、52、58 型)，3 者均可用以预防宫颈癌前病变的发生，而 4 价和 9 价疫苗同时也可预防 HPV 引

起的良性疾病，比如尖锐湿疣。9 价因为包含另 5 个 HPV 高危基因型，将宫颈癌的预防从 70%增加至 90%，

且可预防 85%~95%的 HPV 相关的外阴、阴道和肛门癌[28]。有研究显示，HPV 疫苗在预防 HPV 相关疾

病的临床试验中显示出 87.3%~100.0%的保护效力[14]。自 HPV 疫苗引入以来，人群罹患宫颈癌的比率每

年下降 1%~1.9% [29]。由于 SLE 患者免疫功能紊乱，故其对 HPV 疫苗的免疫应答可能受损。相关研究
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证实，在 SLE 患者中，HPV 疫苗诱导的 HPV 抗体水平可能降低[30]。 
但 Mok [31]等研究显示，18~35 岁 SLE 女性患者接种四价 HPV 疫苗后，疫苗相关型别的抗体应答率

仍可达 76%~95%。同时与健康人群接种 HPV 疫苗后的免疫原性和安全性对比，结果显示两组接种 HPV
疫苗后 7 个月和 12 个月的疫苗型 HPV 抗体滴度相当，两组观察到的不良事件也无显著差异，表明 HPV
疫苗在 SLE 稳定期患者中的耐受性良好，也具有较好的免疫应答与免疫原性。Mok [32]等后续追踪报道，

SLE 女性患者接种 4 价 HPV 疫苗后 5 年，即使其抗 HPV6 和 HPV16 的抗体滴度较对照组显著降低，但

仍有高比例(84%~96%)的 SLE 患者维持免疫原性。2021 年一项关于 SLE 妇女 HPV 疫苗接种的系统评价

和荟萃分析显示，接种 HPV 疫苗后，SLE 妇女的血清转化率与健康妇女相似，但 SLE 妇女的抗 HPV 几

何平均滴度(GMT)略低，且 HPV 疫苗在 SLE 人群中是安全的[33]。总之，对于 SLE 患者，预防性 HPV
疫苗被证明是安全的、耐受性好的，并且在预防年轻女性中与疫苗 HPV 血清型相关的持续感染和宫颈疾

病方面非常有效[34]。 
HPV 疫苗接种后的不良反应主要包括局部不良反应和全身不良反应，局部不良反应主要是局部注射

反应(包括注射部位的疼痛、红疹和水肿)，全身不良反应主要包括关节痛、疲劳、发烧、胃肠道症状、头

痛和肌痛等[27]。另外也有报道头晕、恶心、超敏反应、荨麻疹、静脉血栓栓塞症及自身免疫病等其他多

种常见不良反应的[35]。国外一项关于四价人乳头瘤病毒疫苗治疗儿童系统性红斑狼疮的现实世界的介入

性多中心研究显示，儿童期 SLE 患者接种疫苗后两周内疫苗不良反应的发生率高于健康对照组。然而，

这些事件是轻微的，如局部疼痛、头痛、恶心或疲劳，并在接种疫苗后不久自行缓解。且在整个研究过

程中，患者组和对照组的不良反应报告都有所减少。没有严重不良事件与疫苗接种有关。SLE 疾病活动

性总体较低，在研究期间保持稳定或有所改善[36]。而引起疫苗不良反应的主要原因可能是因为 HPV 疫

苗的佐剂成分可能会诱导机体免疫系统的异常激活[37]。例如，制备 HPV 疫苗时常用的疫苗佐剂氢氧化

铝(明矾)被发现与几种自身免疫现象有关[38]。有文献也报道了疫苗接种后的自身免疫现象，包括血管炎、

自身免疫性肝炎和各种自身免疫内分泌疾病[39]。类似地，各种病例系列中一致报告了严重的躯体形式和

自主神经障碍综合征，如慢性疲劳综合征、纤维肌痛和姿势直立性心动过速综合征。这些都可能与 HPV
疫苗的佐剂成分诱导免疫系统的异常激活有关[40]。 

对于 SLE 患者，尽管各种预防性 HPV 疫苗(HPVv)已被证实是有效和安全的，这些疫苗也被批准用

于降低 HPV 感染的发生率。但同时包括系统性红斑狼疮(SLE)在内的疫苗接种后自身免疫现象在遗传易

感个体中已有报道。有研究表明，四种 HPV 株(6、11、16 和 18)的 HPV L1 蛋白与 SLE 相关蛋白具有高

度的肽同源性，包括狼疮自身抗原蛋白(p86 和 p70)、狼疮脑抗原 1 同源物、神经元和肌肉中表达的狼疮

抗原等。值得注意的是，HPV 和人肽的同源性与补体成分(如 C4-A 和 C4-B)、分化的补体受体簇 19 (CD19)
以及自然杀伤(NK)IgG 样细胞受体有关，且这些成分在 SLE 患者免疫调节中失调[40]。故 Nicola L [40]
等在总结大量研究成果的基础上认为 SLE 与 HPV 可能存在交叉反应，故导致 HPV 感染可能诱发或加重

SLE，SLE 患者也更容易感染 HPV。而基于肽独特性的疫苗，即基于低相似性肽抗原的疫苗，可以防止

不良免疫交叉反应和潜在的自身免疫现象的爆发，从而确保在副作用方面更安全的免疫，同时保持疫苗

的有效性。这些结果为未来减少疫苗不良反应提供了思路，目前相关研究较少，需要更多的研究和临床

试验。此外，相关 HPV 疫苗有效性及安全性均未在严重 SLE 活动期试验，需要做更多的研究来评估这

种疫苗在患有更严重的 SLE 疾病和更多免疫抑制的女性中的安全性和有效性。 

4. SLE 患者宫颈癌筛查建议 

宫颈癌筛查使宫颈癌前病变及宫颈癌得到及时的诊断和治疗，极大降低了宫颈癌的发病率与死亡率。

随着现代医学的不断进步，宫颈癌筛查指南也在不断更新。2018 年美国预防服务工作组(US Preventive 
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Services Task Force, USPSTF)颁布了新版宫颈癌筛查指南，用以替代 2012 年美国阴道镜和宫颈病理学会

(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP)的临床实践指南[41]。然而这些指南均是

对普通人群的筛查建议，并不适合免疫缺陷人群。2016 年 10 月，美国妇产科医师学院(The American 
College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)在大量回顾性研究及前瞻性研究证据的基础上，提出了

HIV 感染患者的宫颈癌筛查指南[42]。2019 年 4 月 ASCCP 颁布了《非 HIV 感染的免疫缺陷女性宫颈癌

筛查指南》[30]，指南对非 HIV 感染免疫缺陷人群提出了筛查建议。该指南认为由于目前相当多研究表

明 SLE 女性较普通人群发生宫颈癌的风险增高，故参照 HIV 感染患者的筛查方案是合理的。并特别注意：

若免疫抑制剂使用开始于 21 岁之前，应在性生活开始 1 年内开始筛查，对于年龄 21~29 岁人群，应在初

次诊断 HIV 感染后行宫颈细胞学检查。检查频率可为每隔 12 月 1 次或每 6 个月进行 1 次宫颈细胞学筛

查，如连续 3 次细胞学检查结果为阴性，推荐以后每 3 年进行 1 次宫颈细胞学筛查。年龄 < 30 岁不推荐

联合筛查(宫颈细胞学联合 HPV 检测)。年龄 > 30 岁推荐联合筛查，并根据相关结果转诊阴道镜。如 HPV
检查为阴性且细胞学检查结果为阴性，推荐以后每 3 年进行 1 次 HPV 联合宫颈细胞学筛查随访。若细胞

学检查阴性，但 HPV 检查阳性：(1) 1 年后行细胞学联合 HPV 检查，若 1 年后 HPV 仍为阳性或者细胞学

异常，建议行阴道镜检查；(2) 行 HPV 分型检查，若出现 HPV16 和(或) HPV18 阳性，建议行阴道镜检

查，若 HPV16/18 均为阴性，建议 1 年后联合筛查，1 年后若出现 HPV 阳性或宫颈细胞学异常，建议阴

道镜检查。 

5. 结论 

HPV 在 SLE 患者中的感染率明显增加，且 SLE 患者宫颈癌前病变风险较健康女性增加。这可能是

由于系统性红斑狼疮(SLE)会导致患者免疫功能低下和服用免疫抑制剂的先天性免疫应答和细胞免疫应

答受到抑制，导致病毒感染不能及时痊愈，进而引起持久的感染并增大患有宫颈癌及癌前病变的风险。

因此，预防 HPV 感染非常有必要。前瞻性研究显示 HPV 疫苗在 SIE 患者中安全有效，可产生保护性应

答，且可通过低相似性肽抗原的疫苗，防止不良免疫交叉反应和潜在的自身免疫现象的爆发。故推荐在

病情稳定/不活动的 SLE 年轻女性中应考虑进行接种。需特别注意的是，HPV 疫苗接种并不能替代常规

宫颈不典型增生的筛查，亦不能治疗 HPV 感染，SLE 患者即使接种了 HPV 疫苗，也应定期进行筛查。

筛查策略可参考 HIV 感染患者的筛查方案。 
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