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認識人類乳突病毒

人 類 乳 突 病 毒  ( h u m a n 
papillomavirus, HPV) 是一種 DNA 病
毒，無外套膜的二十面體病毒，約

有 100 多型與人類感染有關。感染生
殖器或會陰部的人類乳突病毒病毒約

有四十型，其中型號 16、18、31、
33、35、39、45、51、52、56、58、
59、68 等型認為有致癌性，造成子
宮頸癌、肛門直腸惡性腫瘤、口咽

癌等；而型號 6、11、26、40、42、
53、54、55、61、62、64、66、67、

69、70、71、72、73、81、82、83、
84、IS39、CP6108 等被認為沒有致
癌性，與尖性濕疣 (俗稱菜花) 有關
[1]。

人類乳突病毒是全世界最盛行

的性行為傳染病。世界衛生組織的估

計，女性的子宮頸癌是排名第四的

癌症，全世界在 2012 年，588,000 位
女性被診斷有子宮頸癌，266,000 位
因此死亡，而人類乳突病毒就是重

要的致病原[2]。在子宮頸癌前病灶 
(如 low-grade squamous intraepithelial 
lesion, LSIL 或 high-grade squamous 
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intraepithelial lesion, HSIL)，或侵襲
癌 (invasive cancer)，有高達百分之
九十的檢體，可發現人類乳突病毒

第 16、18、31 或 45 亞型的 DNA。
肛門癌，與口咽癌也有相同的發現

[3]。人類乳突病毒的致癌機轉，相
信是與持續感染 (persistent infection) 
有關，其致癌基因 E6/E7，嵌入並且
控制宿主基因，製造出會影響 P53 及 
pRb (retinoblastoma) 的蛋白，P53 及 
pRb 失控後導致細胞增生與周期失控
[4]。

男性的人類乳突病毒相關癌症全

球每年約發生 40,000 例[2]。人類乳
突病毒造成肛門及生殖器官 (包括肛
門、陰唇、陰道及陰莖) 惡性腫瘤，
雖然不是列在十大癌症中，但是肛門

癌卻是男同志重要的腫瘤。男性愛

滋病毒感染者的肛門惡性腫瘤的發

生率約是一般男同志的 5 倍，是一般
男性的 38 倍[5]。美國的觀察指出，
1984~1995 年間，愛滋感染者的肛門
惡性腫瘤的發生率每十萬人年 30 人
次，但是 1996~2006 年間上升到每十
萬人年 137 人次[6]，而且不因高效
能抗病毒藥物 (俗稱雞尾酒治療) 有
減少的趨勢。

再者，全世界的口咽癌的發生

率正在增加中，而致癌性人類乳突病

毒感染，估計使口咽癌的發生率增加 
3~230 倍之多[7]。愛滋病毒感染者的
口咽癌是一般人的 2.6 倍[8]。以上所
述癌症的流行病學，清楚指出人類乳

突病毒不是只影響女性，男性也一樣

會被影響，尤其是愛滋病毒感染者。

男性人類乳突病毒疫苗試驗

人類乳突疫苗分別於  2006、
2009、及 2014 上市四價、二價及九
價疫苗。美國食品藥物管理局亦在 
2009 年核准了四價 HPV 疫苗用於年
輕男性預防生殖器尖狀濕疣，隨後美

國預防接種諮詢委員會也建議美國疾

病管制局許可此疫苗用在 9 到 26 歲
的男性[9]。

第一個有關男性接種人類乳突疫

苗的大型研究[10]，從 2004~2008 年
間招募了 18 個國家的總共4,065 位健
康的 16 至 26 歲男孩及成年男性，
進行隨機雙盲研究，其中 3,463 位
研究對象的性行為對象皆為女性，

而 602 人曾與男性發生性行為。平均
追蹤 2.9 年。結果顯示，ITT 意圖分
析 (intention-to-treat) 族群中，2,032 
人接種疫苗；2,033 人接受安慰劑。
接受安慰劑者共有 89 位發生外生殖
器病變 (包括菜花、及陰莖、肛門周
遭、及會陰部的原位癌或侵襲癌)；
接受疫苗者僅 36 位發生。疫苗的保
護效益為下降 60.2% 的外生殖器病變
發生率 (95% 信賴區間 40.8~73.8)；
若只計算 HPV-6、11、16 或 18 相關
的外生殖器病變，則疫苗的效益為 
65.5% (95% 信賴區間為 45.8~78.6)；
對於降低持續感染  (至少連續兩次
相隔 6±1 個月採檢在肛門或外生殖
器發現相同的病毒株感染)，疫苗降
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低 47.8% (95% 信賴區間 36~57.6) 的
持續感染率。如果以 PPE 依計劃書
分析 (per-protocol efficacy) 族群分
析 (招募時並無人類乳突病毒感染且
完整接受三劑疫苗或安慰劑接種的

受試者)，2,805 人中 1,397 人接受疫
苗接種，1,408 人接受安慰劑接種，
疫苗降低 90.4% 外生殖器病變發生
率 (95% 信賴區間 69.2~98.1)；降低 
85.6% (97.5% 信賴區間 73.4~92.9) 的
持續感染率。

這個研究同時將  6 0 2  位有活
躍性行為的年輕男同志，另外觀察

並另進行分析[11]。發生 HPV-6、
11、16 或 18 型相關的肛門原位癌 
(anal intraepithelial neoplasia, AIN 等
級 II 或 III) 的情況，ITT 族群中下降 
54.2% (95% 信賴區間 25.7~67.2)；
及 PPE 族群中下降 74.9% (95% 信賴
區間 39.6~93.3)。在 ITT 組的分析，
與其他型號相關的癌前病變亦同時

減少。持續感染的情況，ITT 組下降 
59.4% (95% 信賴區間 43.0~71.4)，
PPE 組更下降 94.9% (95% 信賴區間 
80.4~99.4)。以上顯示，人類乳突病
毒疫苗，對於男同志有明顯的效益。

此研究值得一提的是，這個研究中，

年輕男同志已有 27.4% 的人曾經感染 
6 或 11 型人類乳突病毒，有 11.3% 
的人也曾感染 16 或 18 型病毒，推測
如果疫苗在更年輕時施打，疫苗效益

會更好。

隨後，四價疫苗挑戰年紀較長 
(27~45 歲) 的男性[12]，151 位收案的

男性，在施打三次疫苗後追蹤四年，

百分之百都產生抗體，而且不因年齡

或性向而有所不同。

澳洲是全世界率先全面施打人

類乳突病毒疫苗的國家。自 2007 年
起由政府補助 13~26 歲的女孩施打
人類乳突病毒疫苗。其全國性調查

顯示[13]，年輕女性的生殖器疣下降 
59%，但是較年長 (沒有補助的族群) 
的女性沒有變化。同時期，異性戀男

性的 HPV-6、11、16、18 盛行率，
亦從 22% 下降到 6% [14]。自 2013 
年起，澳洲再補助 13~14 歲的男孩
施打人類乳突病毒疫苗，電腦程式估

計，如果能達到與女孩相似的普及率 
(84%)，將會使年輕男同志減少 90% 
的人類乳突病毒感染率[15]，但是如
果只有強調男同志施打，則無法達成

此功效。

男同志愛滋病毒感染者的 
人類乳突病毒試驗

Wilkin 等在愛滋病毒感染者的
男同志進行疫苗效果的試驗[16]。此
研究 (AIDS Malignancy Consortium 
protocol 052) 收案 112 名 18 歲以上
的愛滋病毒感染的男同志，沒有 AIN 
等級 II 及 III 的病變，施打三劑的四
價疫苗。此研究的平均年齡高達 44 
歲，發現 HPV-6 有 98%，HPV-11 達 
99%、HPV-16 達 100%、及 HPV-18 
達 95%，都產生了高濃度的抗體，而
且沒有明顯副作用，而且不影響病人
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的 CD4+T 細胞與 HIV 病毒量。
隨後，ACTG A5298 研究[17]擴

大到 575 人 (80% 是男性)，年齡 27 
歲以上的愛滋病毒感染者 (收案平均
年齡 47 歲)，施打三劑的四價疫苗或
安慰劑之後，雖然抗體的出現一樣非

常成功；但是人類乳突病毒的持續感

染、及所發生的癌前病變都沒有顯著

的減少，因此試驗案在 130 週時被迫
終止，雖然，該研究不建議年紀較長

的愛滋病毒感染者接種此疫苗，但是

發現口腔內的人類乳突病毒持續感染

的機率會減少，值得繼續研究。

其他相關試驗

Swedish 等人回朔性分析人類乳
突病毒疫苗，是否能防止反覆發生的

菜花[18]。總共 202 位治療過 AIN 等
級 II 或 III 肛門癌前病變的非愛滋感
染者男同志，一組 (88 人) 在治療後
接受三次四價人類乳突疫苗，另一組

沒有 (114 人)。接受疫苗接種者，在 
117.6 人年的追蹤當中 12 人再發生 
AIN 等級 II 或 III 肛門癌前病變 (95%
信賴區間，每一百人年 5.3~17.8)；沒
有接種疫苗者，222.8 人年的追蹤當
中 35 人再發生 AIN 等級 II 或 III 肛
門癌前病變 (95% 信賴區間，每一百
人年 10.9~21.0)。

最新的九價疫苗於  2014 年問
世。有關子宮頸癌症的跨國多中心

研究[19]，納入 14,215 位 16~26 歲
女性，尚未感染疫苗相關型別、

且子宮頸抹片未呈現 CIN (cervical 
intraepithelial neoplasia) 的受試者。發
現能有效避免 HPV-31、33、45、52 
及 58 型的感染及致病，其疫苗效益
達 96.7% (95% 信賴區間 80.9~99.8)，
而且對於 HPV-6、11、16、18 的抗
體反應不亞於四價疫苗。隨後九價疫

苗在 16~26 歲的 1,106 位的異性戀男
性、313 位男同志、及 1,101 位女性
施打，並檢測抗體的濃度[20]。在第
七個月時，99.5% 的人都產生抗體，
異性戀男性的抗體濃度與女性相當，

但是男同志的抗體低於異性戀。九價

疫苗雖然還沒有保護男性的外生殖

器或肛門病變的能力的研究出爐，

但是專家們咸信與女性接受九價疫

苗的結果相當，因此美國的 Advisory 
Committee on Immunization Practices 
(ACIP) 很快於 2015 年提出建議，
9~26 歲的男性也應施打 9 價人類乳
突病毒疫苗[21]。此外，ACIP 亦建
議，施打到一半的兩價或四價疫苗，

可以順利接續九價疫苗完成施打；

再者，男孩及女孩在 15 歲前施打人
類乳突疫苗的話，可以只打兩劑 (0, 
6~12 個月)。

英國  JCVI 在  2015 年就提出
[22]，建議男同志 40 歲以前施打人
類乳突病毒疫苗。隨後在新版的歐洲

愛滋病照護學會的治療指引[23]，也
建議男同志愛滋病毒感染者 40 歲以
前，可接受人類乳突疫苗，並且建議

接受 9 價疫苗。

115

中華民國 107 年 6 月第二十八卷三期

鄭舒倖



結論與建議

男性一樣會得到人類乳突病毒

感染及其所致的癌症。國人普遍對於

人類乳突病毒也會導致肛門癌、陰莖

及會陰部惡性腫瘤、及口咽癌較無概

念；甚少醫師在診療時會主動詢問病

人的性取向，因此給予男同志的相關

衛教資訊自然很少；再者，未成年的

男孩需要家長帶去施打人類乳突病毒

疫苗，因此，家長更需要增長相關

知識，其中尚包括學習跟孩子討論性

向。以上都是亟待突破的困境。當

然，人類乳突疫苗相當昂貴，如何把

防疫預算放在刀口上，建議可先考慮

愛滋病毒感染者的男同志為優先。
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HPV Vaccines: Not a Privilege for Girls

Shu-Hsing Cheng

Department of Infectious Diseases, Taoyuan General Hospital,  

Ministry of Health and Welfare, Taoyuan, Taiwan

Girls aged between 9 and 26 years are recommended to receive human 
papilloma virus (HPV) vaccinations in Taiwan, but boys are not. Meanwhile, 
both girls and boys are suggested to receive HPV vaccinations in Australia, the 
United States, and some European countries. In 2017, the European AIDS Clinical 
Society guidelines suggested that men who have sex with men, with human 
immunodeficiency virus infections, and who are aged less than 40 years should 
receive HPV vaccines. This review article discusses the epidemiology of HPV 
infections and HPV-related genital lesions, cutting-edge clinical trials, and the 
proposal of a vaccination strategy for target populations in Taiwan.

Key words: HPV vaccines
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