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摘  要 

背景：宫颈癌是女性第四大常见恶性肿瘤，疫苗的产生正极大地改变宫颈癌的防治格局。本研究旨在评

估21世纪以来该领域的全球研究趋势，通过文献计量学，将研究现状与研究焦点进行可视化分析，从而

全面概述人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)疫苗接种对宫颈癌的影响。方法：本研究检索了

Web of Science (WOS)数据库中2000年至2022年间发表的关于HPV疫苗接种的研究文献。利用R语言的

“Bibliometric”软件包、CiteNetExplorer、VOSviewer及CiteSpace软件，对区域、机构、期刊、作者

和关键词等进行分析，以描绘最新研究趋势并预测下一个热点话题。结果：2000年至2022年间，共有

6899篇文章被纳入本次研究，作者、机构、国家间均有相互合作，随着时间的进展，研究焦点转向对疫

苗接种效果的监测与评估。结论：本研究全面描绘了过去20年间HPV疫苗接种研究领域的知识结构与发

展方向，为优化疫苗分配策略、克服接种障碍及制定差异化宫颈癌防控方案提供了科学依据。 
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Abstract 
Background: Cervical cancer is the fourth most common malignant tumor in women, and the develop-
ment of vaccines has profoundly transformed the landscape of its prevention and treatment. This 
study aims to evaluate global research trends in this field since the 21st century through biblio-
metric methods, visually analyzing the current research status and focal points to provide a com-
prehensive overview of the impact of human papillomavirus (HPV) vaccination on cervical cancer. 
Methods: We retrieved research articles on HPV vaccination published between 2000 and 2022 from 
the Web of Science (WOS) database. Using R’s “Bibliometric” package, CiteNetExplorer, VOSviewer, 
and CiteSpace, we analyzed regions, institutions, journals, authors, and keywords to delineate the 
latest research trends and predict emerging hot topics. Results: A total of 6899 articles were in-
cluded in this study. Collaborative networks were observed among authors, institutions, and coun-
tries. Over time, the research focus has shifted toward monitoring and evaluating the effectiveness 
of vaccination. Conclusion: This study comprehensively outlines the knowledge structure and de-
velopment trajectory of HPV vaccination research over the past two decades, providing a scientific 
basis for optimizing vaccine allocation strategies, overcoming vaccination barriers, and formulating 
differentiated cervical cancer prevention and control plans. 
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1. 引言 

宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤[1]。据世界卫生组织(World Health Organization, WHO)统计，

2020 年全球新增病例约 604,000 例，死亡约 342,000 例。晚期不可手术患者因转移及复发灶对治疗反应

差，预后不良[2]。近距离放射治疗(内照射)和外照射放疗是宫颈癌的重要治疗手段。早期患者可行术前放

疗，术后是否需要辅助放疗取决于组织病理学因素；对于局部进展期肿瘤，推荐的治疗方案是同步放化

疗，并辅以必要的近距离放疗加量[3]。鉴于宫颈癌是少数几种可有效预防和筛查的癌症之一，其防治策

略应着重于一级预防(病因预防)和二级预防(早诊早治)。 
目前认为，18 岁前性生活及生育史、人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)感染以及某些与抗氧

化剂相关的营养物质缺乏是宫颈癌的主要危险因素[4]。其中，HPV 为关键诱因，84%的 HPV 相关恶性肿

瘤会发展为宫颈癌[5]。HPV 是一种双链环状 DNA 病毒，基因组约含 8000 碱基对，编码 6 种早期调控蛋

白(E1, E2, E4, E5, E6, E7)和 2 种晚期结构蛋白(L1, L2)，型别超过 100 种，其中至少 14 种高危型为致癌

型，通过感染基底细胞诱发癌变[6]-[8]。值得注意的是，2020 年全球约 90%的新发宫颈癌病例和死亡都

发生在中低收入国家[9]。发达国家通过规范化疫苗接种和筛查显著降低发病率，而中低收入国家受限于

资源匮乏难以实施有效防控[1]。WHO 预认证的四种疫苗均可预防 HPV16/18 型(至少导致 70%宫颈癌)，
九价疫苗额外覆盖其他 5 种致癌型(约占宫颈癌的 20%)，临床研究及上市后监测均证实，HPV 疫苗可有

效阻断 HPV 感染、高级别癌前病变及侵袭性恶性肿瘤[10]。 
随着 HPV 与宫颈癌研究的逐步深入，相关讨论和分析虽已涉及多个主题，但观点仍存在不同程度的
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差异，亟需宏观视角指导科研与临床决策[11]。文献计量学是一种运用统计学方法评估图书、文章及其他

类型出版物数量与质量的研究方法，通过定量分析文献揭示学科动态[12] [13]，在病原微生物的研究中至

关重要[14]-[16]。基于此，本研究对 2000~2022 年间 HPV 疫苗与宫颈癌关联的文献进行系统分析，通过作

者/机构/国家合作网络、关键词聚类及引文的深度剖析，揭示了研究趋势与热点，为临床诊疗提供新思路。 
近年来，已有若干研究尝试通过文献计量方法梳理 HPV 疫苗与宫颈癌研究的发展脉络[17] [18]，然

而，这些研究或限于特定主题(如疫苗犹豫)，或未系统比较发达国家与发展中国家在研究热点、合作模式

与时序演进上的差异。本研究首次通过大规模文献计量分析，跨越二十年时间跨度，对比发达国家与发

展中国家在研究主题、合作强度与热点演进上的差异，旨在为全球特别是资源有限地区的宫颈癌防控策

略提供差异化证据支持。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与检索策略 

我们在 PubMed 上检索了相关关键词：HPV 疫苗(HPV vaccine, HPV vaccination)、宫颈癌(cervical 
cancer, carcinoma of uterine cervix)、宫颈癌变(cervical carcinogenesis)和宫颈上皮内瘤变(cervical intraepi-
thelial neoplasia)，以确保所有 2000 年至 2022 年间与 HPV 疫苗、宫颈癌相关的文献都能纳入本研究，从

而保证研究的全面性和权威性。考虑到文献更新的速度很快，我们在一天内通过 Web of Science (WOS)核
心合集完成了对所有关于 HPV 疫苗和宫颈癌文献的筛选和收集工作。搜索策略如下：(TS = (hpv vaccine)) 
OR TS = (hpv vaccination) AND ((((TS = (cervical cancer)) OR TS = (carcinoma of uterine cervix))) OR TS = 
(cervical carcinogenesis) OR TS = (cervical intraepithelial neoplasia) AND PY = (2000~2022) AND LA = (Eng-
lish) AND DT = (Article OR Review)。经逐级筛选，排除会议摘要、图书章节、撤稿文献以及在线发表的

文章，最终纳入 6899 篇研究论文与综述文献。搜索和筛选工作由两位作者(王欣仪，王亚芬)独立完成。

存在分歧时通过协商或咨询第三研究者(王凡)进行裁决。 

2.2. 研究方法与数据分析 

基于文献数据的研究需精准把握领域热点与发展趋势。随着数据量增长，采用科学方法挖掘研究热

点与文献趋势已成学界常态。本研究从 WOS 导出 HPV 疫苗防治宫颈癌研究的元数据，存储为纯文本格

式(Plain.txt)。应用 CiteSpace 分析并可视化文献间的直接引用关系；采用 VOSviewer 1.6.18 构建文献计量

图谱解析文献属性关联；通过 Bibliometrix 及 R 语言包实施综合科学知识图谱分析[19]；并运用

CiteNetExplorer 1.0.0 进行文献聚类与热点识别[20]。 

3. 结果 

3.1. 文献发表特征分析 

本研究共纳入 6899 篇文献，24,574 位研究者，发表于 1258 种期刊，涉及 121 个国家/地区和 6165 所

科研机构。通过 Bibliometrix 软件整合 h 指数(h-index)、总被引频次(total number of citations, TC)、总发文

量(total number of publications, NP)等指标。表 1 显示了前 10 位高影响力学者，其中 Bosch FX 总被引频

次最高(h 指数 = 40，TC = 15,881)，Garland SM 的 h 指数居首位(h 指数 = 41，TC = 10,331)，二者均致

力于 HPV 疫苗对宫颈及外生殖器肿瘤的防治研究。表 2 汇总了引用量前 10 的 HPV 疫苗防治宫颈癌相关

研究，这些文献聚焦 HPV 基因型地理分布、宫颈癌前沿防控策略及不同疫苗效力与安全性，其中被引最

高文献为 Chaturvedi AK 于 2011 年发表在 Journal of Clinical Oncology 上的“Human papillomavirus and 
rising oropharyngeal cancer incidence in the United States”，该研究指出自 1984 年美国口咽癌发病率与生
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存率持续增长，并预测至 2020 年 HPV 阳性口咽癌年发病率将超越宫颈癌。表 3 显示了发文量前 10 的期

刊，主要集中于肿瘤学与疫苗学。排名前三的期刊依次为 Vaccine 532 篇，PlOS ONE 214 篇，International 
Journal of Cancer 178 篇。表 4 列出了贡献度前 10 位的国家/地区，美国居于榜首(NP = 2119, TC = 87,073)，
且上榜者多为发达国家，中国与印度系唯二发展中国家。表 5 列出了前 10 所机构的贡献量，隶属于美国

的机构占据一半，位于澳大利亚的墨尔本大学发表 283 篇相关文献(占总量 4.10%)，居于榜首。 

3.2. 关键词可视化与研究趋势 

如图 1 所示，高频关键词有“女性”、“感染”、“流行率”、“癌症”、“青年女性”、“风险”

及“有效性”等，这些关键词构成了 HPV 疫苗与宫颈癌研究的核心主题。通过关键词突现分析识别

2000~2022 年强度前 25 的术语，早期持续热点包括“病毒样颗粒”“HPV 16 型”“树突样细胞” 
 

Table 1. The 10 most influential authors in the field of human papilloma virus (HPV) vaccines and cervical cancer research 
表 1. 人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)疫苗和宫颈癌研究领域最具影响力的 10 位作者 

作者 h 指数 TC NP 开始年份 

GARLAND SM 41 10,331 105 2002 

BOSCH FX 40 15,881 79 2001 

CASTELLSAGUE X 38 11,540 51 2001 

SCHIFFMAN M 37 9540 78 2000 

SCHILLER JT 37 5881 61 2001 

WHEELER CM 37 12,036 59 2002 

DE SANJOSE S 36 10,991 74 2001 

HERRERO R 36 6190 71 2000 

SMITH JS 36 5664 70 2003 

FRANCESCHI S 35 10,351 69 2000 

TC：总被引频次；NP：总发文量。 
 

Table 2. The 10 most cited papers in the field of HPV vaccines and cervical cancer research 
表 2. HPV 疫苗和宫颈癌研究领域被引次数最多的 10 篇文献 

文献 TC 年均 TC 标准化 TC 

CHATURVEDI AK, 2011, J CLIN ONCOL 2367 197.25 50.56 

BOSCH FX, 2002, J CLIN PATHOL 2347 111.76 16.66 

SCHIFFMAN M, 2007, LANCET 1772 110.75 17.43 

DE SANJOSE S, 2010, LANCET ONCOL 1629 125.31 36.03 

VILLA LL, 2007, NEW ENGL J MED 1446 90.38 14.22 

GARLAND SM, 2007, NEW ENGL J MED 1323 82.69 13.01 

SMITH JS, 2007, INT J CANCER 1213 75.81 11.93 

KOUTSKY LA, 2002, NEW ENGL J MED 1208 57.52 8.57 

HARPER DM, 2004, LANCET 1174 61.79 13.07 

HARPER DM, 2006, LANCET 1174 69.06 13.51 

TC：总被引频次。 
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Table 3. The 10 most influential journals in the field of HPV vaccines and cervical cancer research 
表 3. HPV 疫苗和宫颈癌研究领域最具影响力的 10 个期刊 

期刊 h 指数 TC NP 

VACCINE 75 24,592 532 

INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER 52 11,202 178 

BRITISH JOURNAL OF CANCER 35 4089 52 

CANCER EPIDEMIOLOGY BIOMARKERS & PREVENTION 35 3886 71 

GYNECOLOGIC ONCOLOGY 35 3688 95 

PLOS ONE 32 4148 214 

JOURNAL OF ADOLESCENT HEALTH 28 2984 43 

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 27 2762 166 

JOURNAL OF VIROLOGY 27 2344 41 

BMC PUBLIC HEALTH 26 1932 96 

TC：总被引频次；NP：总发文量。 
 

Table 4. Top 10 core countries/regions in the field of HPV vaccines and cervical cancer research 
表 4. HPV 疫苗和宫颈癌研究领域前 10 位核心国家/地区 

国家/地区 NP SCP MCP 国家/地区 TC 平均引用量 

美国 2119 1572 547 美国 87,073 41.09 

中国 621 488 133 英国 13,676 39.19 

英国 349 223 126 法国 12,501 57.88 

澳大利亚 295 184 111 澳大利亚 11,550 39.15 

意大利 235 188 47 西班牙 10,009 84.82 

法国 216 93 123 中国 8751 14.09 

加拿大 211 123 88 加拿大 8414 39.88 

印度 166 139 27 荷兰 6927 43.29 

日本 161 129 32 比利时 6348 47.37 

荷兰 160 112 48 德国 5259 39.54 

NP：总发文量；SCP：单国出版物；MCP：多国出版物；TC：总被引频次。 
 

Table 5. The top 10 institutions with the highest number of publications in the field of HPV vaccines and cervical cancer 
research 
表 5. HPV 疫苗和宫颈癌研究领域发文量最多的 10 个机构 

机构 国家 NP 

墨尔本大学 澳大利亚 283 

美国疾病控制与预防中心 美国 243 

麦吉尔大学 加拿大 228 

国际癌症研究机构 法国 206 

约翰·霍普金斯大学 美国 206 
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续表 

北卡罗来纳大学 美国 192 

悉尼大学 澳大利亚 186 

卡罗林斯卡学院 瑞典 185 

华盛顿大学 美国 182 

约翰·霍普金斯医学研究所 美国 174 

NP：总发文量。 
 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 1. (a) Keyword occurrences by using Keywords Plus’ Wordcloud visualization; (b) Top 25 keywords with the strongest 
citation bursts 
图 1. (a) 使用 Keywords Plus 的 Wordcloud 可视化工具进行关键字可视化；(b) 前 25 个关键词最强烈的引用爆发 
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“T 淋巴细胞细胞毒性”等病原微生物和免疫相关领域，近年来聚焦于“持续疗效”“接种障碍”“疫苗

犹豫”等社会学和流行病学领域。 

3.3. 核心研究贡献分析 

通过合著网络分析聚焦领域核心贡献，可以揭示研究者、机构及国家/地区间的紧密协作关系，网络

图中节点代表作者、机构、国家/地区，节点大小对应发文量，连线数量与粗细反映合作紧密度。图 2(a)
显示 59 位学者(人均发文≥25 篇)形成的合作集群，其中 Mark Schiffman 总链接强度(Total Link Strength, 
TLS)最高，为 312，Schiffman 与其团队在 The Lancet Oncology 的研究证实[21]：二价 HPV 疫苗对 HPV16/18
相关癌前病变的防护效力在接种十余年后仍显著，为宫颈癌长期防控提供循证依据。图 2(b)显示研究机

构以跨国高校为主体，证实了高校在 HPV 疫苗研发及宫颈癌研究中的核心地位；其中美国国家癌症研究

所(National Cancer Institute, NCI)、哈佛大学、美国疾控中心(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)、
肯塔基大学及国际癌症研究署(International Agency for Research on Cancer, IARC)科研产出最丰富且跨机

构合作最活跃。图 2(c)表明美国为该领域主导国家，与中国、意大利、比利时、德国、澳大利亚及法国建

立强合作纽带；值得注意的是，发达国家占研究主体，这可能与其 HPV 疫苗普及率及宫颈癌筛查水平密

切相关，而国际合作强度差异可能是导致区域研究发展不均衡的关键因素。 

3.4. 期刊引证关系分析 

研究发现，HPV 疫苗与宫颈癌研究的施引文献主要集中于数学/生态学/医学/临床/分子生物学/免疫学 
 

 
(a) 
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(b) 

 
(c) 

Figure 2. (a) Network map showing authors’ collaborations in HPV vaccines and cervical cancer research; (b) Network map 
showing organizations’ collaborations in HPV vaccines and cervical cancer research; (c) Network map showing national col-
laborations in HPV vaccines and cervical cancer research 
图 2. (a) 网络图展示作者在 HPV 疫苗和宫颈癌研究中的合作情况；(b) 网络图展示机构在 HPV 疫苗和宫颈癌研究中

的合作情况；(c) 网络图展示国家在 HPV 疫苗和宫颈癌研究中的合作情况 
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期刊，而被引文献多发表于分子/遗传学/健康/护理学/皮肤病学/外科学期刊；图 3 展示该领域文献引证网

络，纵轴为发表年份，节点代表文献(以首作者姓氏标识)。 
 

 
Figure 3. HPV vaccines and cervical cancer research citation network graph from CitNetExplorer 
图 3. 来自 CitNetExplorer 的 HPV 疫苗与宫颈癌研究引文网络图 

4. 讨论 

文献计量学研究可以通过强大的分析能力支持研究回顾、精准定位热点，并对特定领域文献的历史

轨迹进行统计性客观评价，可帮助学者把握科研趋势、研判学科热点，并评估特定研究领域文献的相对

价值[22] [23]。本研究对 2000~2022 年间 HPV 疫苗接种与宫颈癌关联文献进行文献计量分析，通过总结

重大成果、界定该领域在特定时期的研究现状，为未来研究方向提供战略指引。 
自 2000 年以来，HPV 疫苗与宫颈癌关联领域文献量年均增长率达 12.58%，显示该领域关注度持续

提升。值得注意的是，2019 年后年增长率进一步攀升，可能与社会经济水平和科技进步相关。本研究通

过大规模数据整合分析发现：HPV 疫苗研究具有显著地域特性。美国是最活跃的国际合作枢纽，体现该

国研究力量的广泛分布。前 10 国家中仅中国与印度为发展中国家，其研究多聚焦本国国情，而发达地区

更倾向于机制研究与全球性议题。我们特别针对发展中国家进行文献计量分析(图 4(a))，并与全球文献(图
4(b))对比发现：发展中国家关键词热度显著滞后，如“青少年”研究在 2020 年才成为热点，而发达国家

早在 2016 年已重点布局。发展中国家 HPV 疫苗接种率不足和宫颈癌筛查缺失是影响人类发展指数和国

家间差异化发展的主要挑战[24]。当前区域差异研究多聚焦经济因素[25]，但相关研究的缺失也是重要原

因。未来需开发更符合发展中国家需求的疫苗方案，应加大该领域投入以保障国民健康福祉[26]。Vaccine
以占前十期刊总发文量 23.74%成为最高产期刊，前 20 种期刊刊载了总文献量的 32.5%，依据布拉德福

定律确认其为本学科核心期刊。在 59 位发文量超 25 篇的高产作者中，Bosch FX 以最高总被引频次成为 
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(a) 

 
(b) 

Figure 4. (a) Keyword development in developing countries over time; (b) Keyword development in developed countries over 
time 
图 4. (a) 发展中国家关键词随时间的变化；(b) 发达国家关键词随时间的变化 

 
最具影响力学者，其 2002 年发表的综述首次系统阐述人乳头瘤病毒与宫颈癌的关联机制[27]，为 HPV 疫

苗研发奠定重要理论基础。高被引文献构建了该领域核心知识体系，其中“Human papillomavirus and rising 
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oropharyngeal cancer incidence in the United States”以最高被引频次成为里程碑式研究[28]，不仅证实疫苗

对宫颈癌的防护效能，更首次提出 HPV 疫苗可能预防口咽癌的新方向，这或将成为疫苗研究新热点。另

有研究指出[29]，未接种 HPV 疫苗者中多数在过去一年内接触过口腔医疗服务提供者，提示口腔医护人

员在 HPV 和疫苗接种推广中可能发挥关键作用。 
持续性 HPV 感染系宫颈癌主要病因，HPV 疫苗可直接降低宫颈感染风险[30]。首支 HPV 疫苗于 2006

年获欧洲药品管理局批准，2007 年被纳入强制医疗保险目录[31]。HPV 疫苗可阻止约 80%癌前病变进展，

对宫颈癌发生率产生同等抑制效应，结合筛查措施可实现宫颈癌基本消除，并降低其他 HPV 相关癌症与

疾病发生率[32]。鉴于高危型 HPV 持续感染为核心致病机制，需实现 15 岁前少女群体 90%接种覆盖率，

35 岁前和 45 岁后女性群体 70%高效筛查覆盖率，并对检出癌前病变或浸润癌的 90%患者实施规范治疗

[33]。疫苗研发历程并非坦途，其理论基础和研究重点需要持续更新。通过概念结构与关键词热度分析可

见近年的研究热点演变：病毒样颗粒(virus-like particle, VLP)研究在过去三十年取得重大进展，其优越的

免疫特性(特定尺寸、重复表面构型、同时激发先天与适应性免疫应答)以及安全经济的特点，使其成为疫

苗研发的通用平台技术[34]。在寻求微创无痛接种方式的研究中，VLP 始终是 HPV 疫苗开发的核心热点，

其作用机制及相关治疗应用经多年研究已逐步明晰[35]-[37]。基于词频分析，我们推测“疫苗犹豫”可能

成为下一研究趋势。2022 年 11 月的研究显示，389 名青少年中 HPV 疫苗第二剂接种率仅 21.3%，显著

低于首剂，影响因素包括年龄、对疫苗的积极认知度和知晓程度[38]。提高二次接种完成率以实现完全免

疫，已成为提升宫颈癌生存率的关键措施。这不仅是科学家们面临的挑战，更需跨学科协同解决：除改

进疫苗设计外，还需与社会学家合作优化疫苗分配策略，并充分考虑不同收入水平国家的国情差异[39] 
[40]。当前我们已拥有良好的疫苗产品，医疗工作者应聚焦三大目标：最佳投放策略、最大范围覆盖、不

同分配方式的预防效果比较。我们必须正视疫苗犹豫问题，尽管有充分证据证明疫苗安全有效，但延迟

或拒绝接种现象日益增多[41]。我们期望通过本次文献计量分析提出的建议，促进 HPV 疫苗的优化开发，

并关注疫苗分配公平性、接种障碍等具有明显公共卫生政策意义的议题，提升全球公共健康福祉。 
当然，我们的研究也存在一些局限性。首先，数据仅来源于 Web of Science 核心合集，未纳入 Scopus、

PubMed 等其他数据库，可能导致某些地区性或非英文高质量文献未被纳入，从而影响对全球研究贡献的

全面评估。其次，我们仅收录英文文献，这虽然保证了文献的国际流通性，但也可能忽视了非英语国家

在本土语境下的重要研究发现，尤其是在疫苗推广策略、文化适应性等方面的研究。在后续的研究中，

我们将进一步扩大研究范围，结合多语种数据库与质性分析方法，进一步丰富对该领域全球研究趋势的

理解。 
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