
2017—2024年浦东新区人乳头瘤病毒疫苗不良反应监测

陈琳琰，邓鹏飞，周翠萍，冯 勇，杨来宝*

上海市浦东新区疾病预防控制中心（上海市浦东新区卫生健康监督所），上海 200136

［摘 要］ 目的：探讨2017—2024年上海市浦东新区人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）疫苗接种不良反应情况，为

HPV 疫苗安全性评价提供科学依据。方法：收集 2017—2024 年浦东新区 HPV 疫苗疑似预防接种异常反应（adverse
events following immunization，AEFI）监测数据，分析接种HPV疫苗后AEFI报告发生率。结果：2017—2024 年浦东新区共接种

HPV疫苗1 436 659剂次，出现AEFI 1 610例，总体AEFI报告发生率为112.07/10万剂次。其中一般反应、异常反应、心因性反应、

偶合性反应的报告数分别为1 578例（109.84/10万剂次）、24例（1.67/10万剂次）、5例（0.35/10万剂次）和3例（0.21/10万剂次）。

2价、4价、9价HPV疫苗的AEFI报告数分别为208例（193.30/10万剂次）、457例（107.10/10万剂次）、945例（104.72/10万剂次）。

2017—2024年，2价、4价、9价HPV最高AEFI报告发生率分别为530.50/10万剂次、190.56/10万剂次、194.38/10万剂次。不同类

型HPV疫苗的AEFI报告发生率差异有统计学意义（P < 0.05）。2价液体西林、2价液体预充、4价液体预充、9价液体西林、9价液体

预充AEFI报告例数分别是53例（101.90/10万剂次）、155例（278.82/10万剂次）、457例（107.10/10万剂次）、41例（198.26/10万剂次）、

904例（102.53/10万剂次）。2价和9价HPV疫苗中不同规格疫苗的AEFI报告发生率差异均有统计学意义（P均< 0.05）。HPV
疫苗发生AEFI最集中的时间段为接种后0~0.5 d，为854例（59.44/10万剂次），不同类型HPV疫苗的AEFI发生时间分布差异

有统计学意义（P < 0.05）。不同类型HPV疫苗的一般反应局部红肿症状分布差异有统计学意义（P < 0.05）。结论：HPV疫苗

具有较低的不良反应发生率，应继续加强HPV疫苗接种后不良反应的监测。
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［Abstract］ Objective：To explore HPV vaccine adverse reactions in Pudong New Area，Shanghai，from 2017 to 2024，and to provide
scientific basis for the safety evaluation of HPV vaccine. Methods：Data on suspected adverse events following immunization（AEFI）to
HPV vaccines in Pudong New Area from 2017 to 2024 were collected to analyze the incidence of AEFI reports following HPV
vaccination. Results：From 2017 to 2024，a total of 1 436 659 doses of HPV vaccine were administered in Pudong New Area，with
1 610 AEFI cases reported and an overall AEFI reporting rate of 112.07 per 100 000 doses administered. The respective numbers of
reports for general reactions，abnormal reactions，psychogenic reactions，and coincidental events were 1 578 cases（109.84 per 100 000
doses），24 cases（1.67 per 100 000 doses），5 cases（0.35 per 100 000 doses），and 3 cases（0.21 per 100 000 doses），respectively. The
AEFI reports for bivalent，quadrivalent，and nonavalent HPV vaccines were 208 cases（193.30 per 100 000 doses administered），457
cases（107.10 per 100 000 doses administered），and 945 cases（104.72 per 100 000 doses administered），respectively. During 2017-
2024，the highest AEFI incidence rates for bivalent，quadrivalent，and nonavalent HPV vaccines were 530.50/100 000 doses，190.56/
100 000 doses，and 194.38/100 000 doses，respectively. Statistically significant differences in AEFI incidence rates were observed
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宫颈癌，也称子宫颈癌，是主要由人乳头瘤病

毒（human papilloma virus，HPV）感染导致的恶性肿

瘤［1］。2020年全球约有60.4万新发病例和34.2万死

亡病例，宫颈癌的发病数位于女性癌症的第4位［1-2］。

实践证明，接种HPV疫苗是预防宫颈癌最科学有效

的手段［3］。自2017年HPV疫苗在中国上市以来，不

同类型HPV疫苗≥7年的相关安全性研究证据有限，

HPV疫苗安全性依旧是公众关注的热点。本研究对

2017—2024年上海市浦东新区HPV疫苗接种数据和

疑似预防接种不良反应（adverse events following
immunization，AEFI）监测数据进行分析，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 资料

本研究所有数据均来自中国疾病预防控制信

息系统免疫规划子系统 AEFI 监测模块。将2017年
11月—2024年12月上海市浦东新区至少接种1剂次

HPV疫苗的 9~45周岁女性作为研究对象。本研究

获得上海市浦东新区疾病预防控制中心伦理委员

会批准（编号：PDCDCLL ⁃20220801⁃001）。
2价（葛兰素史克公司，英国）、4价（默沙东公

司，美国）和 9价（默沙东公司，美国）HPV疫苗分别

于2017年11月、2018年3月和2018年9月在上海市

使用［4］，2020年国产 2价HPV疫苗（厦门万泰公司）

在全国上市［5］。目前针对 9~45 岁女性的接种流程

分别为：2价 HPV疫苗按 0、1、6个月共接种 3剂
次，4价HPV疫苗按 0、2、6个月共接种 3剂次（其中

2024年 11月新增 9~13岁女性接种 2剂次程序），

9价HPV疫苗按 0、2、6个月共接种3剂次［6-7］。

1.2 方法

根据《全国疑似预防接种异常反应监测方案》

要求［8］，排除由疫苗质量和接种操作不当引发的受

种者不适，将本研究的AEFI分为一般反应、异常反

应、心因性反应和偶合性反应。一般反应是指受种

者在接种疫苗后，由疫苗本身固有的特性引起的反

应，此类反应多为一过性生理功能障碍，主要包含

发热、局部红肿、局部硬结以及呕吐腹泻全身不适

等症状。异常反应是指与疫苗质量和规范接种过

程无关，接种后对受种者的组织器官、功能造成损

害的不良反应，常见过敏性皮疹。心因性反应是指

由于受种者心理因素导致在接种过程中或接种后发

生的反应，如头晕、呕吐等症状。偶合性反应是指受

种者在接种疫苗时，身体正处于某种疾病的潜伏期，

无临床表现，接种后碰巧发病的情况。AEFI 报告发

生率=AEFI报告数疫苗/接种剂次数（10万剂次）。

1.3 统计学方法

采用SPSS24.0软件进行统计学分析。计数资料

采用例数和频率［n（%）］表示，组间比较采用χ2检验和

Fisher确切概率法，以P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 不同类型HPV疫苗AEFI报告发生率比较

2017—2024 年浦东新区共接种 HPV 疫苗

1 436 659剂次，其中 2价HPV疫苗 107 603剂次，

报告不良反应 208例（193.30/10万剂次）；4价HPV
疫苗426 689剂次，报告不良反应457例（107.10/10万
剂次）；9价HPV疫苗 902 367剂次，报告不良反应

945 例（104.72/10 万剂次）。2017—2024 年期间，

2 价 HPV AEFI 报告发生率为 71.79/10 万剂次 ~
530.50/10 万剂次，4 价 HPV AEFI 报告发生率在

90.15/10万剂次~190.56/10万剂次，9价HPV AEFI
报告发生率在 56.97/10万剂次~194.38/10万剂次。

among different HPV vaccine types（P < 0.05）. The number of AEFI reports for bivalent liquid cillin，bivalent liquid pre ⁃ filled，
quadrivalent liquid pre⁃filled，nonavalent liquid cillin，and nonavalent liquid pre⁃filled vaccines were 53 cases（ 101.90 per
100 000 doses），155 cases（278.82 per 100 000 doses），457 cases（107.10 per 100 000 doses），41 cases（198.26 per 100 000 doses），
and 904 cases（102.53 per 100 000 doses），respectively. The incidence rates of AEFI differed significantly among different
specifications of the bivalent and nonavalent HPV vaccines（P < 0.05）. The peak period for HPV vaccine⁃associated AEFI occurred
within 0-0.5 days post⁃vaccination，with 854 cases（59.44/100 000 doses administered）reported. The temporal distribution of AEFI
varied significantly among different HPV vaccine types（P < 0.05）. The distribution of local redness and swelling as a common reaction
differed significantly among HPV vaccine types（P < 0.05）. Conclusion：HPV vaccine has a low incidence of AEFI，and the monitoring
of AEFI after HPV vaccination should continue to be strengthened.
［Key words］ human papilloma virus；vaccine；adverse reactions；safety

［J Nanjing Med Univ，2026，46（04）：533⁃539，550］
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不同类型HPV疫苗的AEFI报告发生率差异均有统

计学意义（P均< 0.05，表1）。
2.2 不同规格HPV疫苗AEFI报告发生率比较

HPV疫苗按“生产厂家⁃表达系统⁃佐剂⁃包装工

艺”可分为 5种规格，分别为 2价HPV疫苗（厦门万

泰/大肠杆菌/铝佐剂/液体西林）、2价HPV疫苗［葛

兰素史克/杆状病毒⁃昆虫细胞/系列佐剂04（adjuvant
system 04，AS04）/液体预充］、4价HPV疫苗（默沙东/
酿酒酵母/铝佐剂/液体预充）、9价HPV疫苗（默沙

东/酿酒酵母/铝佐剂/液体西林）、9价HPV疫苗（默

沙东/酿酒酵母/铝佐剂/液体预充）。其报告不良反

应分别是 53例（101.90/10万剂次）、155例（278.82/
10 万剂次）、457 例（107.10/10 万剂次）、41 例

（198.26/10万剂次）、904例（102.53/10万剂次）。未

发现西林和预充两种不同包装工艺HPV疫苗AEFI
报告发生率差异有统计学意义（P=0.154）。2价和

9价HPV疫苗中，不同规格疫苗的AEFI报告发生率

差异均有统计学意义（P均< 0.001，表2）。
表1 2017—2024年浦东新区不同类型HPV疫苗AEFI报告发生率分析

Table 1 Analysis of AEFI report incidence rates for different types of HPV vaccines in Pudong New Area from 2017 to 2024

Year

2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
Total

Total
vaccine
dose
1 131

36 611
81 945

157 104
181 758
351 696
510 904
115 510

1 436 659

Number
of AEFI
006
017
024
057
051
037
015
001
208

Incidence rate
（/100 000 doses）

530.50
247.78
316.04
395.59
158.37
112.19
135.98
071.79
193.30

Vaccine
dose
1 131
6 861
7 594

14 409
32 204
32 980
11 031
1 393

107 603

Number
of AEFI

-
048
040
069
096
119
078
007
457

Incidence rate
（/100 000 doses）

-
190.56
110.25
104.62
119.03
093.42
090.15
148.81
107.10

Vaccine
dose
-

25 189
36 282
65 955
80 653

127 387
86 519
4 704

426 689

Number
of AEFI

-
003
074
076
066
109
479
138
945

Incidence rate
（/100 000 doses）

-
065.78
194.38
099.04
095.79
056.97
115.88
126.13
104.72

Vaccine
dose
-
4 561

38 069
76 740
68 901

191 329
413 354
109 413
902 367

χ2

04.996
18.673
88.162
07.384
20.051
04.816

-
68.721

P

<0.082
<0.001
<0.001
<0.025
<0.001
<0.090
<0.753*

<0.001

Bivalent HPV Quadrivalent HPV Nonavalent HPV

*：indicates calculation using Fisher’s exact probability method.

2.3 不同AEFI反应类型报告发生率比较

2017—2024年浦东新区AEFI共计报告不良反应

1 610例（112.07/10万剂次），其中一般反应 1 578例
（109.84/10万剂次），异常反应24例（1.67/10万剂次），

心因性反应 5例（0.35/10万剂次），偶合性反应 3例
（0.21/10万剂次），见表3。
2.4 不同AEFI发生时间和一般反应症状比较

HPV疫苗发生AEFI最集中的时间段为接种后

0~0.5 d，为 854 例（59.44/10 万剂次）。不同类型

HPV疫苗的AEFI发生时间分布差异有统计学意义

（P < 0.01）。一般反应症状中，发热326例（22.69/10万
剂次）、红肿 964例（67.10/10万剂次），硬结 538例
（37.45/10万剂次），其他症状 441例（30.70/10万剂

次），不同类型HPV疫苗的一般反应局部红肿症状

分布差异有统计学意义（P=0.008，表4）。
3 讨 论

宫颈癌是威胁妇女健康最危险的恶性肿瘤之

一，主要由高危型HPV病毒持续感染引起，HPV病

毒感染除了会导致宫颈癌之外，还会引起阴道癌、外

阴癌、肛门癌、尖锐湿疣等疾病［9］。预计到2040年，全

球宫颈癌新发病例、死亡病例将达79.8万和48.1万，

相比 2020年分别增长 32.0%与 40.8%，而发展中国

家的发病率和病死率分别是发达国家的 1.7倍与

2.4倍［2，10］。近几年国内宫颈癌患病数量明显增多，发

病年龄日益年轻化，女性发病主要集中在45~59岁，

且随着时间推移，总体呈现增长趋势［11-13］。我国于

2017年底批准上市 2价HPV疫苗。随着HPV疫苗

接种可及性增强，加强HPV疫苗接种后的安全性监

测具有重要意义。

本研究中 2017—2024年浦东新区HPV疫苗的

AEFI报告发生率112.07/10万剂次。分别高于杭州

市（25.15/10万剂次）［14］、郑州市（4.57/10万剂次）［16］、

广东省（11.07/10万剂次）［17］。可能与各地AEFI监测

敏感度、经济水平及接种意愿有关。其中2价、4价和

9价HPV疫苗的AEFI报告发生率分别为193.30/10万
剂次、107.10/10万剂次、104.72/10万剂次。因 2价
HPV疫苗入组时间比其他HPV疫苗早，AEFI被动

监测力度大和公众媒体关注度高，可能造成其AEFI
报告发生率高于其他疫苗。这在很大程度上反映
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了“警戒期效应”或“报告偏倚”，并非绝对风险更

高，而是报告更充分。后续年份 2价HPV疫苗的

AEFI报告发生率下降，部分可归因于监测工作趋于

常规化、报告行为趋于稳定。总体上，2价HPV疫苗

的AEFI报告发生率显著高于4价和9价，9价HPV疫

苗的AEFI报告发生率最低，3类HPV疫苗的AEFI

表2 不同规格HPV疫苗的AEFI报告发生率分析

Table 2 Analysis of AEFI reporting rates for different HPV vaccine specifications

HPV vaccine type
Liquid cillin
Liquid pre⁃fill
Total
Bivalent HPV（Brand/Expression system/Adjuvant/Production process）

XiamenWantai/Escherichia coli/Aluminum Adjuvant/Liquid cillin
GlaxoSmithKline/Baculovirus⁃insect cell/AS04/Liquid pre⁃fill
Total

Quadrivalent HPV（Brand/Expression system/Adjuvant/Production process）
Merck Sharp Dohme/Saccharomyces cerevisiae/Aluminum adjuvant/Liquid pre⁃fill

Nonavalent HPV（Brand/Expression system/Adjuvant/Production process）
Merck Sharp Dohme/Saccharomyces cerevisiae/Aluminum adjuvant/Liquid cillin
Merck Sharp Dohme/Saccharomyces cerevisiae/Aluminum adjuvant/Liquid pre⁃fill
Total

Vaccine
dose
72 692

1 363 967
1 436 659

52 012
55 591

107 603

426 689

20 680
881 687
902 367

Number
of AEFI
0 094
1 516
1 610

0 053
0 155
0 208

0 457

0 041
0 904
0 945

Incidence rate
（/100 000 doses）

129.31
111.15
112.07

101.90
278.82
193.30

107.10

198.26
102.53
104.72

χ2

2.035

43.596

17.700

P

<0.154

<0.001

<0.001

表3 2017—2024年HPV疫苗AEFI反应类型的报告发生率

Table 3 Reported incidence rates of AEFI by type for HPV vaccine from 2017 to 2024

Year

2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
Total

Vaccine
dose
1 131

36 611
81 945

157 104
181 758
351 696
510 904
115 510

1 436 659

Number
of AEFI
0 006
0 067
0 135
0 199
0 207
0 254
0 564
0 146
1 578

Incidence rate
（/100 000 doses）

530.50
183.01
164.74
126.67
113.89
072.22
110.39
126.40
109.84

General reaction Abnormal reaction Psychogenic reaction
Number
of AEFI

00
01
03
03
03
10
04
00
24

Incidence rate
（/100 000 doses）

0.00
2.73
3.66
1.91
1.65
2.84
0.78
0.00
1.67

Number
of AEFI

0
0
0
0
3
1
1
0
5

Incidence rate
（/100 000 doses）

0.00
0.00
0.00
0.00
1.65
0.28
0.20
0.00
0.35

Year

2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
Total

Vaccine
dose
1 131

36 611
81 945

157 104
181 758
351 696
510 904
115 510

1 436 659

Coincidentalevent Total
Number
of AEFI

0
0
0
0
0
0
3
0
3

Incidence rate
（/100 000 doses）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.59
0.00
0.21

Number
of AEFI
0 006
0 068
0 138
0 202
0 213
0 265
0 572
0 146
1 610

Incidence rate
（/100 000 doses）

530.50
185.74
168.41
128.58
117.19
075.35
111.96
126.40
112.07
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报告发生率差异均有统计学意义，表明 9价HPV疫

苗的安全性更高，与其他研究相符［18-20］。

2017—2024年，浦东新区HPV疫苗接种剂次先

增加，2023年达到高峰，后在 2024年显著下降。笔

者分析，这与2023年上海市通过政策指导全市预防

接种门诊提升HPV等紧缺疫苗的接种服务能力有

关，提前完成了HPV疫苗预约对象的接种需求，导致

2024年HPV疫苗接种人数显著降低。2价和 4价
HPV疫苗AEFI报告发生率整体呈下降趋势，其同

年接种剂次占比也呈下降趋势。9价HPV疫苗AEFI
报告发生率整体水平较低，但2023—2024年有所上

升，其 2023—2024 年接种剂次在同年占比超过

80%，AEFI报告发生率上升可能是因为9价HPV疫

苗接种剂次占比大幅度升高，导致 9价HPV疫苗的

AEFI被动监测敏感度升高。3类HPV疫苗的AEFI
报告发生率趋势与上海市HPV疫苗AEFI监测所得

结果大致一致［4］，但和全国AEFI监测结果不一致［21］。

可能与不同地区AEFI监测敏感度不同有关［22-24］。

总体上，本研究中HPV液体预充疫苗AEFI报
告发生率要低于液体西林疫苗。相同品牌、同一生

产工艺的9价HPV疫苗中，液体预充疫苗AEFI报告

发生率显著低于液体西林疫苗，符合总体情况。因

国内相关研究较少，故笔者推测可能与西林瓶装液

体疫苗存在混悬不匀有关。而厦门万泰2价HPV西

林瓶装液体疫苗的AEFI报告发生率显著低于葛兰

素史克 2价HPV液体预充疫苗，与总体情况不符。

表4 不同HPV疫苗AEFI发生时间和一般反应症状分析

Table 4 Analysis of AEFI onset timing and common reaction symptoms by HPV vaccine type

Total

Occurrence time
<0.5 d
0.5~<1.0 d
1.0~<2.0 d
2.0~<3.0 d
3.0~<7.0 d
≥7.0 d

General reaction symptoms
Fever
Redness and swelling
Hard lump
Others

Number
of AEFI

854
384
277
037
038
020

326
964
538
441

Incidence rate
（/100 000 doses）

59.44
26.73
19.28
02.58
02.65
01.39

22.69
67.10
37.45
30.70

Number
of AEFI

103
065
037
001
000
002

032
139
078
062

Incidence rate
（/100 000 doses）

095.72
060.41
034.39
000.93
000.00
001.86

029.74
129.18
072.49
057.62

Number
of AEFI

224
125
090
009
006
003

086
289
136
121

Incidence rate
（/100 000 doses）

52.50
29.30
21.09
02.11
01.41
00.70

20.16
67.73
31.87
28.36

Total Bivalent HPV Quadrivalent HPV

Total

Occurrence time
<0.5 d
0.5~<1.0 d
1.0~<2.0 d
2.0~<3.0 d
3.0~<7.0 d
≥7.0 d

General reaction symptoms
Fever
Redness and swelling
Hard lump
Others

Number
of AEFI

527
194
150
027
032
015

208
536
324
258

Incidence rate
（/100 000 doses）

58.40
21.50
16.62
02.99
03.55
01.66

23.05
59.40
35.91
28.59

Nonavalent HPV
χ2

-

5.815
9.625
4.117
0.562

P

<0.01*

<0.055
<0.008
<0.128
<0.755

*：indicates calculation using Fisher’s exact probability method.
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考虑两个可能，一是9价HPV疫苗均为默沙东产品，

且使用相同的表达系统和佐剂，即酿酒酵母系统和

铝佐剂。而2价HPV疫苗中液体西林疫苗和液体预

充疫苗分别来自不同品牌，采用不同生产工艺，葛

兰素史克 2价HPV液体预充疫苗使用杆状病毒⁃昆
虫表达系统，厦门万泰2价HPV液体西林疫苗使用大

肠杆菌表达系统。与杆状病毒⁃昆虫表达系统相比，

大肠杆菌表达系统安全性更好［25］。二是葛兰素史克

2价HPV液体预充疫苗采用AS04佐剂，而厦门万泰

2价HPV液体西林疫苗使用铝佐剂。有研究调查发

现，与铝盐佐剂相比，接种AS04佐剂疫苗的受试者，

注射部位疼痛和肿胀的报告比例更高，且疼痛等级

也增加［26］。也有研究显示2价液体预充疫苗的AEFI
报告发生率远高于 9价液体预充疫苗，也考虑与使

用不同佐剂有关［26］。

针对3类不同HPV疫苗，AEFI发生最集中的时

间段为接种后0~0.5 d。在一般反应症状中，局部红

肿、局部硬结发生最多，其中红肿症状报告发生率

在 3 类HPV疫苗中差异有统计学意义，其中 4价
HPV疫苗局部红肿的报告发生率最高。这与上海

市以及其他地区的研究结果类似［4，15-17］。

世界各地对HPV疫苗不良反应的监测发现，局

部不良反应最常见，主要表现为局部疼痛、红肿，少部

分接种人群出现过敏反应［27-28］。这与本研究中HPV
疫苗的AEFI主要症状一致。3例偶合性反应接种

的疫苗均为 9价HPV液体预充，病症分别为腋下淋

巴结肿大、自身免疫相关性脑病、上呼吸道感染，均

已治愈，且临床已排除与疫苗相关。5例心因性反应

中使用的疫苗分别是4价HPV液体预充（2例）、9价
液体预充（3例），均为默沙东公司产品，在留观期间

发生头晕、恶心等症状。推测心因性反应的发生与

疫苗本身的理化特性关联较弱，而更可能与接种时

的情境、社会信息传播、个体心理素质及接种服务

流程等因素密切相关。目前浦东新区虽尚未收到

类似疑似AEFI报告，但全球检测到由HPV疫苗导

致的格林⁃巴雷综合征病例［29］，国内也报道严重不良

反应（包括过敏性紫癜和格林⁃巴雷综合征）［21］，因

此，AEFI监测体系要保持警觉，接种工作人员在实

际工作中仍要密切注意。

本研究纳入了自2017年11月HPV疫苗于浦东

新区正式纳入接种项目起，至2024年12月止，长达

7年的系统监测数据，完整涵盖了该疫苗在本地区

从推广初期到广泛接种的全周期，为深入分析HPV
疫苗接种的动态趋势、评估其长期安全性特征，提

供了数据基础。但是由于本研究AEFI病例的获取

方式是被动监测，缺少主动监测病例，可能存在一定

程度的漏报；此外，本研究的数据只能代表浦东新区

HPV疫苗AEFI监测情况，具有地域局限性。

综上所述，不同佐剂、表达系统疫苗的AEFI特
征存在差异。建议制定监测方案时应根据“生产厂

家⁃核心组分（佐剂/表达系统）”、疫苗类型等进行分

层数据采集与分析，以确保能精准科学地评价HPV
疫苗的安全性；同时，开展人群监测或队列研究时

需要考虑不同疫苗接种程序、人群基本特征等混杂

因素，为真实世界中HPV疫苗安全性评价提供科学

依据。
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