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九价人乳头瘤病毒疫苗接种后保护效果、免疫
原性及安全性meta 分析

张继红1，腾国伟2，斗智3，陈雪琴1

【摘    要】目的  评价九价人乳头瘤病毒（HPV）疫苗接种后保护效果、免疫原性及安全性, 为中国 HPV免疫策略制
定提供循证依据。方法  检索中国知网数据库（CNKI）、万方数据知识服务平台、维普期刊资源整合服务平台（VIP）、
Medline/PubMed数据库、EMBASE数据库、Cochrane Library数据库和 clinicaltrials.gov数据库，收集 2018年 8月 31日
之前公开发表的关于 HPV疫苗接种后保护效果、免疫原性及安全性的相关文献，应用 Stata 12.0软件对纳入的文献
进行 meta分析。结果   最终纳入 5篇英文文献共 4个随机对照试验，累计研究对象 16 239人。在符合方案（PP）人
群中，九价 HPV疫苗组较四价 HPV疫苗组人群在预防 HPV31、33、45、52、58基因型相关疾病方面表现出较强的保
护效果，而 HPV6、11、16、18基因型相关疾病 2组人群预防效果差异无统计学意义（P > 0.05）；在意向性分析（ITT）
人群中，实验组接种前未发生 HPV感染的接种者 HPV31、33、45、52、58基因型相关疾病发生率低于对照组，保护
率为 100 %（70.7 %～100 %），而接种前已发生HPV感染的接种者 2组人群发病率差异无统计学意义（P > 0.05）。HPV31、
33、45、52、58基因型疫苗株的抗体阳性率合并效应值为 RR = 8.43（95 % CI = 4.88～14.57），而 HPV6、11、16、18基
因型九价 HPV疫苗组与四价 HPV疫苗组的免疫学效果差异无统计学意义（P > 0.05）。九价 HPV疫苗组注射部位
局部反应发生率大于四价 HPV疫苗组，合并效应值为 RR = 1.07（95 % CI = 1.05～1.08）；全身不良反应的发生率 2组
差异无统计学意义（P > 0.05）；九价 HPV疫苗组严重不良反应发生率大于四价 HPV疫苗组，合并效应值为 RR =
1.27（95 % CI = 1.05～1.54），但其中经证实的与疫苗相关的严重不良反应发生情况较少（  < 0.1 %）且差异无统计学意
义（P > 0.05）；在 PP人群中，九价 HPV疫苗组较四价 HPV疫苗组在预防 HPV31、33、45、52、58基因型相关高级别
宫颈、外阴、阴道疾病方面表现出较强的保护效果，而在预防 HPV6、11、16、18基因型相关疾病中 2组预防效果差
异无统计学意义（P > 0.05）。结论   九价 HPV疫苗对预防相关类型 HPV所致宫颈及外生殖器病变安全有效，免疫
效果良好。
【关键词】  九价人乳头瘤病毒（HPV）疫苗；保护效果；免疫原性；安全性；meta分析

中图分类号:R 186    文献标志码:A    文章编号:1001-0580(2019)04-0491-06    DOI:10.11847/zgggws1121035

Efficacy,  immunogenicity  and  safety  of  vaccination  of  9-valent  human
papillomavirus vaccine: a meta-analysis
ZHANG Ji-hong*,   TENG Guo-wei,   DOU Zhi,   et al (*Department of Health Statistics, The First Hospital of Ningbo
City, Ningbo, Zhejiang Province 315010, China)
【Abstract】 Objective   To assess the efficacy, immunogenicity and safety of vaccination of 9-valent human papillomavirus
(9vHPV) vaccine and to provide evidences for developing vaccination strategies for HPV vaccine in China. Methods   We
retrieved  studies  on  the  efficacy,  immunogenicity  and  safety  of  the  mass  vaccination  of  9vHPV vaccine  and  quadrivalent
HPV (qHPV)  vaccine  published  till  August  31,  2018  through  China  National  Knowledge  Infrastructure  (CNKI),  Wanfang
Database, Chinese Sci-Tech Journals Database (VIP), Medline/PubMed, the Excerpta Medicadatabase (EMBASE), Cochrane
Library,  and  the  database  of  clinicaltrials.gov  and  conducted  a  meta-analysis  using  Stata  12.0.  Results    Totally  four
randomized controlled trials (RCTs) involving 16 239 participants and one other survey were included in the meta-analysis.
The protective effect of 9vHPV vaccine was stronger than that of qHPV vaccine on diseases related to HPV31, 33, 45, 52,
and 58 infection but the protective effects of the two vaccines were not significantly different on diseases related to HPV 6,
11,  16,  and  18  (P  > 0.05  for  all)  among  protocol  populations  (PPs).  The  results  of  intention  to  treat  (ITT)  analysis
demonstrated  that  the  incidence  rates  of  diseases  related  to  HPV31,  33,  45,  52,  and  58  infection  were  lower  among  the
participants without HPV infection before HPV vaccine inoculation than those among the controls, with the protection rates
of 70.7% – 100%; while the incident rates were not significantly different between the two groups for the participants with
HPV infection before HPV vaccine inoculation (P > 0.05). The positive rates of serum HPV31, 33, 45, 52, 58 antibody were
significantly  higher  among  the  participants  having  9vHPV  vaccine  inoculation  than  those  among  the  participants  having
qHPV vaccine inoculation, with a pooled rate ratio (RR) of 8.43 (95% confidence interval [95% CI]: 4.88 – 14.57); whereas
there were no significant differences between the immunization effect of 9vHPV and qHPV vaccine inoculation on HPV 6,
11, 16, and 18 (P > 0.05 for all). A higher incidence rate of reaction at injection site was reported among the participants with
9vHPV  vaccine  than  that  among  those  with  qHPV  vaccine,  with  a  pooled RR of  1.07  (95% CI:  1.05   –  1.08),  while  the
incidence  rates  of  systemic  adverse  events  were  not  significantly  different  between the  participants  with  the  two vaccines.
Even though the incidence rate of serious adverse events was higher among the participants with 9vHPV vaccine than that
among those with qHPV vaccine, with a pooled RR of 1.27 (95% CI: 1.05 – 1.54), the confirmed vaccination-related serious
adverse events were rare ( < 0.1%) and of insignificant difference between the two groups of participants. Among the PPs, the
protective  effects  of  9vHPV  vaccine  inoculation  against  major  cervical,  vulvar,  and  vaginal  diseases  related  to  HPV31,
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33,  45,  52,  and  58  infection  were  stronger  than  those  of  qHPV  vaccine;  but  the  protective  effects  of  9vHPV  and  qHPV
vaccine  inoculation  against  diseases  related  to  HPV6,  11,  16,  18  infection  were  not  significantly  different  (P  > 0.05).
Conclusion   The  vaccination  of  9vHPV vaccine  is  effective  in  prevention  of  cervical  and  genital  disease  associated  with
HPV infections of some genotypes.
【Key words】 9-valent human papillomavirus vaccine; efficacy; immunogenicity; safety; meta-analysis

宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一，是发

展中国家肿瘤发病率和死亡率的重要组成部分，据

报道，宫颈癌在亚洲女性中每年约有 28万例患者

新发、14万例患者死亡[1 – 2]。人乳头瘤病毒（human
papillomavirus，HPV）持续感染是宫颈癌和其他生殖

器癌发生的主要危险因素[3 – 4]，而预防性 HPV疫苗

为控制HPV感染提供了广阔前景。目前二价HPV（16、
18型）疫苗与四价 HPV（6、11、16、18型）疫苗已在

世界 100多个国家广泛使用，其疾病预防效果得到

多个研究的印证 [5 –  7]。九价 HPV疫苗，因其含有

HPV6、11、16、18、31、32、45、52、58等 9种基因型，

可以预防 90 % 的宫颈癌[8 – 9]。自 2014年 12月经美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准上市以来，受到人们广泛地关注。为评

价九价 HPV疫苗接种后保护效果、免疫原性及安

全性 , 为中国 HPV免疫策略制定提供循证依据，本

研究通过收集 2018年 8月 31日之前公开发表的关于

HPV疫苗接种后保护效果、免疫原性及安全性的相

关文献，对九价 HPV疫苗接种后的保护效果、免疫

原性及安全性进行了 meta 分析。结果报告如下。

1   资料与方法

1.1    文献检索策略　在中国知网数据库（China National
Knowledge Infrastructure, CNKI）、万方数据知识服务

平台、维普期刊资源整合服务平台（Chinese Sci-Tech
Journals Database,  VIP） 、 Medline/PubMed数 据 库 、

EMBASE数 据 库 、 Cochrane  Library数 据 库 和

clinicaltrials.gov数据库中检索 2018年 8月 31日之

前公开发表的相关中、英文文献。中文和英文检索

主题词分别为：“人乳头瘤病毒疫苗”、“HPV 疫苗”、
“九 价 /9价 ”和 “human  papillomavirus  vaccine ” 、
“HPV vaccine”、“9-valent/nonavalent”。
1.2    纳入与排除标准　纳入标准：（1）研究类型：

随机对照试验（random control trial，RCT）。（2）研究

对象：健康女性或男性，年龄 9～26岁。①符合方

案（per-protocol，PP）人群：注册时对相关亚型 HPV
呈血清反应阴性和 PCR阴性直至 3剂接种后 1个

月（7个月内）仍对相关亚型 HPV呈聚合酶链反应

（polymerase chain reaction, PCR）阴性，与研究预案

无主要偏差；②意向性分析（ intent-to-treat，  ITT）人
群：至少接受 1剂疫苗/安慰剂，即使与研究方案有

偏差。实验组的干预措施是使用九价 HPV疫苗，对

照组使用四价 HPV疫苗或安慰剂。（3）结局指标：

①免疫原性：比较实验组和对照组 3剂次接种满

1个月后HPV6、11、16、18基因型抗体滴度及HPV31、

33、45、52、58基因型抗体阳性率，HPV31、33、45、
52、58基因型抗体阳性指血清抗体浓度分别不低

于 10、8、8、8、8 mMU/mL；②疫苗安全性指标：比较

实验组和对照组之间接种疫苗 7 d内的不良反应发

生率，包括局部反应、全身反应、严重不良反应、因

疫苗反应而终止四类情况；③宫颈上皮内瘤样病变

（ cervical  intraepithelial  neoplasia，CIN）Ⅱ＋（CINⅡ、

CINⅢ）、原位癌、宫颈癌发生率及外阴上皮内瘤样

病变（vulvar intraepithelial neoplasia，VIN）Ⅱ、Ⅲ级和

阴道上皮内瘤样病变（vaginal intraepithelial neoplasia，
VaIN）Ⅱ、Ⅲ级发生率，HPV 持续性感染发生率 ≥ 6
个月。排除标准：（1）信息不完整、不清晰或出现错

误的文献。（2）内容数据重复发表的文献。

1.3    数据提取和质量控制　收集文献资料，内容

包括第一作者、发表年份、研究现场、样本量、研究

对象特征、干预措施、对照组、评估结果等。由 2名

研究者分别对每篇文献质量进行评估，当 2人对同

篇文献意见有分歧时，通过协商寻得共同标准并达

成一致，如找不到共同标准可加入第 3位研究者进

行协商讨论。采用 Cochrane 系统评价员手册 5.0的

质量评价标准 [10]对纳入的文献进行方法学质量评

价，从随机、分配隐藏、盲法、报道失访情况、意向

性分析、其他偏倚来源 6个部分进行评分，每部分

低风险计 1分，总分 6分为最高。

1.4    统计分析　应用 Stata 12.0软件进行统计分析，计

数资料采用 RR 值、疫苗保护率（1 – RR）及其 95 % CI
进行描述，计量资料采用抗体滴度（mMU/mL）标准

化均数差值 SMD 及其 95 % CI 进行描述。采用 I2 和

Q 检验评估纳入研究间的异质性，当各研究间无统

计学异质性时采用固定效应模型做合并分析绘制

森林图；如研究间存在统计学异质性则采用随机效

应模型计算合并效应量，当 I2 > 50 % 时尝试找出异

质性来源，进行亚组分析；如异质性过于明显，则放

弃 meta分析，仅做定性描述。若试验过程中有退出

和/或失访病例，则按 ITT原则处理。采用 Begg′s检
验发表偏倚，检验水准为双侧检验 α = 0.05。

2   结　果

2.1    文献基本情况（图 1、表 1）　共检索到 189篇

中、英文文献，经阅读摘要、全文，最终纳入 5篇英文文

献，涉及 4个随机对照试验，累计研究对象 16 239人。

2.2    疫苗接种的预防效力（表 2）　共有 Joura等[11]

和 Huh等 [14]2篇文献报告了疫苗接种对 HPV相关

疾病的预防效力，分别为同一个随机对照试验不同

随访期的研究结果。在 PP人群中，九价 HPV疫苗
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组较四价 HPV疫苗组在预防 HPV31、 33、 45、 52、
58基因型相关疾病方面表现出较强的保护效果，

疫苗接种 42个月后实验组和对照组发病密度分别

为 1/10 000人年和 16/10 000人年，随访 60个月后实

验组和对照组发病密度分别为 0.5/10 000人年和

19/10 000人年；而 HPV6、11、16、18基因型相关疾

病 2组人群预防效果差异无统计学意义（P > 0.05）。
在 ITT人群中，接种前实验组未发生 HPV感染的接

种者 HPV31、33、45、52、58型疾病发生率低于对照

组，保护率为 100 %（70.7 %～100 %）；接种前已发

生 HPV感染的接种者 2组发病率差异无统计学意

义（P > 0.05）。
 

2.3    免疫原性

2.3.1   抗体阳性率（图 2）　共有 Joura等 [11]、Van
Damme等[13]和 Garland 等[15] 3篇文献报告了接种九
价 HPV疫苗与四价 HPV疫苗或安慰剂后 HPV31、
33、45、52、58基因型抗体阳性率的差异。对纳入
的 3篇文献进行异质性检验，文献间存在显著异质
性（I2 = 99.8 %，P < 0.05），故采用随机效应模型合并
效应统计量，九价 HPV疫苗组 HPV31、33、45、52、
58基因型抗体阳性率均高于四价 HPV疫苗组，总
体合并效应值为 RR = 8.43（95 % CI = 4.88～14.57）。
因研究数据有限，未进一步进行亚组分析。

2.3.2   抗体滴度（表 3）　共有 Vesikari等 [12]、Van
Damme等 [13]和 Huh等 [14] 3篇文献报告了接种九价
HPV疫 苗 与 四 价 HPV疫 苗 后 HPV6、 11、 16、 18
基因型抗体滴度及其 95 % CI，并进行了非劣效性
（noninferiority，NI）检验。因各研究间统计学异质性
过大，因此放弃合并效应量 SMD，仅对各研究结果
进行定性描述。各研究抗体滴度比值的 95 % CI
下限值均大于非劣效性界值 0.67，九价 HPV疫苗
组 HPV6、11、16、18基因型别的免疫学效果不劣于

四价 HPV疫苗组。

2.4    疫苗的安全性（图 3）　共有 Vesikari等 [12]、

Van Damme等 [13]和 Huh等 [14] 3篇文献报告了接种

九价 HPV疫苗与四价 HPV疫苗后不良反应的发生

率差异。对纳入的 3篇文献进行异质性检验，文献

间不存在显著异质性（I2 = 46.7 %，P > 0.05），故采用

固定效应模型合并效应统计量。九价 HPV疫苗组

注射部位局部反应发生率高于四价 HPV疫苗组，合

并效应值为 RR = 1.07（95 % CI = 1.05～1.08）；全身

不良反应的发生率 2组差异无统计学意义（P > 0.05）；
严重不良反应发生率九价HPV疫苗组高于四价HPV疫

苗组，合并效应值为 RR = 1.27（95 % CI = 1.05～1.54），
但其中经证实的与疫苗相关的严重不良反应发生

情况较少（ < 0.1 %），且差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.5    发表偏倚　计算以上合并率，同时进行 Begg′s
检验，发现接种 3剂次 1个月后 HPV31、33、45、52、
58基因型抗体阳性率合并效应值计算中不存在发

表偏倚（P > 0.05），接种九价 HPV疫苗与四价 HPV
疫苗后不良反应的发生率合并效应值也不存在发

表偏倚（P > 0.05）。

表 1   纳入 meta分析文献一般特征

第一作者 发表年份 研究现场 样本量 研究对象特征 干预措施 对照组 评估结果 质量评分（分）

Joura EA[11] 2015 多中心，18个国
家

14 215 16～26岁女性 九价 HPV疫苗 四价 HPV疫苗 预防效果、免疫原性、
安全性 6

Vesikari T[12] 2015 多中心，6个国家      600 9～15岁女性 九价 HPV疫苗 四价 HPV疫苗 免疫原性、安全性 6

Van Damme P[13] 2016 多中心，3个国家      500 16～26岁男性 九价 HPV疫苗 四价 HPV疫苗 免疫原性、安全性 6
Huh WK[14] 2017 多中心，18个国

家
14 215 16～26岁女性 九价 HPV疫苗 四价 HPV疫苗 预防效果、免疫原性、

安全性
6

Garland SM[15] 2015 多中心，8个国家      924 16～26岁女性（已接种
四价 HPV疫苗）

九价 HPV疫苗 安慰剂 免疫原性、安全性 6

表 2   九价 HPV疫苗组与四价 HPV 疫苗组接种后不同随访期 PP人群疫苗保护率

疾病结局
文献[11]（随访 42个月） 文献[14]（随访 60个月）

HPV31、33、45、52、58型
保护率（%，95 % CI）

HPV6、11、16、18型
保护率（%，95 % CI）

HPV31、33、45、52、58型
保护率（%，95 % CI）

HPV6、11、16、18型
保护率（%，95 % CI）

高级别宫颈、外阴/阴道疾病 96.7（80.9～99.8） 66.6（– 203.0～98.7） 97.4（85.0～99.9） 66.6（– 203.0～98.7）
宫颈高级别上皮内瘤变、原位
癌、宫颈癌

96.3（79.5～99.8） – 0.4（ ≤ – 999～97.4） 97.1（83.5～99.9） – 0.3（– ∞～97.4）

持续 HPV感染 ≥ 6个月 96.0（94.4～97.2） 26.4（– 4.3～47.5） 96.0（94.6～97.1） 28.5（1.8～48.4）
　　注：高级别宫颈、外阴/阴道疾病包括 CINⅡ＋（CINⅡ、CINⅢ）、宫颈原位癌、宫颈癌、VINⅡ和Ⅲ级、VaINⅡ和Ⅲ级。
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表 3   接种九价 HPV疫苗与四价 HPV疫苗 3剂后 1个月 HPV6、11、16、18型抗体滴度比值

基因型
抗体滴度比值（95 % CI）

非劣效性界值
文献[12] 文献[13] 文献[14]

HPV6 1.07（0.93～1.23） 1.23（1.04～1.45） 1.02（0.99～1.06） 0.67

HPV11 0.93（0.80～1.08） 0.89（0.76～1.04） 0.80（0.77～0.83） 0.67

HPV16 0.97（0.85～1.11） 1.04（0.89～1.21） 0.99（0.96～1.03） 0.67

HPV18 1.08（0.91～1.29） 1.12（0.91～1.37） 1.19（1.14～1.23） 0.67

NOTE: Weights are from random effects analysis
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3   讨　论

九价 HPV疫苗的预防效力和安全性已经得到

证实，于 2015年 2月被美国免疫实践咨询委员会

（Advisory Committee on Immunization Practices，ACIP）
推荐为可用于常规免疫的 3种 HPV疫苗之一[16]，并

规定自 2017年 5月起成为美国唯一可用于接种的

HPV疫苗 [17]。本研究发现，与四价 HPV疫苗相比，

九 价 HPV疫 苗 明 显 降 低 了 HPV31、 33、 45、 52、
58基因型相关高级别宫颈、外阴、阴道疾病和

HPV的持续感染，并产生针对 HPV6、11、16、18基

因型的非劣效性抗体反应，这对宫颈癌的防治产生

了重要意义。有研究表明，九价 HPV疫苗可预防亚

洲人群 92 % 的宫颈癌 [18 –  19]，因 HPV52和 58基因

型在亚洲人群有较高的感染率[20]，中国也有多位学

者证实了这一结论[21 – 22]。Joura等[11]进行的调查人

群意向性分析发现，几乎所有发生 HPV持续感染和

宫颈细胞学异常的接种者均在疫苗接种前已经感

染了病毒，强调了暴露前接种的必要性。目前九价

HPV疫苗的免疫持续时间尚未明确，Huh等 [14]对

PP人群随访了 60个月，其中  > 77.5 % 的接种者仍

然保持了血清抗体阳性，且具有良好的免疫记忆[23]，

这是迄今为止随访时间最长的 RCT研究。四价

HPV疫苗免疫效力已被证实可持续  ≥ 10年 [24]，说

明九价 HPV疫苗的免疫持续时间也是可以期待的，

更确切的数据有待日后的进一步研究结果。

因为伦理学考虑等原因，无法对青少年人群进

行临床保护效力试验。为此，Van Damme等[25]设计

了九价 HPV疫苗的免疫桥接试验，证实了 9～15岁

青少年人群可以通过免疫原性桥接其 16～26岁的

效力试验结果。同时因 9～15岁青少年人群具有良

好的免疫应答力 [26]，美国 ACIP已推荐 9～14岁人

群使用 2剂次九价 HPV疫苗接种程序。另有临床

研究发现，接种九价 HPV疫苗后产生的抗体滴度不

受同时接种的脑膜炎疫苗  + 百白破疫苗或脊髓灰

质炎疫苗 + 百白破疫苗的影响，且每种疫苗的免疫

应答也不会相互影响[27 – 28]。

九价 HPV疫苗具有良好的安全性。九价疫苗

组最常出现的局部反应为接种部位疼痛、肿胀、发

红，全身不良反应常表现为头痛或瞳孔缩小。Wilkin
等 [29]曾开展男性艾滋病病毒感染者接种四价 HPV
疫苗的研究，未发现接种者有与疫苗相关的严重不

良事件的发生以及 CD4 细胞数的减少，提示四价

HPV疫苗安全有效。本研究发现，与四价 HPV疫

苗组相比，九价 HPV疫苗组局部反应发生频率稍

高，全身不良反应无明显差别，两者疫苗相关的严

重不良反应均很少发生，从而间接证明了九价 HPV
疫苗的安全性，这与 Moreira等 [30]的研究结果相

同。Garland等[20]综述发现相对于研究中的世界其他

人群，亚洲人群（中国香港地区、中国台湾地区、日

本和韩国）疫苗相关的全身反应发生率较低，疫苗

耐受性良好。现有的证据表明九价 HPV疫苗是安

全有效的，与二价疫苗或四价疫苗相比具有更好的

卫生经济学意义 [31 – 33]和公共卫生价值。目前九价

HPV疫苗已在欧洲、加拿大、澳大利亚、韩国、日本

等多个国家注册使用，但在亚洲疫苗覆盖率仍然较

低，中国也仅有中国香港、海南、北京、浙江杭州等

少数地区批准上市。有多项研究表明，中国大陆人

群对宫颈癌防治及疫苗认知有限 [34 – 35]但接种意愿

较强[36]，因此在经济发达的地区可以针对人群特点

加强宣传教育，考虑推行九价 HPV疫苗接种计划。

综上所述，九价 HPV疫苗在 HPV6、11、16、18
基因型可以产生与四价 HPV相似的免疫效果，对

HPV31、33、45、52、58基因型疫苗株的抗体阳性率

远大于四价 HPV疫苗组。九价 HPV疫苗安全性良

好，在适龄人群中推广接种，可以有效预防相关类

型 HPV所致宫颈及外生殖器病变。但本研究可纳

入 meta分析的研究数据有限，无法对某些效应指标

合并效应统计量，且各研究随访时间有限及由于道

德因素限制，不能发现九价 HPV疫苗降低宫颈癌发

病率与死亡率的确切证据。因此更精准的结论有待

日后进行更多研究的证实，包括横断面调查证据。
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