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【摘    要】目的  分析宁波市人乳头瘤病毒（HPV）疫苗接种后疑似预防接种异常反应（AEFI）发生特征，评价

HPV疫苗的安全性。方法   通过中国疾病预防控制信息系统收集宁波市 2018年 1月 1日—2022年 12月
31日 HPV疫苗接种后 AEFI个案数据，通过浙江省疫苗和预防接种管理信息系统收集 HPV 疫苗接种剂次

数，分析 AEFI 报告发生率、AEFI 分布特征和临床症状等指标，评价 HPV疫苗接种的安全性。结果  宁波市

2018年 1月 1日—2022年 12月 31日共接种 HPV疫苗 843 913剂次，报告与 HPV疫苗接种后相关的 AEFI个
案 262例，年均 AEFI总报告发生率为 31.05/10万剂。发生的 AEFI个案主要为不良反应，为 259例，总报告发

生率为 30.69/10万剂，其中一般反应 253例（96.56%）、异常反应 6例（2.29%），报告发生率分别为 29.98/10万剂、
0.71/10万剂；一般反应主要为局部红肿、发热和局部硬结，报告发生率分别为 15.76/10万剂、9.01/10万剂和

8.06/10万剂；异常反应主要为过敏性皮疹（3例）和荨麻疹（2例）。无严重  AEFI报告。AEFI主要发生在

HPV疫苗接种后 0～1 d（（217例，82.82%）和第一剂接种后（112例，42.75%），且主要发生在 20～39岁年龄组

（201例，76.72%）。262例 AEFI 者均痊愈或好转。结论  宁波市 2018—2022年 HPV疫苗 AEFI主要为一般反

应，异常反应极少，无严重 AEFI报告，HPV疫苗安全性良好。
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【Abstract】 Objective  To analyze the characteristics of suspected adverse events following immunization (AEFI) with
human papillomavirus (HPV) vaccine administered in Ningbo city and evaluate the safety of the vaccine. Methods  Data
on  reported  AEFI  cases  after  HPV  vaccination  from  2018  to  2022  were  collected  from  the  National  Adverse  Event
Following Immunization Surveillance  System.  The number  of  HPV vaccine  doses  administered was  obtained from the
Zhejiang  Province  Vaccine  and  Immunization  Management  Information  System.  Indicators  such  as  the  reported  AEFI
incidence rates, distribution characteristics, and clinical symptoms were analyzed to assess the safety of HPV vaccination.
Results  A total of 843 913 doses of HPV vaccine were administered in Ningbo city over a 5-year period, during which
262 cases of AEFI related to HPV vaccination were reported.  The mean annual reporting incidence rate was 31.05 per
100  000  doses.  The  reported  AEFI  cases  were  predominantly  adverse  reactions  (259  cases),  with  a  total  reporting
incidence rate of 30.69 per 100 000 doses. Among the adverse reactions, 253 cases (96.56%) were common reactions, and
6 cases (2.29%) were rare reactions, with incidence rates of 29.98 and 0.71 per 100 000 doses, respectively. The reporting
incidence rates of main common reactions were 15.76, 9.01, and 8.06 per 100 000 doses for local redness and swelling,
fever,  and  local  induration,  respectively.  The  reported  rare  reactions  included  3  cases  of  allergic  rash  and  2  cases  of
urticaria. No serious AEFIs were reported. The reported AEFIs mainly occurred within 0 - 1 day after HPV vaccination
(217 cases, 82.82%) and following the first dose (112 cases, 42.75%). They were primarily observed in the 20 - 39 age
group  (201  cases,  76.72%).  All  262  AEFI  cases  recovered  or  improved  during  the  follow-up  observation  periods.
Conclusions  From 2018  to  2022  in  Ningbo  city,  the  reported  AEFIs  associated  with  the  HPV vaccine  were  primarily
common reactions, with very few rare reactions and no serious AEFIs reported, indicating a favorable safety profile for
the HPV vaccine.
【Keywords】  human papillomavirus vaccine; suspected adverse events following immunization; surveillance; Ningbo
city
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人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）可

引起人类皮肤、黏膜的增生性病变[1]。而高危型HPV
的持续感染与宫颈癌的发病密切相关[2]。2023年
3月，国际癌症研究署发布的全球HPV和相关疾病

报告显示，全球每年新增宫颈癌病例超 60万例，死

亡超 34万例，中国每年宫颈癌新发病例约 11万例，

死亡约 5万例[3]。宫颈癌居 2020年全球女性发病和

致死癌症的第四位[4]，其已成为严重威胁全球女性

健康的公共卫生问题。接种 HPV疫苗可有效预防

HPV的感染和宫颈癌的发生[5]。目前，上市的HPV
疫苗有二价 HPV疫苗（2-valent HPV，HPV2）、四价

HPV疫苗（4-valent HPV，HPV4）和九价 HPV疫苗

（9-valent HPV，HPV9）[6]。自 HPV疫苗上市后，宁

波市就积极为本市适龄女性接种 HPV疫苗，并

在《加速消除宫颈癌全球战略》[7] 和《加速消除宫

颈癌行动计划（2023—2030年）》 [8] 的推动下，积

极探索HPV疫苗接种的有效策略。同时，考虑到疫

苗安全性是影响 HPV疫苗接种意愿的一个重要

因素，宁波市自开始接种 HPV疫苗，疾病预防控

制中心等相关部门就对辖区内 HPV疫苗接种后

的疑似预防接种异常反应（adverse event following
immunization，AEFI）发生情况进行监测。本研究

通过对宁波市 2018年 1月 1日—2022年 12月 31
日接种 HPV疫苗后的 AEFI监测资料分析，评价

HPV疫苗的安全性，以期为相关行政部门制定

HPV疫苗接种策略提供信息支持和科学依据。 

1   资料与方法
 

1.1    资料来源　宁波市 2018年 1月 1日—2022
年 12月 31日接种 HPV疫苗后的 AEFI个案数据

来源于中国疾病预防控制信息系统中 AEFI信息

管理系统，HPV疫苗接种剂次数来源于浙江省疫

苗和预防接种管理信息系统。 

1.2    疫苗及免疫程序　HPV2（为葛兰素史克的

Cervarix®和厦门万泰的馨可宁®）、HPV4（为默沙

东的  Gardasil®）、HPV9（为默沙东的 Gardasil®9），
均为液体（0.5 mL/支）。葛兰素史克的 Cervarix®

2016—2017年接种人群为 9～25岁女性，自 2018年
7月接种年龄扩大为 9～45岁；厦门万泰的馨可宁®
接种人群为 9～45岁女性；默沙东的  Gardasil®
2017—2019年接种人群为20～45岁女性，自2020年
12月接种年龄扩大为 9～45岁；默沙东的Gardasil®9
2018—2021年接种人群为16～26岁女性，自2022年
12月接种年龄扩大为 9～45岁。所有 HPV疫苗

均在有效期内。HPV2按 0、1、6月免疫程序接种

3剂次，HPV4和 HPV9按 0、2、6月免疫程序接

种 3剂次；9～14岁女性也可以按照 0、6月免疫

程序接种 2剂次 HPV2或 HPV9，每剂次 0.5 mL，
接种部位均为上臂三角肌，肌内注射。本研究通

过了宁波市疾病预防控制中心生物医学研究伦

理审查委员会伦理审查（批件编号：202306）。 

1.3    AEFI定义及分类　根据《全国疑似预防接种

异常反应监测方案》（2022年版）[9]，AEFI是指在

预防接种后发生的怀疑与预防接种有关的反应

或事件；按发生原因，AEFI分为不良反应（包括

一般反应与异常反应）、疫苗质量事故、接种事故、

偶合症和心因性反应；按 AEFI的严重程度，分为

严重 AEFI和非严重 AEFI，严重 AEFI是指死亡、

危及生命、需要住院治疗或延长已在住院治疗的

时间、持续的或显著的人体伤残/失能、先天性异

常或者出生缺陷（怀疑受种者母亲孕期接种疫苗

所致），以及如不干预或者治疗可能出现上述所

列情况的情形。 

1.4    统计分析　采用 SPSS 21.0软件对数据进行

整理和分析，对 AEFI报告发生率、AEFI分布特

征、临床症状等指标进行描述性分析，率的比较

采用 χ2 检验，检验水准 α=0.05。 

2   结　果
 

2.1    AEFI基本概况　2018年 1月 1日—2022年
12月 31日，宁波市 10个区、县（市）共接种 HPV
疫苗 843 913剂次，其中 HPV2 146 002剂次、HPV
4 379 675剂次、HPV9 318 236剂次；受种者平均

年龄为（26.48±5.98）岁，均为女性。 

2.2    AEFI报告发生率（表 1）
 
 

表 1   宁波市 2018—2022年 HPV疫苗接种 AEFI报告发生率/10万剂
Table 1   Reported number and incidence of adverse events per 100 000 doses following immunization with human papillomavirus

vaccine (2-valent, 4-valent, 9-valent, and total) administered in Ningbo city from 2018 to 2022, by year, type of reaction,
and administrative area

 

变量
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率

年份

　2018 4 39.13 14 56.90 0 0.00 18 51.68

　2019 9 59.67 10 22.10 6 25.32 25 29.75

　2020 9 49.69 19 20.67 20 36.91 48 29.23

　2021 15 48.91 26 23.69 26 30.91 67 29.84

　2022 15 20.86 44 40.68 45 28.81 104 30.93
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续表 1
Table 1 Continued

变量
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率

分类

　一般反应 50 34.25 110 28.97 93 29.22 253 29.98

　异常反应 1 0.68 3 0.79 2 0.63 6 0.71

　偶合反应 1 0.68 0 0.00   1 0.31 2 0.24

　心因反应 0 0.00 0 0.00   1 0.31 1 0.12

地区

　海曙区 1 3.49 4 7.41 7 16.57 12 9.61

　江北区 2 36.40 11 53.15 3 37.05 16 46.66

　镇海区 5 63.94 16 50.36 7 28.80 28 43.82

　北仑区 3 38.54 17 49.27 5 23.61 25 39.39

　鄞州区 6 26.69 11 16.85 16 28.25 33 22.85

　奉化区 2 16.91 12 36.11 8 29.54 22 30.49

　慈溪市 18 135.39 21 55.65 20 48.68 59 64.05

　余姚市 6 22.89 15 26.68 17 37.13 38 29.64

　宁海县 6 38.87 3 12.39 1 4.12 10 15.64

　象山县 3 43.08 3 13.60 13 47.22 19 33.59

合计 52 35.62 113 29.76 97 30.48 262 31.05
 
 

2.2.1   总报告发生率　2018年 1月 1日—2022年
12月 31日，宁波市共报告 HPV2、HPV4和 HPV9
相关的 AEFI个案 262例，年均 AEFI总报告发生

率为 31.05/10万剂，其中 HPV2（52例）、HPV4（113
例）、HPV9（97例）的 AEFI年均报告发生率分别

为 35.62/10万剂、29.76/10万剂、30.48/10万剂，三

者比较差异均无统计学意义（χ2=1.217，P=0.544）。 

2.2.2   各年份报告发生率　2018—2022年各年份

AEFI年均报告发生率分别为 51.68/10万剂（18例/
34 830剂次）、29.75/10万剂（25例 /84 024剂次）、

29.23/10万剂（48例/164 204剂次）、29.84/10万剂

（67例/224 560剂次）、30.93/10万剂（104例/336 295
剂次），2018年 AEFI年均报告发生率明显高于其

他年份平均报告发生率（χ2=4.984，P=0.026）。 

2.2.3   分类报告发生率　发生的 262例 AEFI个案

主要为不良反应，为 259例（98.85%），报告发生率

为 30.69/10万剂，其中一般反应 253例（96.56%）、

异常反应 6例（2.29%），报告发生率分别为 29.98/

10万剂、0.71/10万剂；其次为偶合反应2例（0.76%）、

心因反应 1例（0.38%），报告发生率分别为 0.24/
10万剂、0.12/10万剂；无疫苗质量事故报告和接

种事故报告，无严重 AEFI报告。253例一般反应

主要发生在 HPV4接种后（110例，43.48%），其次

为 HPV9（93例，36.76%）；6例异常反应分别发生

在 HPV2（1例 ）、HPV4（3例 ）、HPV9（2例 ）接种

后，2例偶合反应分别发生在 HPV2、HPV9接种

后，1例心因反应发生在 HPV9接种后。 

2.2.4   各区、县（市）报告发生率　2018—2022年，
宁波市 10个区、县（市）均有AEFI个案报告，报告发

生率为 9.61/10万剂～64.05/10万剂，最高为慈溪市

（64.05/10万剂）、最低为海曙区（9.61/10万剂）；城

区的AEFI报告发生率（27.03/10万剂，136/503 069）
明显低于农村（36.97/10万剂，126/340 844），差异有

统计学意义（χ2=6.459，P=0.011）。 

2.3    AEFI分布特征（表 2）
 
 

表 2   宁波市 2018—2022年 HPV疫苗接种 AEFI分布特征
Table 2   Reported number and proportion of adverse events following immunization with human papillomavirus vaccine (2-valent,

4-valent, 9-valent, and total) administered in Ningbo city from 2018 to 2022, by age group, onset
from vaccination (days), and dose number

 

变量
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/%

年龄/岁

　  9～14 5 9.62 1 0.88 1 1.03 7 2.67

　15～19 2 3.85 0 0.00 21 21.65 23 8.78

　20～29 9 17.31 19 16.81 75 77.32 103 39.31

　30～39 27 51.92 71 62.83 0 0.00 98 37.40

　≥40 9 17.31 22 19.47 0 0.00 31 11.83
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续表 2
Table 2 Continued

变量
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/%

时间/d

　0～1 38 73.08 99 87.61 80 82.47 217 82.82

　2～3 5 9.62 9 7.96 13 13.40 27 10.31

　4～7 8 15.38 4 3.54 1 1.03 13 4.96

　8～14 0 0.00 1 0.88 1 1.03 2 0.76

　≥15 1 1.92 0 0.00 2 2.06 3 1.15

剂次

　1 14 26.92 54 47.79 44 45.36 112 42.75

　2 14 26.92 27 23.89 29 29.90 70 26.72

　3 24 46.15 32 28.32 24 24.74 80 30.53

合计 52 100.00 113 100.00 97 100.00 262 100.00
 
 

2.3.1   年龄分布　所有受种年龄组均有 AEFI个
案报告病例，但主要发生在 20～ 29岁 （103例，
39.31%）和 30～ 39岁年龄组 （98例，37.40%），其

中 HPV2 、HPV4 AEFI主要发生在 30～39岁受种

组，HPV9 AEFI主要发生在 20～29岁受种组。 

2.3.2   接种时间与接种剂次分布　262例 AEFI个
案主要发生在 HPV疫苗接种后的 1 d内（217例，
82.82%），其次为 2～3 d（27例，10.31%）。第一剂、

第二剂、第三剂 HPV疫苗接种后均报告有 AEFI
个案病例，但第一剂（112例，42.75%，63.12/10万剂）

明显高于第二剂 （70例 ，26.72%，18.04/10万剂 ）

和第三剂（80例，30.53%，28.73/10万剂），差异均

有统计学意义（χ2=80.436、8.228，P=000.）。 

2.4    临床表现（表 3） 

2.4.1   一般反应　253例一般反应主要为局部红

肿，为 133例（50.76%，15.76/10万剂），其中HPV2 、
HPV4、HPV9分别为 32例、58例和 43例；其次为

发热 （76例 ，29.01%，9.01/10万剂 ）和局部硬结

（68例，25.95%，8.06/10万剂）；少数受种者有乏

力、肌痛、头痛、头晕、瘙痒等临床症状。 

2.4.2   异常反应　在 6例异常反应中，过敏反应

5例，其他异常反应 1例。5例过敏反应中，过敏

性皮疹 3例 ，分别发生在 HPV4（2例 ）和 HPV9
（1例）接种后；2例荨麻疹，为 HPV2、HPV4接种

后各发生 1例；1例其他异常反应为无菌性脓肿，

发生在 HPV9接种后。
 
 

表 3   宁波市 2018—2022年 HPV疫苗接种后一般反应及异常反应临床表现/10万剂
Table 3   Reported number and incidence of adverse clinical manifestations per 100 000 doses following immunization with human

papillomavirus vaccine (2-valent, 4-valent, 9-valent, and total) administered in Ningbo city, 2018 - 2022, by common and
rare reactions

 

临床表现
HPV2 HPV4 HPV9 合计

例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率 例数 发生率

一般反应

    局部红肿 32 21.92 58 15.28 43 13.51 133 15.76
    发热 17 11.64 28 7.37 31 9.74 76 9.01
    局部硬结 19 13.01 25 6.58 24 7.54 68 8.06
    乏力 5 3.42 15 3.95 8 2.51 28 3.32
    肌痛 5 3.42 8 2.11 8 2.51 21 2.49
    头痛 6 4.11 6 1.58 5 1.57 17 2.01
    头晕 0 0.00 9 2.37 8 2.51 17 2.01
    瘙痒 2 1.37 5 1.32 5 1.57 12 1.42
    恶心 1 0.68 3 0.79 4 1.26 8 0.95
    出汗 0 0.00 1 0.26 5 1.57 6 0.71
    面色苍白 0 0.00 2 0.53 3 0.94 5 0.59
    呕吐 2 1.37 0 0.00 2 0.63 4 0.47
    食欲不振 2 1.37 1 0.26 0 0.00 3 0.36
    麻木 1 0.68 2 0.53 0 0.00 3 0.36
    胸闷 0 0.00 1 0.26 2 0.63 3 0.36
异常反应

    过敏反应

　过敏性皮疹 0 0.00 2 0.53 1 0.31 3 0.36
　荨麻疹 1 0.68 1 0.26 0 0.00 2 0.24
    其他异常反应

        无菌性脓肿 0 0.00 0 0.00 1 0.31 1 0.12
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2.5    转归　 262例 AEFI者均痊愈或好转。 

3   讨　论

自 2006年 HPV疫苗上市至 2020年 6月，在
194个 WHO成员国中已有 107个国家将 HPV疫

苗纳入了免疫规划[10]。我国自 2016年 7月[11]，相

继引入了二价、四价和九价 HPV疫苗，国产二价

HPV疫苗也相继于 2019年[12]、2022年[13] 获批上

市。随着国产 HPV疫苗的上市和接种量的增大，

接种后发生的 AEFI也越来越受到公众的关注。

2018—2022年宁波市接种 HPV疫苗后年均

AEFI总报告发生率为 31.05/10万剂，与张丽娜等[14]

对 2017—2020年中国 HPV疫苗 AEFI监测结果

（30.38/10万剂）接近，但低于上海市 2017—2019
年 HPV疫苗 AEFI监测结果（256.35/10万剂）[15]，
高于 2018—2020年广东省的监测结果 （11.07/
10万剂 ）[16]、 2020年福建省的监测结果 （10.11/
10万剂）[17] 和 2017—2021年杭州市的监测结果

（25.15/10万剂）[18]，监测结果的明显差异可能与

HPV疫苗受种人群 AEFI报告意愿和不同地区对

AEFI重视程度及监测方式等因素有关。

宁波市 2018—2022年接种 HPV疫苗后，各年

份均有 AEFI报告病例，但 2018年 AEFI报告发

生率最高，为 51.68/10万剂（18例），随后趋于稳定

（29.23/10万剂～ 30.93/10万剂 ），这可能是因为

HPV疫苗引入初始，公众对其关注度和受种者主

动报告 AEFI的积极性较高[19]。

宁波市 2018—2022年接种HPV疫苗后报告的

AEFI病例主要发生在 20～39岁年龄组（76.72%），
明显高于 9～14岁年龄组（2.67%），其与《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》[14] 结果一致。AEFI个案病例主要发

生在成年女性人群，其原因可能是此年龄段女性

对宫颈癌等与 HPV感染相关疾病的发病率和死

亡率的关注度较高，同时对 HPV疫苗安全性和

有效性进行了较详细的了解，因此 HPV疫苗接

种率较高，AEFI报告数也相对高于青少年女性。

宁波市 2018—2022年接种 HPV疫苗后发生

的 AEFI主要为一般反应（253例，96.56%）和异常

反应（6例，2.29%），其中一般反应主要为局部红

肿、局部硬结和发热，异常反应主要为过敏性皮

疹，多发生在 HPV疫苗接种后的 1 d内，与相关

的监测结果 [14,16,18] 一致；发生的 AEFI个案病例

主要发生在第一剂 HPV疫苗接种后 （112例 ，
42.75%），与相关的文献报道结果一致[14,16]。

2018年 1月 1日—2022年 12月 31日，宁波市

10个区、县（市）共接种 HPV疫苗 843 913 剂次，均

有 AEFI报告，最高为慈溪市（64.05/10万剂）、最
低为海曙区（9.61/10万剂），地区间 AEFI报告发

生率有较大的差异（9.61/10万剂～64.05/10万剂），
其原因可能与辖区疾病预防控制中心工作人员

对 AEFI的重视程度、疫苗接种人员对受种者或

其监护人的宣传告知及受种者对 AEFI的敏感性

不同等有关，其具体原因有待进一步研究。

综上所述，宁波市2018—2022年HPV疫苗AEFI
主要为发热、接种部位的红肿、硬结等一般反应，

异常反应以过敏反应为主，且预后良好，无严重AEFI
报告，表明 HPV疫苗安全性良好。但本次宁波市

HPV疫苗 AEFI监测为被动监测，HPV疫苗接种

后的 AEFI数据来源于受种者或其监护人的自发

报告，症状轻微的一般反应可能会出现漏报情况，

因此，为提高 HPV疫苗 AEFI监测数据质量，将

在今后的研究中积极采用主动监测方式收集数据。
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