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典型尖锐湿疣 



尖锐湿疣概述 

• 人乳头瘤病毒HPV感染引起疣状病变1 

• HPV：200多亚型，约170余型感染人类2 

        40种亚型—粘膜型：与生殖器部位感染有关3 

        尖锐湿疣90%上由HPV6或11型引起 

 

1.中华医学会皮肤性病学分会性病学组. 中华皮肤科杂志.2014; 47(8) : 598-599. 

2.De Villiers EM. Virology,2013, 445(1-2) : 2 -10. 

3.Workowski KA, et al. MMWR Recomm Rep. 2015,64(03):1-137. 

4. Ghittoni R, Accardi R, Chiocca S, et al. Ecancermedicalscience. 2015 Apr 29;9:526.  

致癌风险 HPV分型 主要相关疾病4 

高风险 16,18 宫颈鳞状细胞癌；宫颈腺癌；口咽癌 

31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59 
宫颈鳞状细胞癌；少数口咽癌 

低风险 
6, 11 尖锐湿疣；呼吸道乳头瘤病 

13,32 口腔局部上皮增生 

人乳头瘤病毒 



HPV病毒生物学 

HPV-双链DNA病毒 
*早期蛋白E6和E7：致癌蛋白 

*结构蛋白L1，L2 



HPV流行病学： 
 

• 全球，HPV 感染是最常见 STD； HPV感染估计12% 

• HPV高感染地区：非洲、东欧、拉美 

• 全球女性的HPV 感染率为6.1% ~ 33.5%  

• 不发达国家感染率高：缺乏宫颈脱落细胞学筛查  

                                       HPV筛查可以降低宫颈癌的发病和死亡率 

• 尖锐湿疣感染人群：全世界  3千万   

• 高危型HPV感染率 ： 

          正常宫颈细胞学的人群感染率也各不相同 

          发达中国家--宫颈癌是妇女肿瘤第一位   

          全球--妇女肿瘤最常见的第二位 



尖锐湿疣发病机制 

HPV病毒 

1.Bhatia N, et al. J Cutan Med Surg. 2013 Dec;17 Suppl 2:S47-54. 

2.Longworth MS, et al. Microbiol Mol Biol Rev. 2004 Jun;68(2):36.  

–HPV是一种微小、无包膜DNA病毒，外生殖器皮肤/粘膜或口腔粘膜微破坏，感染
基底层上皮细胞 

–进入宿主的HPV病毒逃避“免疫监视” 

–HPV病毒引起皮肤和黏膜上皮增殖，形成增生性病灶 



HPV感染致癌机制-免疫逃逸 



HPV 感染的自然史 

• 女性宫颈HPV清除的中位时间：9.4个月 

• 男性生殖器HPV清除的中位时间：7.5个月（致癌和非致癌亚型） 

• 异性伴侣间HPV传播率： 

         3项研究：女性到男性的HPV传播率高于男性到女性的传播 

         一项研究：男性与女性间以及女性与男性之间的HPV传播率相似 

• HPV 6或11感染后发展为疣的中位时间：6-10个月（最长18个月） 

      比先前报告6型或11型HPV女性的中位时间长2.9个月 

• 患HIV/ AIDS的女性和HIV阴性女性的疣消退即使不治疗也很常见： 

  诊断后第一年60％HIV / AIDS妇女和80％HIV阴性妇女的疣可以消退 



尖锐湿疣的诊断 

O’Mahony et al. Position statement for the diagnosis and management of anogenital warts.JEADV 2019, 33, 1006–1019 



尖锐湿疣患者最常问的问题 

O’Mahony et al. Position statement for the diagnosis and management of anogenital warts.JEADV 2019, 33, 1006–1019 



尖锐湿疣与宫颈HPV感染： 

是否需要做宫颈HPV检测或细胞学检查？ 



诊断尖锐湿疣后CIN2+的风险: 
a nationwide cohort study 

Blomberg M, et al. Sex Transm Infect 2019;0:1–5. 

CIN 2 or CIN2+的发病率与尖锐湿疣的关系  

CIN 2 orCIN2+的相对危险与尖锐
湿疣发病时间  

CIN 2 orCIN2+发病与一过性或治疗抵抗的
尖锐湿疣 



尖锐湿疣与宫颈HPV感染： 

需要做宫颈HPV检测或细胞学检查吗？ 

尖锐湿疣是宫颈CIN2级或CIN2+的长期风险标志 

►►这种风险在诊断尖锐湿疣后的一年内特别高： 

   小于23岁女性、尖锐湿疣难以治愈 

►►一旦诊断生殖器疣， 

    就有足够理由及时进行宫颈筛查，TCT、HPV 



尖锐湿疣治疗指南推荐： 

TCA：三氯乙酸；BCA：二氯乙酸 

治疗
方式 

美国CDC 

20151 

中  国 

20152 

加拿大 

20143 

欧  洲 

20124 

WHO 

20035 

患者
自用 

• 咪喹莫特 

• 鬼臼毒素 

• 茶多酚 

• 咪喹莫特 

• 鬼臼毒素 

• 咪喹莫特 

• 鬼臼毒素/鬼
臼树脂 

• 茶多酚 

• 咪喹莫特 

• 鬼臼毒素 

• 茶多酚 

• 咪喹莫特 

• 鬼臼毒素 

医院
治疗 

• 液氮冷冻 /

冷冻 

• 外科（剪
除/切除/刮
除/激光/电
外科） 

• TCA/BCA 

• CO2 激 光 

高频电治疗 

液 氮 冷 冻 

光动力治疗 

微波 

• TCA/BCA 

• 外科手术切
除 

• 鬼臼树脂 

• TCA 

• 冷冻 

• 外 科 （ CO2

激光汽化疗
法/ 

• 电外科 /手术
切除） 

• 冷冻 

• TCA 

• 电外科/切
除 /刮除 /

激光 

• 鬼臼树脂 

• TCA 

• 冷冻 

• 电外科 

• 外科手术 

1.Workowski KA, et al. MMWR Recomm Rep. 2015,64(03)：1-137. 

2.中华医学会皮肤性病学分会性病学组,中国医师协会皮肤科分会性病亚专业委员会.中国艾滋病性病,2015,21(2):172-174. 

3. Canadian guidelines on sexually transmitted infections.Human Papillomavirus (HPV) Infections Chapter (2014). 

4. Lacey CJ,et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013 Mar;27(3):e263-70. 

5. World Health Organization.Switzerland:Geneva, 2003,51-53. 



中国指南：重视治疗方法的选择 

中华医学会皮肤性病学分会性病学组. 中华皮肤科杂志  2014; 47(8) : 598-599 

2014中国尖锐湿疣诊疗指南方案推荐 

医院外治疗 • 鬼臼毒素酊、5%咪喹莫特 

医院内治疗 
• CO2 激光或高频电治疗、液氮冷冻、微波、光动

力、30%～50%三氯醋酸 

• 单个疣体直径<0.5 cm 、疣体团块直径<1cm 、疣体数目<15 个： 

‒ 1cm的疣体已经很大， 15个以内的疣体已经很多，外用药物治
疗不如物理治疗及时 

‒ 及早清除疣体原则，对减少复发尤为重要 

 

• 疣体大小和数量均超过上述标准者： 

‒ 建议用物理方法治疗或联合氨基酮戊酸光动力疗法治疗 



尖锐
湿疣
的治
疗选
择 

O’Mahony et al. Position statement for the diagnosis and management of anogenital warts.JEADV 2019, 33, 1006–1019 



尖锐湿疣的治疗选择 

O’Mahony et al. Position statement for the diagnosis and management of anogenital warts.JEADV 2019, 33, 1006–1019 



尖锐湿疣治疗难题-高复发率 

• 常见治疗方案疣体清除率差异不明显 

疣
体
清
除
率
（

%
）

 

45%-77% 

40%-70% 

70%-80% 
79%-88% 

35%-72% 

32%-94% 

83% 

徐金华.中华皮肤科杂志,2015; 48(5) : 297-300 



常用尖锐湿疣治疗手段复发率比较 

6%-68% 

25%-40% 
38% 36% 

19%-29% 

15% 
9%-19% 

徐金华.中华皮肤科杂志,2015; 48(5) : 297-300. 

复
发
率

 



复发的危害： 

造成的心理影响比CA本身产生更大危害 

复发者感染高危型HPV的概率较大 

--致癌风险 

• 多数尖锐湿疣患者皮损去除后会再发 

• 少数患者复发可持续数月乃至数年 



生殖道HPV感染疾病的预防 
 

全球共识： 

1，健康宣教，安全套，健康的生活观念 

2，筛查，性伴检查与共治 

3，HPV疫苗 



宫颈癌筛查相关指南（2016） 
 

• 应在2l岁开始(A级证据) 
• 年轻女性如出现HPV感染，几乎所有人1-2年内清除病毒 

• 21～29岁女性不必联合检查，单独细胞学检查，每3年筛查一次，不必每年行
宫颈癌筛查 

• 2015年ASCCP和SGO发布临时指南： 

   HPV检测作为25岁以上女性宫颈癌初筛可替代细胞学检查 (B级证据) 

• 30～65岁女性每5年行细胞学和HPV联合检查，每3年单行细胞学检查也可行，
不必每年筛查(A级证据)。 

• 既往筛查结果阴性且无CIN2或更高级别病变，65岁后可停止各种筛查 

     (A级证据) 

• 有CIN2、CIN3和宫颈原位腺癌病史女性，超过65岁，应治疗后持续筛查20年
(B级证据)。 



HPV疫苗： 
• 被称为抗癌史上一次重大突破 
• 多数发达国家开始推行女孩接种HPV疫苗项目 
• 10余年数据： 
    HPV疫苗结合宫颈癌筛查显著降低宫颈癌发病率 
• 2014年WHO发布指南： 
  9-13岁女孩需注射两剂HPV疫苗，预防HPV病毒感染 

Zur Hausen Ian Frazer      周健 



HPV疫苗上市史 
 

• 2006年，四价疫苗佳达修（Gardasil，MSD）FDA批准上市 

   预防6、11、16、18四种HPV病毒亚型所致疾病 

   预防宫颈癌发生有效率可达70% 

• 2007年，二价疫苗“卉妍康”（Cervarix，GSK）欧盟上市 

   （我国称希瑞适） 

    主要针对HPV-16、18型病毒 

• 2014年，佳达修9价（Gardasil-9，MSD） 

   四价基础上新增31、33、45、52 和58五种亚型病毒 

   对宫颈癌的预防率达90%  





病毒样颗粒VLP为基础的预防性疫苗作用机制 



预防性HPV疫苗产生中和抗体保护感染 



预防性HPV疫苗
的免疫学反应 



HPV疫苗对宫颈癌前病变的预防作用 



HPV疫苗对宫颈HPV感染和相关病变的预防作用 



HPV疫苗接种后对HPV流行病学的影响 



英国 
 

• 2008 始实施国家免疫接种计划，二价HPV疫苗 

• 收集16- 24岁女性外阴阴道试纸剩余标本，15459 样 

•  2010/2011- 2016间HPV16/18感染率下降： 

      16-18岁：8.2% to 1.6% 

      19-21岁：14.0% to 1.6% 

• HPV31/33/45也下降： 

       16-18 岁：6.5% to 0.6% 

       19-21 岁：8.6% to 2.6%  

• 接种有效率： 

    HPV16/18 为 82.0% (95% CI, 60.6%-91.8%)  

    HPV31/33/45 为 48.7% (95% CI, 20.8%-66.8%).  

J Infect Dis. 2018 Jun 18 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29917082


北欧地区 
Decline of HPV infections in Scandinavian cervical screening 

populations after introduction of HPV vaccination programs. 
 

• 开始qHPV 疫苗接种时间： 

         Denmark 2008, Norway  2009, Sweden 2012 

• 液基细胞学标本6538例，2006-2008  

                              6332 相同入组妇女 2012-2013. 

• 结果 

     *总体HPV 阳性率下降轻微：2006-2008的36.5% 到 2012-2013的34.5%  

     *HPV感染主要下降的妇女年龄 18-26岁:从 54.4% to 48.1% (P < 0.001) 

                    27-50 岁妇女, 改变不明显：22.5% and 21.6% 

      *疫苗覆盖的 HPV 型下降明显： 

         HPV6/11/16/18: 从 22.3% to 16.6%; P < 0.001 

       两个低危型HPV6/11，从 5.0%下降到 2.5% 

       高危型HPV16/18， 从18.9%下降到 14.9%       

• 结论: 

   四价疫苗2008-2009开始在该地区接种后HPV感染显著下降 

Vaccine. 2018 Jun 18;36(26):3820-3829. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29778519


疫苗接种对HPV基因型分布的影响  
 

• 德国，一个队列研究，2价疫苗接种 
  结果：年龄≤22岁的妇女HPV16,18,31感染显著下降 
        疫苗未覆盖HPV51,53,56在接种妇女的感染比例增高  
 
• 苏格兰，2008年始国家接种计划，12-13岁女孩接种二价疫苗 
  结果：HPV 16，18感染显著下降75% 

              HPV 31, 33,和45 交叉保护 

              HPV 51，56感染上升为最常见感染型 

              接种的女孩HPV感染比未接种妇女下降23% - 32% 

             其它高危性HPV感染率未见差别 

Obstet Gynecol Sci 2018;61(3):298-308  



HPV疫苗接种对尖锐湿疣发病的影响 



Human Papillomavirus Vaccination and Anogenital Warts: A Systematic 

Review of Impact and Effectiveness in the United States 
Anthony E. Yakely, BA*, Lital Avni-Singer, BA†, Carlos R. Oliveira, MD‡, and Linda M. Niccolai, PhD* 

Sex Transm Dis. 2019 April ; 46(4): 213–220  

Results: 

 Eight eligible studies published through March 2018 were included.  

Population-based impact studies examining trends in diagnoses reported 

consistent declines in females ages 25 years and younger after 2006 when routine 

female vaccination began in the United States. Declines in males ages 25 years 

and younger were also seen; however, these declines were lower than those in 

females and more evident after routine male vaccination began in 2011.  

Among females and males older than 25 years, little to no change has been seen 

in the trends of anogenital warts since 2006.  

Studies that included the pre-vaccine era (before 2006) reported increasing trends 

during this period. After vaccine introduction, a reversal in these trends was 

observed.  

Effectiveness studies that included individual-level vaccination histories 

consistently demonstrated a lower risk of anogenital warts for those receiving at 

least one dose of the vaccine compared to those unvaccinated. 

Conclusions:  

 the degree of HPV vaccine impact has varied substantially by age and sex. 

Achieving the full prevention potential of HPV vaccines will likely require greater 

coverage among both females and males. Post-licensure estimates of 

effectiveness demonstrate the real-world benefit of the vaccine 



Declines in anogenital warts diagnoses since the change in 2012 to 
use the quadrivalent HPV vaccine in England: data to end 2017 
Marta Checchi, David Mesher, Hamish Mohammed, Kate Soldan 

Checchi M, et al. Sex Transm Infect 2019;0:1–6. 



(A)in subjects 15–17 years old.  
(B)in subjects 18–20 years old.  
(C)in subjects 21–24 years old. 

英国AGW诊断率与女性HPV疫苗接种（2009 to 2017） 

Checchi M, et al. Sex Transm Infect 2019;0:1–6. 



Incidence of condyloma by sex, age, and calendar year. 
E. Herweijer et al. / Vaccine 36 (2018) 1917–1920 

Substantially reduced incidence of genital warts in women 
and men six years after HPV vaccine availability in Sweden 



各指南的推荐历程 



预防性HPV疫苗接种的推荐 
 

WHO有关HPV预防性疫苗的建议： 
• 具备下述条件的国家应将HPV疫苗纳入国家免疫规划： 
– 预防宫颈癌和/或其他HPV相关疾病是公共卫生领域的一项重点任务 
– 引进HPV疫苗在规划方面是可行的、持续的资金能得到保障 
– 考虑本国或本区域HPV疫苗接种策略的成本效果问题 
 

• 主要目标年龄人群： 
   发生首次性行为前的女孩，年龄范围 9-13岁 
 
• 以下情况下推荐年龄较大女性接种HPV疫苗： 
   能负担疫苗费用 
   符合成本效果 
   不会转移主要目标人群疫苗接种资源和宫颈癌筛查资源
。 



HPV疫苗女性免疫接种的推荐： 
 

• 美国免疫接种实践咨询委员会(ACIP) 
 推荐11～12岁女孩接种HPV疫苗，接种年龄可低至9岁 
 推荐4价或9价HPV疫苗 
 未接种或未完成系列接种的13～26岁女性可补接种 
 推荐用9价疫苗 
   已完成一种HPV疫苗接种的个体不需要重复接种9价疫苗 
 

• 其它学会的推荐与ACIP指南基本一致： 
   美国儿科学会(AAP)、美国家庭医师学会(AAFP)、美国CDC 
 美国妇产科医师学会(ACOG)、美国癌症学会(ACS)指南 
 推荐未接种或未完成系列接种的13～18岁女性须追加接种 
 无足够证据推荐或反对19～26岁女性接种疫苗 



HPV疫苗接种年龄的推荐： 
• 全球范围内9-45岁 

• HPV疫苗接种对未感染HPV的个体最有效，预防效果100% 

 接种最佳时间为首次性行为前，戏称“处女疫苗” 

• 接种年龄放宽： 

       ---大于26岁仍有HPV感染风险，预防再受感染 

  --减低因持续感染演变成子宫颈癌的机会 

• “HPV-FASTER”计划 

        女孩和妇女的接种年龄放宽：9岁～45岁 

           配合30岁以后的HPV检测筛查 

               已在11个欧洲国家实施 



男孩接种HPV疫苗的意义 
  
• HPV病毒对男性影响趋势增加： 
   男性患HPV相关口咽癌概率比女性高至少3倍 
   多数国家推行宫颈癌筛查，但无口咽癌和肛门癌检查 
 

• 澳大利亚、奥地利、巴西、加拿大、德国、以色列、意大利、瑞士及
美国都开始对男孩接种HPV疫苗  
 

• 男孩接种HPV疫苗为临床、经济、伦理带来优势和益处： 
  为与未接种HPV疫苗的女性发生关系的男性提供保护 
  为女性提供更多一层防护 
  为高危人群例如男男性行为者（MSM）提供保护 
  降低HPV相关疾病的治疗成本 
  减轻对“群体免疫”的依赖 



男性HPV疫苗免疫接种的推荐 
• 2009年ACIP建议： 

男性可接种4价HPV疫苗预防生殖器疣— 

   间接进一步降低女性HPV感染和宫颈癌风险 

• 2011年ACIP更新建议： 

男性11-12岁应常规接种，13-21岁男性可追加接种 

22至26岁的男性高危人群：MSM、免疫受损(如HIV)男性  

更推荐接种9价疫苗 

女性疫苗接种率低--男性疫苗接种的成本-效益可能更高 

AIN史、生殖器疣史或HPV感染病史均非接种禁忌证 



特殊人群的免疫接种 
 

• 妊娠与哺乳期女性： 
  不推荐妊娠期使用 
  已开始接种尚未完成3次注射的孕妇，产后继续接种。 
  不影响母乳喂养婴儿安全，哺乳期可接受免疫接种 

 

• 已有宫颈HPV感染或异常或生殖器疣的女性： 
 疫苗接种仍能防护未感染HPV型 
 ACIP推荐进行免疫接种 
 对已存HPV感染或CIN作用有限 
 

• 免疫抑制或免疫功能受损的宿主： 
 ACIP推荐对免疫功能受损的26岁及以下患者进行接种  



HPV疫苗的选择 
 
• 二价疫苗和四价疫苗均具备极佳的安全性和效果 
• 选择HPV疫苗时应基于： 
    *当地相关数据评估 
    *主要HPV相关公共卫生问题（宫颈癌、其他肛门 
      与生殖器癌或尖锐湿疣）的影响程度 
    *所批准的疫苗接种的目标人群 
    *疫苗产品特点，如价格、供应和规划性方面的问题 

www.who.int/immunization/documents/positionpapers 

2价疫苗已在全球132国家及地区获批上市（包括中国大陆） 

已有超过6千9百万剂供应全球市场 

全球已有70个国家将HPV疫苗纳入国家计划免疫项目 



预防性HPV疫苗的展望 
 

• 第二代HPV L1 VLP 疫苗 
提高疫苗生产效力的研究-- 
HPV L1 VLP疫苗表达体系的改良 
进入临床前研究、或I-III期临床研究 

• L2为基础的HPV疫苗 
以HPV病毒结构蛋白L2为基础的HPV疫苗有较大潜力 
 *如将L2 蛋白抗原表位表现在一个携带蛋白如肽多聚体上-- 
     再结合融合分子，以提高L2免疫原性 
 *构建一个嵌合HPV16 L1 VLP 疫苗提呈HPV16 RG1 L2表位-- 
    显示有效保护阴道粘膜感染多个型别HPV 
      高危型假病毒HPV16,18,45, 31,33, 52,58, 35, 39, 51, 59, 68,56, 

                            73, 26, 53, 66, 34 
      低危型HPV6、43、和44 

         --降低疫苗价格 

• 亚单位疫苗 



49 

谢谢 


