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　　[摘　要]目的　评估人乳头状瘤病毒(HPV)疫苗在亚洲人群中接种后的免疫原性和安全性.方法　本研究分别检索英文

数据库(PubMed、Embase、WebofScience、ClinicalTrails、Cochranelibrary)和中文数据库(中国知网、万方、维普),自建库至２０２２

年４月,关于亚洲人群进行的 HPV疫苗安全性和免疫原性临床试验文献.采用主题词与自由词灵活搭配检索并结合纳排标准

筛选文献,对最终纳入文献进行质量评价并提取资料,应用 Meta分析合并评估.结果　最终纳入１６篇随机对照试验(RCT)研

究,累计研究对象２５４８５人.Meta分析表明对于 HPV 疫苗免疫原性,HPV１６型特异性血清转化率合并效应值RR 为４３．７４

(１６􀆰５１~１１５．８５),HPV１８型特异性血清转化率合并效应值RR 为４５．７２(８．７８~２３８．１３).对于 HPV 疫苗安全性,二价与四价

HPV疫苗接种局部不良事件风险试验组高于对照组,RR 为１．５２(１．３４~１．７３)和１．３８(１．２０~１．５９).二价 HPV疫苗与四价 HPV

疫苗试验组发生全身性不良事件的风险也高于对照组,RR 分别为１．２１(１．１１~１．３２)和１．１３(０．９９~１．３０).结论　接种亚洲人群

HPV疫苗后血清抗体阳转率高于未接种者,提示接种 HPV疫苗可以提高个体特异性抗体水平,接种 HPV疫苗发生局部和全身

性安全事件的风险均高于对照组,提示仍要高度重视 HPV疫苗的安全性问题.

[关键词]人乳头瘤病毒;HPV疫苗;Meta分析;免疫原性;安全性

Doi:１０．３９６９/j．issn．１６７３－５２９３．２０２４．０１．０１０

[中图分类号]R１７３　　　　[文献标识码]A　　　　[文章编号]１６７３－５２９３(２０２４)０１－００５８－０９

ImmunogenicityandsafetyofHPVvaccineinAsiapopulation:ametaＧanalysis
HUXiming１,２,３,SUNJiufeng２,３,ZHAO Wei１

(１．SchoolofPublicHealth,SouthernMedicalUniversity,GuangdongGuangzhou５１０５１５,China;

２．GuangdongInstituteofPublicHealth,GuangdongGuangzhou５１１４００,China;

３．GuangdongProvincialCenterforDiseaseControlandPrevention,GuangdongGuangzhou５１１４００,China)

[Abstract]ObjectiveToevaluateimmunogenicityandsafetyofhumanpapillomavirus(HPV)vaccineinAsiapopulation．Methods

EnglishdatabasessuchasPubMed,Embase,WebofScience,ClinicaltrailsandCochraneLibrary,andChinesedatabasessuchas

CNKIand WanFangDataweresearchedfromtheirinceptionto April２０２２forrandomizedcontrolledtrials (RCTs)about

immunogenicityandsafetyofHPVvaccine．Usingflexiblecollocationofsubjectwordsandfreewords,theliteratureweresearched

andscreenedaccordingtoinclusionandexclusioncriteria．Thenqualityoftheliteraturefinallyincludedwasassessedandthedata

wereextracted．A metaＧanalysiswasconductedtomergetheassessmentsthroughReview Manager５．４andStata１４．０software．

Results１６RCTswereincluded,and２５４８５subjectswereinvolvedinthesestudies．MetaＧanalysisshowedthatHPVvaccinehad

goodimmunogenicity:theRR (relativerisk)ofHPV１６specificserumconversionratemergedeffectvaluewas４３．７４ (１６．５１Ｇ

１１５􀆰８５)andthatofHPV１８specificserumconversionratemergedeffectvaluewas４５．７２(８．７８Ｇ２３８．１３)．InsafetyofHPVvaccine,

therisksoflocaladverseeventscausedbybivalentHPVvaccine(RR＝１．５２,９５％CI:１．３４Ｇ１．７３)andquadrivalentHPVvaccine

(RR＝１．３８,９５％CI:１．２０Ｇ１􀆰５９)intheexperimentalgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup．Also,therisksofsystemic

adverseeventscausedbybivalentHPVvaccine(RR＝１．２１,９５％CI:１．１１Ｇ１．３２)andquadrivalentHPVvaccine(RR＝１．１３,９５％

CI:０．９９Ｇ１．３０)intheexperimentalgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup．ConclusionInthesewomenpopulationwho

hadbeeninoculatedHPVvaccine,thepositiveserumantibodyconversionrateafterinoculationofHPVvaccineforAsianpopulation

ishigherthanthatinthosewomenwhohadn􀆳tbeeninoculatedtheHPVvaccine,suggestingthatinoculationofHPVvaccinecan
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improveindividual􀆳sspecificantibodylevel．However,therisksoflocalandsystemicsafetyeventscausedbyHPVvaccinesinthe

experimentalgrouparehigherthanthoseinthecontrolgroup,suggestingthatthesafetyproblem ofHPVvaccineshouldbe

emphasized．
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　　宫颈癌是仅次于乳腺癌、结肠直肠癌和肺癌的

四大女性常患癌症之一[１].据全球癌症研究机构统

计,全球每年有约３４．２万人死于宫颈癌,２０２０年新

发宫颈癌病例约６０．４万例,其中８５％以上新发和死

亡病例发生于中低收入国家[２],且宫颈癌的发病率

和死亡率仍在逐年攀升[３].亚洲和大洋洲地区宫颈

癌病例和死亡人数占全球一半以上,２０２０年东南亚

宫颈癌发病和死亡病例分别为６．９和３．８万,预计

２０４０年新发和死亡病例将增加４４％和６３％[４].

人乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)

病毒感染是引起宫颈癌的主要危险因素[５],预防性

HPV疫苗接种是宫颈癌防控目前公认最为经济的

预防性手段,且已广泛获得许可并在全球范围内推

广[６].截至２０１９年１０月,全球已有１００个国家将

HPV疫苗接种纳入其国家疫苗免疫接种规划,但仅

覆盖全球３０％的人口,中低收入国家 HPV疫苗的接

种率远低于高收入国家[７].目前广泛开展的 HPV疫

苗相关临床试验[８Ｇ１０]及观察性研究[１１]多在欧洲[１２Ｇ１４]、

加拿大[１５]等西方发达国家,仅少数亚洲国家参与

HPV疫苗有效性、安全性以及免疫原性的临床试验.

因此,了解 HPV疫苗在亚洲人群接种的免疫原性以

及安全性有助于了解和评价疫苗在特定区域人群的预

防效果.本研究对疫苗免疫原性及安全性进行荟萃分

析,系统探索亚洲地区现有的 HPV疫苗循证证据.

１方法

１．１文献来源及检索策略

本研究分别检索英文数据库(PubMed、Embase、

WebofScience、ClinicalTrails、CochraneLibrary)

和中文数据库(中国知网、万方、维普),自建库至

２０２２年４月,关于亚洲人群进行的 HPV疫苗安全性

和免 疫 原 性 临 床 试 验 文 献.其 中 英 文 检 索 词 有

HPVvaccine、humanpapillomavirusvaccine、HPVＧ

１６/１８、９/４Ｇvalent、quadrivalenthumanpapillomavirＧ

us、nineＧvalent、safety、immunogenicity,中文检索词

有人乳头瘤疫苗、二价 HPV 疫苗、四价 HPV 疫苗、

九价 HPV 疫苗、免疫原性、安全性.检索时主题词

与自由词灵活搭配检索,PubMed具体检索式为＃１

HPVvaccineORhumanpapillomavirusvaccineOR

HPVＧ１６/１８OR９/４ＧvalentORquadrivalenthuman

papillomavirusORnineＧvalent;＃２safetyORimＧ

munogenicity;＃３Asia;＃４＃１AND＃２AND＃３.

１．２纳入排除标准

纳入标准:①在亚洲人群中进行的 HPV 疫苗安

全性及免疫原性的随机对照试验(randomizedconＧ

trolledtrials,RCT)研究;②研究对象为９~４５岁的

健康人群,不限性别;③结局指标:衡量疫苗免疫原

性的指标为血清抗体阳转率,疫苗安全性指标为注

射部位不良反应(疼痛、肿胀、红斑)和全身不良反应

(关节疼痛、疲劳、头痛、肌肉疼痛、胃肠道症状、皮

疹、荨麻疹).排除标准:①无法获取全文或原始研

究数据的文献;②数据重复发表的文献.

１．３数据提取

通过对纳入的文献进行数据筛选并提取相关数

据,系统评估 HPV 疫苗接种后血清抗体转阳率、局

部(疼痛、肿胀、红斑)及全身性不良反应(关节疼痛、

疲劳、头痛、肌肉疼痛、胃肠道症状、皮疹、荨麻疹).

提取数据包括作者、文献出版年份、国家、受试者性

别和年龄、试验组和对照组组的样本量等.两名研

究员依据纳入与排除标准独立对纳入文献的方法学进

行质量评估,评估过程中如有分歧,则通过讨论解决.

１．４质量评价

两名研究人员使用 Cochrane偏倚风险工具对

每项纳入研究进行质量评估,如遇到分歧,则由第三

位研究人员进一步调查和最终决策,使用“低”,“高”

和“不清楚”进行偏倚风险分类评估,其中“＋”代表

偏倚风险低,“－”代表偏倚风险高,“?”代表偏倚风

险不明确.

１．５统计分析

使用Review Manager５．４和Stata１４．０软件进行

统计分析,纳入研究的结局均为分类变量,相对危险
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度(RR)及９５％可信区间(CI)为效应统计量.对纳

入研究进行基于卡方检验的异质性分析,同时结合

I２判 断 异 质 性 大 小,如 果 结 果 存 在 明 显 异 质 性

(I２＞５０％),则使用随机效应模型,并且进行敏感性

分析.如果异质性不明显(I２＜５０％),则使用固定

效应模型.采用 Egger􀆳s检验评估发表偏倚.P＜

０􀆰０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１文献检索结果

剔除重复文献后,各数据库共筛选得到文献

２２１３篇,重复、综述类、数据重复及不完整和研究人

群、研究类型等不符合纳入标准文献被剔除,最终纳

入１６篇RCT研究文献,见图１.

２．２纳入文献的基本特征

纳入文献的研究人群全部为亚洲人群,纳入研

究来自中国、马来西亚、日本、韩国、印度和孟加拉

国,其中来自中国、日本和韩国的研究分别为７、３和

３篇.纳入文献中二价和四价 HPV 疫苗的研究分

别为１１和５篇.二价和四价的 HPV 疫苗使用的疫

苗佐剂分别为氢氧化铝佐剂(AS０４)和无定形羟基磷

酸盐硫酸铝佐剂(AAHS),见表１.

图１　文献筛选流程图

Fig．１　Flowchartofliteraturescreening
表１　纳入RCT研究的基本特征

Table１　BasiccharacteristicsofincludedRCTstudies

参考文献 国家 研究人群 人群年龄(岁) 疫苗成分 样本量(试验组/对照组)

QiaoYL,２０２０[１６] 中国 女性 １８~４５ HPV１６/１８ ３６８９/３６８３

LimBK,２０１４[１７] 马来西亚 女性 １８~３５ HPV１６/１８ １３５/１３６

KonnoR,２０１０[１８] 日本 女性 ２０~２５ HPV１６/１８ ５１６/５１９

KimYJ,２０１０[１９] 韩国 女性 １０~１４ HPV１６/１８ １６０/１６１

KimSC,２０１１[２０] 韩国 女性 １５~２５ HPV１６/１８ １４９/７６

KhatunS,２０１２[２１] 孟加拉国 女性 ９~１３ HPV１６/１８ ５０/１７

BhatlaN,２０１０[２２] 印度 女性 １８~３５ HPV１６/１８ １７６/１７８

WuT,２０１５[２３] 中国 女性 １８~２５ HPV１６/１８ １２００/４００

NganH Y,２０１０[２４] 中国 女性 １８~３５ HPV１６/１８ １５０/１５０

ZhuF,２０１４(a)[２５] 中国 女性 ９~１７ HPV１６/１８ ３７４/３７６

ZhuF,２０１４(b)[２５] 中国 女性 ２６~４５ HPV１６/１８ ６０６/６０６

ZhuFC,２０１９[２６] 中国 女性 ９~４５ HPV１６/１８ ３０２６/３０２５

YoshikawaH,２０１３[２７] 日本 女性 １８~２６ HPV６/１１/１６/１８ ５０９/５１２

ChenW,２０１９[２８] 中国 女性 ２０~４５ HPV６/１１/１６/１８ １５０３/１５０３

MikamoH,２０１９[２９] 日本 男性 １６~２６ HPV６/１１/１６/１８ ５６２/５６２

LiR,２０１２[３０] 中国 男性/女性 ９~４５ HPV６/１１/１６/１８ ３０２/２９８

KangS,２００８[３１] 韩国 女性 ９~２３ HPV６/１１/１６/１８ １１７/５９

０６
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２．３偏倚风险评估

使用Cochrane偏倚风险工具进行分析时,有一

项研究未解释随机序列的生成[１８],其余研究均描述

了随机序列产生的方法.另外有两项研究未解释如

何进行分组隐匿[２０Ｇ２１],其余研究均详细解释了受试

者分组盲法.有７项研究未解释受试者和实验人员

盲法实施的过程[１６,１８,２０Ｇ２１,２３,２８,３０],７项研究未解释如

何对结果评估者盲法实施[１６Ｇ１７,１９,２３Ｇ２４,３０Ｇ３１],从而被判

定为不明确,见图２.

　　注:＋表示偏倚风险低;－表示偏倚风险高;? 表示偏倚风险不明确.

图２　纳入RCT研究的风险偏倚评估

Fig．２　AssessmentofriskbiasofincludedRCTstudies

２．４HPV疫苗免疫原性 Meta分析

在１２项RCT中,HPV１６特异性抗体血清阳转

率高,RR 为４３．７４(９５％CI:１６．５１~１１５．８５),差异具

有统计学意义,但是合并后的研究显示异质性偏高

(I２＝９５％,P＜０．０５).经过敏感性分析显示这种异

质性明显是由于Bhatla[２２]和Zhu２０１４[２５],YoshikaＧ

wa[２７]这三项研究的对照组所产生的事件个数与其

他研究相差比较大.剔除三项研究后的敏感性分析

显示 HPV１６:RR＝５８．７３(９５％CI:３４．１９~１００．８８),

差异具有统计学意义,异质性较之前降低 (I２ ＝

３５％;P＜０．１３).此外,鉴于纳入研究大部分来自于

中国、日本及韩国,分别对三个国家进行汇总,分析

表明 HPV１６血清抗体阳转率在中国:RR＝９１．６７
(９５％CI:１６．６７~５０４．３７)略高于日本:RR＝６３．４２
(９５％CI:２５．１３~１６０．０１)和韩国:RR＝７１􀆰７１(９５％

CI:２０．９８~２４５．０７).

HPV１８特异性抗体血清阳转率合并显示RR
为４５．７２(９５％CI:８．７８~２３８．１３),研究之间异质性

较大(I２ ＝９８％;P ＜０．００１),原因在于研究 Zhu

２０１４(b)[２５]置信区间小且对照组出现的事件数量远

高于其他研究,剔除该研究之后的合并后 RR 为

４９􀆰１５(９５％CI:３６．７０~６５．８３)异 质 性 明 显 降 低

(I２＝０％;P＜０．４６).在疫苗类型方面,合并的８项

二价 HPV疫苗研究(３２０２名受试者)RR 为３３．５３
(９５％CI:５􀆰２６~２１３．８１),４项四价 HPV 疫苗研究

(２５１５名受试者)RR 为 ７３．８７(９５％CI:４５．４１~

１２０􀆰１７),见表２.另外分别对中国、日本及韩国三

个国家进行汇总分析,HPV１８血清抗体阳转率在中

国:RR＝４８．３９(９５％CI:２５．１４~９３．１７)略低于日本:

RR＝６２．３９(９５％CI:３９．９４~９７．４４)和韩国:RR＝

５９􀆰６０(９５％CI:１２．０９~２９３．８９).

２．５HPV疫苗安全性 Meta分析

在 HPV疫苗的安全性方面,评估了伴随疫苗注

射带来的不良事件(adverseevent,AE),包含疫苗注

射带来的局部和全身性的不良反应.局部不良反应

包括疼痛、红斑、肿胀,全身性不良反应包括关节炎、

疲劳、胃肠道症状、头痛、肌痛、皮疹、荨麻疹.在大

多数研究中,接种疫苗组和对照组在每次接种疫苗

后５至７天之间报告了局部不良事件.由于二价和

四价 HPV疫苗所使用的疫苗佐剂不同,可能会引起

不同的安全性问题,将二价和四价 HPV疫苗分别进

行分析.

对于二价 HPV疫苗,对６项 RCT研究进行安

全性合并分析,比较试验组和对照组在局部安全性
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不良事件的风险.结果显示试验组局部不良事件的

发生率高于对照组 (RR ＝１．５２;９５％CI:１．３４~

１􀆰７３),试验组发生全身性不良事件的风险也高于对

照组(RR＝１．２１;９５％CI:１．３７~１．３２),见表３.对

四价 HPV疫苗进行汇总分析,试验组发生局部不

良事件(RR＝１．３８;９５％CI:１．２０~１．５９)和全身性不

良事件(RR＝１．１３;９５％CI:０．９９~１．３０)的风险均高

于对照组,见表４.分别对中国、日本及韩国三个国

家进行汇总分析,显示中国局部不良事件风险(RR＝

１．３３;９５％CI:１．１５~１．５５)低于日本(RR＝２．０８;

９５％CI:１．５３~２．８２)及韩国(RR＝１．７９;９５％CI:

１􀆰１５~２􀆰７９).中国全身性不良事件风险(RR＝

１􀆰１３;９５％CI:１􀆰０４~１􀆰２３)低于日本(RR＝１􀆰３６;

９５％CI:１􀆰０３~１􀆰７９)和韩国(RR＝１􀆰３２;９５％CI:

１􀆰１１~１􀆰５８).

表２　HPV疫苗接种后特异性抗体转化率合并结果

Table２　MergeresultsofspecificantibodyconversionrateafterHPVvaccination

结局指标 疫苗类型 文献数量 研究人数 合并RR(９５％CI) I２

HPV１６

二价 ８ ３１５７ ３２．０８(１１．０２~９３．４４) ９４％

四价 ４ ３２０２ ６２．４７(２５．２２~１５４．７５) ５９％

汇总 １２ ６３５９ ４３．７４(１６．５１~１１５．８５) ９５％

HPV１８

二价 ７ ２４１８ ３３．５３(５．２６~２１３．８１) ９８％

四价 ４ ２５１５ ７３．８７(４５．４１~１２０．１７) ０％

汇总 １１ ４９３３ ４５．７２(８．７８~２３８．１３) ９８％

HPV６

四价 ４ ２４３７ ６７．１１(４１．５７~１０８．３２) ０％

HPV１１

四价 ４ ２４５４ １１９．４４(４９．２１~２８９．９２) ２８％

表３　二价 HPV疫苗接种后不良事件合并结果

Table３　MergeresultsofadverseeventsafterinoculationofbivalentHPVvaccine

汇总项目 结局指标 文献数量 研究人数 合并RR(９５％CI) I２

局部不良事件

疼痛 ６ ９１７８ １．２０(１．１５~１．２５) ４５％

红斑 ６ ９１７８ １．６７(１．４２~１．９７) ５０％

肿胀 ６ ９１７８ ２．０６(１．８８~２．２６) ０％

汇总 ６ ９１７８ １．５２(１．３４~１．７３) ９４％

全身性不良事件

疲劳 ６ ８８３６ １．１０(１．０５~１．１６) ０％

胃肠道症状 ６ ８８１４ ０．９６(０．８２~１．１３) ４１％

头痛 ６ ８８１４ １．０３(０．９７~１．１１) １％

肌肉疼痛 ６ ８８１５ １．６３(１．３６~１．９５) ６４％

关节疼痛 ６ ８８１４ １．５４(１．２４~１．９１) ４５％

皮疹 ４ １７７７ １．２４(０．６７~２．３２) ４６％

荨麻疹 ４ １７７７ １．２７(０．６４~２．５３) ０％

汇总 ６ ８８３６ １．２１(１．１１~１．３２) ７６％

２６
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表４　四价 HPV疫苗接种后不良事件合并结果

Table４　MergeresultsofadverseeventsafterinoculationofquadrivalentHPVvaccine

汇总项目 疫苗类型 文献数量 研究人数 合并RR(９５％CI) I２

局部不良事件

疼痛 ３ ４７１０ １．２８(１．０８~１．５１) ７０％

红斑 ３ ４７１０ １．２２(１．０５~１．４２) ０％

肿胀 ３ ４７１０ １．８０(１．２７~２．５６) ５９％

汇总 ３ １４１３０ １．５０(１．３７~１．６４) ４５％

全身性不良事件

疲劳 ２ ３５９７ １．０５(０．７２~１．５２) ４４％

胃肠道症状 ２ ３５９７ ０．９４(０．７２~１．２３) ０％

头痛 ２ ３５９７ １．１１(０．９３~１．３２) ０％

肌肉疼痛 ２ ３５９７ １．３６(０．９６~１．９１) ２３％

关节疼痛 ６ ８８１４ １．５４(１．２４~１．９１) ４５％

皮疹 ４ １７７７ １．２４(０．６７~２．３２) ４６％

荨麻疹 ４ １７７７ １．２７(０．６４~２．５３) ０％

汇总 ９ １４１３０ １．１３(０．９９~１．３０) ３６％

２．６发表偏倚

使用Review manager软件绘制漏斗图分析潜

在发表偏倚,其中局部和全身性不良事件 Egger􀆳s

检验显示P 值分别为０．５３４和０．１９１,表明纳入的研

究不存在发表偏倚,见图３.

　　　　注:A图为局部不良事件;B图为全身性不良事件

图３　HPV疫苗接种后不良事件的发表偏倚漏斗图

Fig．３　FunnelplotofpublicationbiasofadverseeventsafterHPVvaccination

３讨论

３．１HPV疫苗接种现状

研究表明,HPV 疫苗接种可以有效预防 HPV
感染、生 殖 器 疣、宫 颈 癌 及 癌 前 病 变[３２Ｇ３３].截 止

２０１４年１０月,北美洲 HPV 疫苗接种率为５３．４％、

欧洲地区为３６．４％、大洋洲地区为４１．１％,在整个欧

洲地区,所有的欧盟国家都将 HPV 疫苗纳入免疫

接种规划[３４].２０２１年底拉丁美洲地区已有４４个国

家和地区将 HPV 疫苗纳入国家免疫接种规划[３５].

而在亚洲地区,截止２０１９年１０月,仅有１５个国家

和地区(韩国、日本、新加坡、泰国、孟加拉国、菲律宾

等国家)将 HPV 疫苗纳入免疫接种计划[３６].成本

效益分析显示对亚洲地区青春期女性实施 HPV 疫

苗接种被证明具有明显效益[３６],是减少宫颈癌发生

的重要举措.因此,应加快将预防性 HPV疫苗纳入

国家免疫规划.

３．２HPV疫苗的免疫原性

预防性二价和四价 HPV 疫苗通过刺激诱导机

体产生针对 HPV１６、１８等的特定抗体,预防宫颈癌

３６
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和癌前期宫颈疾病.在免疫原性方面,不受受试者

的年龄、性别及疫苗接种时间、剂次限制,HPV１６、

１８的血清抗体转阳率均在９０％以上,这一结果与在

欧洲和美洲地区以及在非洲地区[３７Ｇ３９]进行的研究一

致.其血清抗体转阳率均在９０％以上,表明疫苗在

亚洲人群中产生的特异性抗体具有高度的免疫原

性,受种族、地区的影响较小.一项对基于不同性别

的四价 HPV 疫苗免疫原性 Meta分析表明,四价

HPV疫苗接种后 HPV６/１１/１６/１８的抗体滴度估计

值平均能达到６~８[４０].Li等[４１]通过 Meta分析发

现 HPV疫苗在与其他疫苗同时接种时,HPV 疫苗

仍具有高度的免疫原性.

３．３HPV疫苗的安全性

在疫苗安全性方面,二价和四价 HPV 疫苗对

于健康个体比较安全,试验组局部以及全身性 AE
发生的风险上略高于对照组,接种 HPV 疫苗在局

部以及全身性 AE存在较低风险,而且疫苗局部事

件以红斑以及肿胀发生更为常见.大多数局部和全

身性 AE发生为轻度或中度.非洲地区的研究表明

注射部位疼痛在疫苗接种者中更常见[３８](疫苗接种

组和对照组接种部位疼痛的报告率分别为５５．９％和

３８􀆰７％).在一项多中心的研究中报道疫苗接种组

与对照组注射部位 AE 的发生率分别为７６．７％和

４６􀆰３％,而疫苗接种组和对照组全身性 AE上的发

生率 分 别 为 ３９．４％ 和 ３６．９％[３７],在 欧 洲 和 美

洲[３９,４２Ｇ４３]进行的研究也表明疫苗接种组在全身性及

局部的不良事件发生率略高于对照组.在我们的研

究中,试验组局部以及全身性安全事件的发生略高

于对照组.在一项对于二价和四价 HPV 疫苗安全

性的 Meta分析研究中表明,与安慰剂组相比,接种

疫苗组发生局部安全性事件的可能性更高,这一结

果与我们的研究一致[４４].我们的荟萃分析表明,

HPV疫苗对于亚洲人群存在局部以及全身性的 AE
风险,但疫苗接种的安全性处于可接受水平.

３．４小结

本研究存在一定的局限性.首先,鉴于九价

HPV疫苗的相关文献较少,无法开展相关分析.但

根据已有的文献资料,本文纳入的文献均为二价或

四价疫苗,一项在亚洲地区的亚组分析中表明,在九

价 HPV疫苗试验组有超过９０％的受试者完成特异

性血清转换,发生 AE的风险程度比四价疫苗略高,

但对于预防 HPV３１/３３/４５/５２/５８持续性感染的有

效率为９０．４％~１００％[４３].另外在中国进行的一项

开放标签的临床试验也表明受试者接种疫苗后完成

特异性血清转换超过９０％,表明九价疫苗在亚洲人

群中接种具有较好的免疫原性[４５].其次,每一项研

究所纳入受试者的年龄各不相同,导致异质性增加,

但Skinner等[３９]的研究中将受试者分为２６~３５岁

和３６~４５岁年龄组,表明 HPV 疫苗对于预防两年

龄组轻度宫颈癌癌前病变有效性约８０％.这表明

不同年龄组的受试者接种 HPV 疫苗均可以产生不

错的预防效果.最后,本文纳入的１６篇文献来自六

个亚洲地区,存在区域差异的风险.

综上所述,本项 Meta分析表明在亚洲人群中接

种预防性 HPV疫苗的高免疫原性,疫苗的安全性可

接受,但仍不可忽视,应积极号召民众进行预防性

HPV疫苗免疫接种,预防 HPV 所致宫颈及外生殖

器病变的危害.
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