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【摘     要】目的   分析河北省 2018—2022年人乳头瘤病毒（HPV）疫苗疑似预防接种异常反应（AEFI）的发生

特征，评价该疫苗的安全性。方法  通过中国疾病预防控制信息系统 AEFI监测模块收集河北省 2018年 1月
1日—2022年 12月 31日HPV疫苗接种后的AEFI个案，描述性分析AEFI发生特征和报告发生率。结果  2018—
2022年河北省共报告 HPV疫苗 AEFI个案 128例，年均报告发生率为 3.03/10万剂，HPV2、HPV4和 HPV9的
AEFI报告发生率分别为 2.39/10万剂、3.61/10万剂和 3.38/10万剂，HPV2的 AEFI报告发生率低于 HPV4（χ2=
3.931，P<0.05）；HPV2、HPV4、HPV9一般反应报告发生率分别为 2.22/10万剂、2.63/10万剂和 2.74/10万剂，局

部红肿、发热的报告发生率均高于局部硬结 （χ2=12.500、5.918，P 均<0.05）；异常反应报告发生率分别为

0.11/10万剂、0.60/10万剂和 0.55/10万剂，HPV4和 HPV9的异常反应发生率均高于 HPV2（χ2=5.763、4.705，
P 均<0.05）。HPV疫苗所有 AEFI个案均已治愈或好转，总体转归情况良好。结论   河北省接种的 HPV疫苗

AEFI报告发生率均在可接受范围内，总体安全性良好。
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【Abstract】  Objective  To  analyze  the  characteristics  of  adverse  events  following immunization  (AEFI)  with  human
papillomavirus  (HPV)  vaccines  in  Hebei  province  from  2018  to  2022  and  to  evaluate  the  safety  of  these  vaccines.
Methods  AEFI cases following HPV vaccination in Hebei province from January 1, 2018, to December 31, 2022, were
collected through the AEFI surveillance module of the Chinese Center for Disease Control  and Prevention Information
System.  Descriptive  analysis  was  conducted  on  the  characteristics  and  reported  incidence  of  AEFI. Results  A  total  of
128  HPV  vaccine  AEFI  cases  were  reported  in  Hebei  province  from  2018  to  2022,  with  an  average  annual  reported
incidence  of  3.03/100  000  doses.  The  reported  incidences  of  AEFI  for  the  bivalent,  quadrivalent,  and  9-valent  HPV
vaccines (HPV2, HPV4, and HPV9, respectively) were 2.39/100 000 doses, 3.61/100 000 doses, and 3.38/100 000 doses,
respectively.  The  AEFI  reporting  rate  for  HPV2  was  lower  than  that  for  HPV4  (χ2=3.931,  P<0.05).  The  reported
incidences of general vaccine reactions for HPV2, HPV4, and HPV9 were 2.22/100 000 doses, 2.63/100 000 doses, and
2.74/100 000 doses, respectively. The reported incidences of local redness and swelling and fever were both higher than
that  of  local  induration  (χ2=12.500,  5.918,  both P<0.05).  The  reported  incidences  of  rare  reactions  were  0.11/100  000
doses, 0.60/100 000 doses, and 0.55/100 000 doses for HPV2, HPV4, and HPV9, respectively. The incidence of vaccine
reactions  for  both  HPV4  and  HPV9  were  higher  than  that  for  HPV2  (χ2=5.763,  4.705,  both P<0.05).  All  AEFI  cases
related to HPV vaccines recovered or improved, with a good overall outcome. Conclusions  The reported incidences of
AEFI for HPV vaccines in Hebei province were within acceptable limits, indicating good overall safety.
【Keywords】   bivalent  human  papillomavirus  vaccine;  quadrivalent  human  papillomavirus  vaccine;  9-valent  human
papillomavirus vaccine; suspected adverse events following immunization; Hebei province
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人乳头瘤病毒 （human  papilloma  virus，HPV）
是一种嗜上皮性病毒，女性持续感染该病毒极易

引发宫颈上皮组织异常增生，从而转化为宫颈癌[1-3]。

2020年世界卫生组织推出了“加速消除宫颈癌全

球战略”，其中强调到 2030年，要实现 3个目标：

90%的女孩在 15岁之前接种人乳头状瘤病毒疫

苗；70%的女性在 35岁和 45岁前分别接受一次宫

颈癌筛查； 90%的宫颈癌前病变或宫颈癌患者可

以获得及时治疗 [4]。在该战略中，HPV疫苗接种

是最为重要的一环，接种 HPV疫苗可有效地预防

HPV感染、降低宫颈癌等相关疾病的发病率[5–6]，

并且在降低持续病变及复发 [7–8]、提高患者生存

率及降低死亡率方面也发挥着重要作用[9]。2018—
2022年在河北省接种的 HPV疫苗包括二价 HPV
疫苗（HPV2）、四价 HPV疫苗（HPV4）和九价 HPV
疫苗（HPV9）。尽管上市后的疫苗均得到了药品

检验机构的合格证，但受疫苗的种类、剂量、接种

技术、个体差异等各种因素的影响，接种疫苗后不

可避免地会出现疑似预防接种异常反应（adverse
events  following  immunization，AEFI）。自 2022年
起，河北省唐山市、邯郸市、衡水市、石家庄市陆

续开展适龄女童 HPV疫苗免费接种，该类疫苗

的安全性也备受社会关注。因此，本研究通过分

析河北省 2018年 1月 1日—2022年 12月 31日
接种 HPV疫苗发生地 AEFI监测数据，探讨疫苗

的安全性，以弥补 HPV疫苗安全性研究的不足，

为后续推广接种疫苗提供科学依据。 

1   资料与方法
 

1.1    资料来源　AEFI监测数据来源于中国疾病

预防控制信息系统 AEFI监测模块，按照报告日

期、县级已审核筛选 2018年 1月 1日—2022年
12月 31日数据，下载河北省相关 AEFI个案作为

研究对象。接种剂次数据来源于中国免疫规划信

息管理系统和河北省免疫规划信息管理系统。本

研究通过了河北省疾病预防控制中心伦理委员

会伦理审批（批件编号：HeBIRB2024-005）。 

1.2    监测疫苗和免疫程序　HPV疫苗属于非免

疫规划疫苗，我国目前尚未推荐统一的免疫程

序，均按照产品说明书执行。HPV2适用于 9～45
岁的女性，共接种 3剂，于第 0、1和 6个月分别

接种 1剂次，每剂 0.5 mL[10–11]；此外，国产 HPV2
对 9～14岁女性也可采用第 0、6个月分别接种

1剂次（间隔≥5个月）的免疫程序，每剂 0.5 mL[11]。
HPV4适用于 9～ 45岁女性，共接种 3剂，于第

0、2、6个月分别接种 1剂次，每剂 0.5 mL[12]。HPV9
适用于 9～45岁女性，共接种 3剂，在第 0、2和
6个月分别接种 1剂次，每剂 0.5 mL[13–14]。 

1.3    AEFI报告内容及分类　根据《全国疑似预

防接种异常反应监测方案（2022年版）》 [15] 工作

要求，报告怀疑与接种人乳头瘤病毒疫苗有关的

AEFI 包括发热、接种部位发生的硬结、红肿、过敏

性皮疹、过敏性休克等。按照发生原因分为 5种
类型，分别为不良反应（包括一般反应和异常反应）、

疫苗质量事故、接种事故、偶合症和心因性反应。

按照严重程度分为严重 AEFI和非严重 AEFI。 

1.4    统计分析　利用 Excel 2010软件整理和建

立数据库，使用 SPSS 23.0进行统计学分析。对

AEFI指标进行描述性分析，报告发生率=某疫苗

AEFI报告例数 /某疫苗接种剂次数×10万剂；分

类资料采用 χ2 检验和连续校正 χ2 检验，检验水

准 α=0.05。 

2   结　果
 

2.1    AEFI报告发生率　2018年 1月 1日—2022
年 12月 31日，河北省共报告 HPV疫苗 AEFI 个
案 128例，年均报告发生率为 3.03/10万剂。HPV2、
HPV4和HPV9分别报告AEFI个案 43、48和 37例，
AEFI报告发生率分别为 2.39/10万剂、3.61/10万剂、

3.38/10万剂，HPV4的AEFI报告发生率高于HPV2，
差异具有统计学意义（χ2=3.931，P<0.05）。 

2.2    AEFI分类　在 128例AEFI个案中，一般反应

105例，异常反应 16例，偶合症 5例，心因性反应

2例。严重、非严重 AEFI分别为 5例和 123例。经
统计学比较，一般反应报告发生率（2.48/10万剂）

高于异常反应（0.38/10万剂），差异具有统计学意

义（χ2=65.464，P<0.05）；非严重 AEFI报告发生率

（2.91/10万剂）高于严重 AEFI（0.12/10万剂），差

异具有统计学意义 （χ2=108.783，P<0.05）。HPV4
和 HPV9的异常反应发生率均高于 HPV2（χ2=
5.763、4.705，P 均<0.05） 

2.3    人群、地区和时间分布　在 128例AEFI个案

中，年龄范围为 11～45岁。其中，9～16岁 8例
（3.43/10万剂），17～26岁39例（3.21/10万剂），27～
45岁 81例（5.38/10万剂）。各年龄组的 AEFI报
告发生率差异均无统计学意义（χ2=0.028、0.192、
0.251，P 均>0.05）。河北省 11个市（石家庄市、唐

山市、秦皇岛市、邯郸市、邢台市、保定市、张家

口市、承德市、沧州市、衡水市和廊坊市）、雄安

新区、辛集市、定州市均有 AEFI个案报告，其中

承德市（11.54/10万剂）、衡水市（9.12/10万剂）和

雄安新区（8.20/10万剂）的 AEFI报告发生率相对

较高。全年各季度均有 AEFI报告，第 1、 2、 3、
4季度分别报告 30、27、33、38例。 

2.4    不良反应临床诊断分布（表 1）　在一般反

应中，发热、局部红肿、局部硬结的报告发生率分
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别为 0.95/10万剂、1.21/10万剂、0.50/10万剂。局

部红肿、发热的报告发生率均高于局部硬结

（χ2=12.500、 5.918，P 均 <0.05）。接种 HPV2发生

的局部红肿报告发生率高于发热、局部硬结

（χ2 均=4.500，P 均<0.05）；接种 HPV4发生的发热

的报告发生率均高于局部硬结（χ2=5.261，P<0.05）；
接种 HPV9发生的局部红肿的报告发生率均高于

硬结（χ2=5.261，P<0.05）。在异常反应中，过敏性

反应的报告发生率最高（0.21/10万剂），其次为其

他临床诊断（0.17/10万剂）。接种 HPV2发生的异

常反应中过敏性紫癜 1例（0.06/10万剂）；接种

HPV4发生的异常反应中以过敏性反应为主 5例
（0.38/10万剂）；接种 HPV9的异常反应中过敏性

反应 3例（0.27/10万剂）。接种HPV2、HPV4、HPV9
发生的过敏性反应与其他临床诊断的报告发生

率差异均无统计学意义（χ2=0.001、0.125、0.001，
P 均>0.05）。
 
 

表 1   河北省 2018—2022年 HPV疫苗不良反应发生率分布
情况/（1/10万剂）

Table 1   Distribution of HPV vaccine adverse reaction, such
as local redness and swelling and fever, its rates in
Hebei province from 2018 to 2022/(1/100 000 doses)

 

项目
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例次 发生率 例次 发生率 例次 发生率 例次 发生率

一般反应

　发热（腋温/℃） 10 0.56 17 1.28 13 1.19 40 0.95

　　37.1～37.5 4 0.22 6 0.45 1 0.09 11 0.26

　　37.6～38.5 5 0.28 5 0.38 3 0.27 13 0.31

　　≥38.6 1 0.06 6 0.45 9 0.82 16 0.38

　红肿/cm 22 1.22 14 1.05 15 1.37 51 1.21

　　≤2.5 10 0.56 11 0.83 8 0.73 29 0.69

　　2.6～5.0 12 0.67 3 0.23 7 0.64 22 0.52

　硬结/cm 10 0.56 6 0.45 5 0.46 21 0.50

　　≤2.5 6 0.33 6 0.45 3 0.27 15 0.36

　　2.6～5.0 4 0.22 1 0.09 5 0.12

　　>5.0 1 0.09 1 0.02

异常反应

　过敏性反应

　　过敏性皮疹 2 0.15 1 0.09 3 0.07

　　过敏性休克 2 0.18 2 0.05

　　过敏性紫癜 1 0.06 1 0.08 2 0.05

　　荨麻疹 1 0.08 1 0.02

　　其他过敏性反应 1 0.08 1 0.02

　其他 1 0.06 3 0.23 3 0.27 7 0.17
  

2.5    反应发生时间和转归分布　128例 AEFI个
案中，接种至反应发生时间间隔<1、 1～ 3、 4～
14和≥15 d分别为 81例 （63.28%）、 34（26.56%）、
6（4.69%）和 7例（5.47%）；在 HPV2 AEFI 中分别

为 26（60.47%）、 10（23.26%）、 6（13.95%）和 1例

（2.32%），在 HPV4 AEFI  中分别为 27（56.25%）、
18（37.50%）、 0（0.00%）和 3例 （6.25%），在 HPV9
AEFI 中分别为 28（75.68%）、6（16.22%）、0（0.00%）
和 3例（8.10%）。接种后<1 d发生的一般反应为

72例（88.89%），异常反应为 7例（8.64%）。所有报

告的 AEFI个案均已治愈或好转。 

3   讨　论

适龄女性接种 HPV疫苗并配合定期细胞学

筛查，能够有效降低与 HPV相关的异常增生及

恶性肿瘤，特别是降低宫颈癌的发病率和死亡

率[16]。中国自 2016年引入 HPV疫苗后，疫苗接种

量逐年增加，接种后出现的 AEFI也备受关注。

2022年世界卫生组织发表的立场文件表明，全球

疫苗安全咨询委员会对 HPV疫苗进行的定期安

全性审查中，未发现 HPV疫苗存在任何安全问

题 [17]。本研究通过描述性分析 HPV疫苗接后

AEFI的发生特征及相关指标，评价该疫苗的安

全性，以填补河北省相关研究的空白，并为其他

省在 HPV疫苗接种相关研究提供参考。

河北省 AEFI监测数据显示，2018—2022年
HPV疫苗的 AEFI年均报告发生率远低于 2018—
2020年中国疑似预防接种异常反应监测中的报

告水平（19.11/10万剂～54.88/10万剂）[18-20]、2017—
2020年中国人乳头瘤病毒疫苗疑似预防接种异

常反应监测中的结果（30.38/10万剂）[21]、2018—
2020年广东省人乳头瘤病毒疫苗疑似预防接种异常

反应监测分析的报告水平（11.07/10万剂）[22]、福建

省 2020年人乳头瘤病毒疫苗疑似预防接种异常反

应监测的报告水平（10.11/10万剂）[23]。其中，HPV2
的 AEFI报告发生率远低于英国（100/10万剂）[24]，

HPV4的 AEFI报告发生率远低于澳大利亚（48.5/
10万剂）[25]、西班牙巴伦西亚自治区（47.54/10万剂）[26]。

本研究显示，一般反应以发热、局部红肿、硬结等轻

中度反应为主，且大多数在短时间内自愈或缓解，

且集中于接种后 24 h内发生，随着接种时间间隔

的延长，AEFI报告例数减少。HPV2和 HPV9的
一般反应均主要为局部红肿，与刘捷宸等 [27]、孙

肖瑜等[28] 的研究结果不一致，是否与受种者个体

差异、接种操作等因素相关有待进一步验证。异常

反应中过敏性皮疹报告占比相对较高，这与上海

市 [27]、杭州市 [29] 的报道相似，与 Harris A等 [30]、

Villa T等[31] 的研究相近；其次为过敏性休克和过敏

性紫癜，此类严重过敏反应的报告发生率低于美国

（0.13/10万剂）[32] 和世界卫生组织（0.17/10万剂）[33]

的相关报道。HPV2的异常反应报告发生率低于

HPV4和 HPV9，这可能与疫苗生产工艺、接种人

群报告意愿不同有关。人群分布中，报告的 AEFI
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个案数集中在 27～45岁年龄组，可能因为该年

龄组女性日常可通过互联网获取健康信息和

AEFI相关知识，且有独立的经济来源，从而接种

意愿相对更高、报告意愿更强烈。本研究中承德

市、衡水市和雄安新区的 AEFI报告发生率相对

较高，这可能与上述地市对 HPV疫苗接种宣传

力度大、人群受教育水平高有关。AEFI在各个季

度均有报告，第 4季度报告的 AEFI个案数相对

较多，与福建省[23]、温州市[28] 的报道一致。AEFI
个案主要发生于接种后 1 d内，与杭州市[29]、荆州

市 [34] 的报道相近，且所有 AEFI个案均已治愈和

好转，与周开举等[22]、Schartau S等[35] 研究相近。

综上所述，2018—2022年河北省接种 HPV疫

苗发生地 AEFI主要为一般反应，异常反应发生

率极低，严重不良反应极少发生，因此，接种的疫

苗安全性较好。
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