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导论

预防性人乳头瘤病毒（HPV）疫苗获得上市许可已超过10年，最初推荐6个月完成三剂次接种方案，后续对15岁以

下人群推荐两剂次方案。世界卫生组织（WHO）免疫战略咨询专家组（SAGE）对证据进行审查后，于2014年推

出了减少剂次接种方案。现有证据表明，单剂次HPV疫苗对HPV感染的保护与多剂次方案相当。因此，SAGE于

2022年6月发布了针对9-20岁的女孩和年轻女性接种一剂或两剂HPV疫苗的更新建议。  

单剂次HPV疫苗评估联盟的成立是为了整理和综合现有证据，并评估有关单剂次HPV疫苗接种可能性的新数
据。2018年以来，联盟对当前已发表的单剂次HPV疫苗接种证据进行了证据审查，包括来自效力试验、免疫原性
研究、观察性研究及数学影响模型的数据。联盟还就这些证据的优势及其仍然存在的差距进行了评述。联盟的目
标是评估这些证据，为全球政策讨论和项目指导提供信息，并提高对其影响力的认识和理解。

本综述概括介绍了第4期证据审查的情况，详见 path.org/singledosehpv。

HPV相关疾病和宫颈癌的负担  

持续性感染HPV引起的浸润性宫颈癌是一个重大公共卫生问题，尤其在中低收入国家（LMIC）1。2020年，国际
癌症研究机构（IARC）估计全球每年有近605,000例新发宫颈癌病例和超过341,000例宫颈癌相关死亡病例，其
中85%以上的浸润性病例发生在中低收入国家2。在制定了有效宫颈癌筛查计划的情况下，宫颈癌的发病率和死亡
率显著降低3,4。然而，在许多中低收入国家，筛查计划尚未实施到位或实施范围有限，女性发现宫颈癌时往往处
于晚期，导致相关发病率和死亡率很高。

2020年11月，WHO启动了加速消除宫颈癌这一公共卫生问题的全球战略，到2030年实现下列目标：（1）90%的
女孩在15岁之前完成HPV疫苗接种；（2）70%的妇女在35岁和45岁之前接受宫颈癌筛查；（3）90%确诊宫颈
疾病的妇女得到治疗5。2019年，据估计全球适龄女性人群中只有15%完全接种了HPV疫苗5。

当前已发表的单剂次HPV疫苗接种
证据的技术性综述

技术性综述

Ph
ot

o:
 P

A
T

H
/G

ab
e 

Bi
en

cz
yc

ki

第四版



2 当前已发表的单剂次HPV疫苗接种证据的技术性综述

HPV疫苗  

现在可以通过接种四种上市HPV疫苗中的一种来进行宫颈癌的一级预防（表1）。这些疫苗对预防疫苗基因型HPV
持续性感染非常有效，而HPV持续感染是发生宫颈癌和相关宫颈病变的必要前提6。  

采用两剂次方案时，HPV疫苗显示出强烈的免疫应答，非劣于三剂次方案，而后者已被证明对HPV感染和HPV相
关疾病具有保护作用。 

根据当前单剂次HPV疫苗接种与未接种疫苗和多剂次方案相比在免疫原性、效力及有效性方面的证据，WHO免疫
战略咨询专家组于2022年6月推荐了优化后的HPV疫苗接种计划7，如下所示：

单剂次HPV疫苗可简化交付并降低免疫规划成本，为当前各国免疫规划增加新的选择。对于因财政、物流困难或
其它障碍而延迟引入HPV疫苗的中低收入国家，单剂次接种方案可加速将HPV疫苗引入到国家免疫规划。单剂
次HPV疫苗接种还有助于降低最近出现的供应短缺的可能性，并缓解交付方面的困难，如新冠疫情带来的各种挑
战。

表1：已上市HPV疫苗总览

商品名  CervarixTM a GARDASIL® b GARDASIL®9 b Cecolin® c

制造商 比利时葛兰素史克生
物制品公司 美国默克公司 美国默克公司 厦门万泰沧海生物技

术有限公司

包含的HPV VLPs 16型、18型 6型、11型、 
16型、18型 

6型、11型、16型、 
18型、31型、 
33型、45型、 
52型、58型 

16型、18型 

接种方案d 
(2剂） 

0月、6–12个月 0月、6–12个月 0月、6–12个月 0月、6个月 

接种方案d 
(3剂） 

0月、1个月、6个月 0月、2个月、6个月 0月、2个月、6个月 0月、1个月、6个月 

注：HPV：人乳头瘤病毒；VLP：病毒样颗粒。 
a     Cervarix为比利时葛兰素史克生物制品公司旗下商标。 
b     Gardasil和Gardasil9为美国默克公司旗下注册商标。
c     Cecolin为中国厦门万泰沧海生物技术有限公司旗下注册商标。 
d     在一些国家，这些疫苗也获批用于男孩，接种剂次方案与女孩相同。

•	9-14岁女孩（首要目标人群）推荐单剂次或两剂次接种方案。

•	15-20岁年轻女性推荐单剂次或两剂次接种方案。

•	21岁以上女性推荐两剂次接种方案，两剂间隔6个月。 

•	免疫功能低下的个体（包括艾滋病毒感染者），推荐接种三剂次（如果可
行）或至少接种两剂次（当三剂次不可行时）。 

SAGE敦促各国为9至14岁女孩这一首要目标群体引入HPV疫苗，并在可行和
可负担的情况下，通过18岁以下多年龄队列接种，优先为年龄较大和错过接
种的女孩补种疫苗8。 
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关于单剂次HPV疫苗的当前证据

本期审查的证据来源包括可公开获得的、经过同行评审的科学出版物，如下所示：  

•	 基于疫苗免疫反应和病毒学信息，单剂次HPV疫苗保护作用的生物学原理。

•	 来自临床试验的单剂次HPV疫苗的保护效力、保护效果和免疫原性。

•	 来自疫苗上市后的保护效果、免疫原性评估以及其他观察性研究的数据。

•	 有关减少剂次HPV疫苗接种方案的影响的数学模型。

单剂次HPV疫苗接种的原理  

充分的证据表明，三种获得广泛上市许可的HPV疫苗产生的抗体应答强烈、一致且持久9。健康年轻女性的血清转
化率几乎达100%。青春期前女孩和男孩的应答则更加强烈9-11。现在观察到接种疫苗后长达10年的抗体应答稳定
性，对于亚单位疫苗是前所未有的12,13。单剂次疫苗接种也观察到这种抗体应答模式14,15。

HPV疫苗的临床试验  

伦敦卫生与热带医学院（LSHTM）的研究人员与合作人员对1999年1月1日至2018年8月14日期间发表的文献进
行了系统性审查16。随后还进行了搜索，以确定2018年8月14日至2022年2月4日期间可用的相关文章。本期系统
性审查专门用于确定随机入组的受试者接种单剂次HPV疫苗与未接种者或多剂次接种者进行比较的临床试验，以
及其他接种方案的试验，其中有些受试者由于未能完成多剂次接种而仅接受了单剂次接种。从数据库和手动搜索
结果中找出6523条唯一记录，从中确定7篇文章并将其纳入本期审查。2021年和2022年的更新搜索确定了另外3
篇相关文章，描述了嵌套在临床试验中的观察性评估。因此，总共确定10篇报告了单剂次HPV疫苗接种结果的文
献。在开展本期系统性审查时，尚未获得一剂次HPV疫苗接种方案与源自专门设计的随机对照试验的两剂次或三
剂次方案相比的免疫原性、保护效力或保护效果的数据。一项针对美国10名女性的小型随机研究前瞻性地将受试
者分配接种单剂次HPV疫苗，与未接种疫苗者进行比较，以评估具有自然免疫证据的女性在接种单剂次HPV疫苗
后的抗体应答是否得到改善。该研究得出结论：单剂次HPV疫苗接种确实增强了现有的自然免疫力17。审查中确定
的其他9篇文献描述了来自随机对照试验的观察性数据，其中有些受试者未能完成分配好的两剂次或三剂次接种方
案。所有9份报告均来自嵌套在三项临床试验中的观察性研究：3篇文献基于IARC印度HPV试验18-20，5篇文献基于
哥斯达黎加疫苗试验（CVT）21-23，以及1篇文献基于CVT试验和青少年乳头状瘤抗癌试验（PATRICIA）24的整合
数据。由于接种的HPV疫苗剂次（即单剂次与其他接种方案的比较）并非随机分配，这些研究产生的数据被视为
观察性数据。最近发表了两项单剂次HPV疫苗接种前瞻性随机试验，本综述也将其纳入其中。本期系统性审查并
未抓取到这两项试验，因为当时在搜索最新数据库时，它们尚未发表经过同行评审的可用数据。这些研究，即肯
尼亚单剂次HPV疫苗效力试验（KEN SHE）25和坦桑尼亚女孩接种两种HPV疫苗的剂次减少免疫桥接和安全性研
究（DoRIS）26,27，率先报告了前瞻性随机入组并接种一剂HPV疫苗的受试者与对照组（KEN SHE试验为活性对照
疫苗；DoRIS试验为两剂次或三剂次HPV疫苗）进行比较的研究结果。KEN SHE是首个报告保护效力数据的随机
试验，而DoRIS则率先报告了随机接种单剂次HPV疫苗的个体的免疫原性数据。

来自临床试验的保护效力数据  

单剂次HPV疫苗接种的最具影响力的保护效力数据来自2018年启动的KEN SHE试验，并得到从哥斯达黎加
（CVT）和印度（IARC印度HPV试验）两项独立试验中获得的非随机观察性数据的进一步佐证，这两项试验分别
于2004年和2009年启动。 

KEN SHE试验是一项在肯尼亚开展的多中心随机对照双盲效力试验，将单剂
次默克九价HPV疫苗（9vHPV）或葛兰素史克二价HPV疫苗（2vHPV），与
非HPV疫苗对照组（单剂次脑膜炎球菌疫苗接种）进行比较28。共招募2275
名15至20岁性活跃的女性。

在第18个月，HPV 16型/18型改良意向治疗（mITT）队列共检出38例持续感
染事件：2vHPV疫苗组和9vHPV疫苗组各1例，而脑膜炎球菌疫苗组则为36
例。HPV疫苗组 HPV 16型/18型持续感染的发病率为0.17/100人年，而脑膜
炎球菌疫苗对照组则为6.83/100人年。2vHPV的疫苗效力（VE）为97.5%

单剂次HPV疫苗接种预
防新发HPV 16型/18型
持续感染的保护效力达

98% 
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（95%置信区间 [CI]：81.7%–99.7%, p≤0.0001），9vHPV的疫苗效力为97.5%（95%CI：81.6%–99.7%， 
p≤0.0001）。HPV 16/18/31/33/45/52/58型改良意向治疗队列检出33例持续感染事件：9vHPV疫苗组4例，脑
膜炎球菌疫苗组29例。9vHPV疫苗 HPV 16型/18型/31型/33型/45型/52型/58型持续感染的发病率为1.03/100
人年，而脑膜炎球菌疫苗组则为9.42/100人年。9vHPV针对HPV 16型/18型/31型/33型/45型/52型/58型的疫苗
效力为88.9%（95%CI：68.5%–96.1%，p<0.0001）28。

KEN SHE试验目前仍在进行中，将对受试者继续进行效力随访直至接种疫苗后满36个月。

CVT试验由美国国家癌症研究所和哥斯达黎加生物医学研究机构共同开展。这是一项以社区为基础的随机III期临
床试验，在HPV疫苗获得上市许可之前就已启动；该试验还包括另外一项长期随访研究。共招募7466名18至25岁
女性，随机接种葛兰素史克2vHPV疫苗或对照甲型肝炎疫苗，随机比例为1:1，采用三剂次接种方案，分别在0、1
和6个月时接种。在这些女性中，20%没有完成三剂接种。对受试者每年至少随访一次，持续4年29。该研究的随
机盲法阶段结束时，HPV组大多数受试者都加入了自首剂接种起为期11年的非盲长期随访。另招募了一个仅筛查
的新对照组，其在确定HPV感染风险的重要特征上与HPV组有相似之处30。

初次接种疫苗后四年，以持续12个月或更长时间的累积HPV感染作为研究终点，接种一剂葛兰素史克2vHPV疫苗
的保护效力与三剂次疫苗相当17。将HPV组与对照组比较，首次接种时HPV 16型或18型HPV DNA阴性的女性受试
者预防至少持续6个月的HPV 16型或18型感染的4年期效力如下：三剂84%（95%CI：77%–89%）；两剂81%
（95%CI: 53%–94%）；一剂100%（95%CI: 79%–100%）。 

结果表明，自初次接种起，针对HPV 16型和18型的保护期由4年延长至7年。此外，CVT试验发现在初次接种HPV
疫苗后7年，三剂组（2.3%；95%CI：1.8%–3.1%）、两剂组（0、6个月方案；0.0%；95%CI：0.0%–3.7%； 
p=0.26，与三剂相比）与一剂组（1.5%；95%CI：0.3%–4.8%； p=0.77，与三剂相比）的HPV 31型、33型及
45型的感染率相似31。

经过11年的随访，在预防HPV 16型或18型流行感染方面，女性受试者接种三剂的疫苗效力为80%
（95%CI：70.7%–87.0%），接种两剂的效力为84%（95%CI：19.5%–99.2%），接种一剂的效力为82%
（95%CI：40.2%–97.0%）。对HPV 31型、33型及45型的部分保护作用持续存在。重要的是，接种疫苗与未
接种疫苗的女性感染未受保护的HPV型别的情况相似，表明HPV感染率的差异不能归因于生殖器HPV暴露的差异
21,23,30。

葛兰素史克2vHPV疫苗的单剂次接种的保护效力在其申办的PATRICIA试验中同样得到体现。对入组CVT和
PATRICIA试验队列的12,013名15至25岁女性进行了综合事后分析，将接种少于推荐剂次的女性与完成三剂疫苗接
种的女性进行比较。结果表明，在中位随访4年中，接种一剂、两剂或三剂葛兰素史克2vHPV疫苗，预防疫苗型持
续性感染的效力没有差异24，从而独立地证实了CVT试验中的原始观察结果。 

IARC印度HPV试验是一项多中心整群随机试验，对两剂与三剂四价
HPV（默克4vHPV）疫苗的效力进行评估比较。最初的研究设计拟招
募2万名10至18岁的女孩，随机分配接种两剂或三剂疫苗。然而，由于
不相关的事件，该研究于2010年4月暂停，导致一些受试者未能全部完
成或未能按时完成原本分配的疫苗接种方案。但是，这些受试者仍得到
继续随访以评估效力。这意味着，该研究在暂停前已招募17,739名女
孩，有四组疫苗接种者：4348名女孩（25%）接种三剂（根据接种方
案）；4979名（28%）接种两剂（按照0、6个月接种方案）；3452名
（19%）未履行原方案而只接种两剂（间隔约2个月）；4950名（28%） 

未履行原方案而只接种一剂。未履行组是指那些无法完成原本分配的疫苗接种方案的女孩。接受随访的受试者按
照方案继续随访，没有再次接种疫苗20。在所有接种疫苗的研究组中，接种疫苗后10年HPV 16型/18型持续性感染
事件的发生率均较低，而且与未接种疫苗的对照组相比，接种疫苗者显著降低。一剂组（0.0%， 
95%CI：0.0%–0.3%）、两剂组（0.1%，95%CI：0.1%–0.4%）和三剂组（0.1%，95%CI：0.0%–0.4%） 
各有一名受试者检出持续10个月或更长时间的HPV 16型/18型感染，相比之下，未接种疫苗的对照组则有32
例（2.5%，95%CI：1.7%–3.6%）。调整疾病风险评分后，一剂疫苗对预防HPV 16型/18型持续感染的疫
苗效力为95.4%（95%CI：85.0%-99.9%），两剂为93.1%（95%CI：77.3%-99.8%），三剂为93.3%
（95%CI：77.5%–99.7%）20。在符合宫颈癌筛查条件的女性中，未发现HPV 16型/18型阳性CIN2或CIN3或浸
润性宫颈癌病例。相比之下，在未接种疫苗的对照组中发现3例HPV 16型/18型阳性CIN2和CIN3病例。在对照组
中发现了1例浸润性宫颈癌，但与HPV 16型/18型无关20。

无论采用何种剂
次方案

（1剂、2剂或3剂），

疫苗效力相当
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来自临床试验的免疫原性数据  

DoRIS试验26,27对接种单剂次HPV疫苗后的免疫原性证据进行了评估， CVT试验31和IARC印度HPV试验20也进行了
相关评定。 

DoRIS试验是一项非盲、随机、对照的免疫原性和免疫桥接试验，对坦桑尼亚9
至14岁女孩接种一剂、两剂与三剂默克9vHPV疫苗或葛兰素史克2vHPV疫苗进行
比较。共同主要试验目的是：（1）确定在疟疾流行地区，9至14岁艾滋病毒阴性
女孩在接种单剂次HPV疫苗后产生的免疫应答是否非劣于接种两剂和三剂； 
（2）证明与以往接种过一剂疫苗的10至25岁女性历史队列（其疫苗效力已得到
证实）相比，任何一种疫苗的单剂次方案在第24个月时的HPV 16型/18型抗体几
何平均滴度（GMTs）的非劣效性。

总计招募930名女孩。在第24个月，与接种两剂或三剂疫苗相比，接种一剂后抗
HPV 16型抗体的血清转化率的非劣效达到标准。尽管抗HPV 18型抗体的血清转
化率未达到非劣效标准，但两种疫苗的单剂次组≥98%女孩在第24个月时抗HPV 
18型抗体呈阳性。与多剂次组相比，单剂次组HPV 16型/18型抗体滴度较低。
然而，在两种疫苗的HPV 16型或HPV 18型的几何平均抗体亲和力指数上，一剂
次、两剂次与三剂次方案之间并无差异26。

对于免疫桥接目的，选择CVT和IARC印度HPV试验，是因为它们是仅有的对一剂次方案进行评估（尽管并未
随机）并长期（9-11年）进行效力随访的两项大规模研究。DoRIS试验单剂次接种人群的抗体水平更高，并且
非劣于CVT试验单剂次2vHPV接种人群的抗体水平，HPV 16型的GMT比率（DoRIS试验/CVT试验）为1.30
（95%CI：1.00–1.68），HPV 18型为1.23（95%CI：0.95–1.60）；同时也非劣于印度试验单剂次4vHPV接种
人群的抗体水平，HPV 16型的GMT比率（DoRIS试验/IARC印度试验）为2.05（95%CI：1.61-2.61），HPV 18
型为2.57（95%CI：2.02–3.27）27。计划对DoRIS试验和KEN SHE试验开展进一步的免疫桥接。

在CVT试验中，首剂接种后4年，接种单剂次疫苗的女性达到100%的血清转化，
并且HPV 16型和HPV 18型抗体滴度（通过酶联免疫吸附试验[ELISA]评估）显著
高于自然感染的未接种疫苗的女性31。无论剂次如何，HPV 16型或18型抗体水平
在第4年和第11年期间没有出现质的下降，尽管与两剂次和三剂次相比，一剂次的
抗体滴度在统计学上仍然显著较低。一剂次的抗体滴度约为接种三剂次女性的滴
度的四分之一，但在接种后长达11年内仍保持稳定22。HPV 16型病毒样颗粒抗体
亲和力是衡量抗体应答质量的指标，在第4年和第7年对其进行测量。抗体亲和力
随着HPV疫苗接种剂次的增加而提高，但在第4年与第7年期间，剂量水平内的亲
和力保持稳定31。 

在IARC印度HPV试验中，各研究组所有接种疫苗的女孩在接种后均出现抗HPV 16型和18型的血清转化，并且在第
48个月时，无论接种剂次如何，都保持血清阳性19。在第18个月时，一剂次组的HPV 16型和18型的几何平均亲和
力指数值非劣于三剂次接种组15。一剂次可诱导产生可检出浓度的抗HPV16型和18型中和抗体，但抗体浓度低于两
剂次或三剂次。

来自临床试验数据的单剂次HPV疫苗接种证据的优势和局限性  

来自临床试验的单剂次HPV疫苗接种证据有以下优势：  

•	 KEN SHE和DoRIS试验是首批单剂次HPV疫苗接种前瞻性随机试验。单剂次与对照组的前瞻性分配显著降低
了许多观察性研究中出现的偏倚风险。

•	 KEN SHE试验是一项安慰剂对照盲法试验，将宫颈部位HPV持续感染作为主要结果指标进行评估，得以直接
测量疫苗效力（VE）。 

•	 KEN SHE和DoRIS试验评估了葛兰素史克2vHPV疫苗和默克9vHPV疫苗。

•	 所有试验（KEN SHE、DoRIS、CVT和IARC印度HPV试验）都具有受试者高保留率和实验室盲法。

•	 CVT和IARC印度HPV试验在疫苗接种后较长时间内对保护效力和免疫原性进行了多次测量。

•	 CVT试验在随机阶段结束时招募了一个平行对照组，并进行了深入分析，以排除大量潜在的偏倚和混杂因
素，这些因素与仅接种单剂次疫苗的女性所共有的基本特征相关。IARC印度HPV试验的后期分析得到未接种
疫苗对照组的佐证，得以比较HPV感染结果并控制随访人数。

数据表明，单剂次
HPV疫苗的效力可能
适用于其他地区的

9-149-14
岁目标群体

与自然感染相比，单剂次
HPV疫苗接种可诱导

10
倍抗体水平
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•	 IARC印度HPV试验的样本量很大，涵盖所有研究组（包括单剂次组）。由于停止随机化，受试女性未选择减
少剂次。

来自随机对照试验的单剂次HPV疫苗接种证据也存在一些局限性：

•	 KEN SHE试验没有将单剂HPV疫苗接种与多剂方案进行比较，但一剂预防HPV持续感染事件的保护效力约为
98%。

•	 CVT和IARC印度HPV试验提供了嵌套在临床试验中的观察性评估，受试者没有被专门随机分配进行单剂次
HPV疫苗接种。

•	 CVT和PATRICIA试验，接种单剂次葛兰素史克2vHPV疫苗的女性群体相对较小。 

•	 尽管IARC印度HPV试验最初是一项随机试验，但在试验招募停止后，无法维持原有的剂次随机化。不同疫苗
剂次队列在年龄上具有可比性，并且非疫苗型HPV发病均衡，但入组时多个社会人口因素存在差异18。出于
文化原因，仅测量了已婚妇女的临床结果，这降低了分析的样本量。未接种疫苗队列是通过选择与已婚受试
者匹配的已婚女性而在事后创建的，无法排除在选择该队列时存在的偏倚。

部分接种人群的非临床试验免疫原性研究  

联盟全面审查了已发表文献，旨在对一剂与两剂或三剂HPV疫苗（任何接种方案）或与未接种HPV疫苗进行接种
后产生的细胞或体液免疫原性的数据比较。截至2020年8月，已有11篇发表文章报告了接种单剂次HPV疫苗后的
免疫原性结果：乌干达、荷兰及蒙古各1篇；美国两篇；加拿大和斐济各3篇32-42。

在所有研究中，由于未完成预期的多剂次接种方案，单剂次受试者仅接种了一剂HPV疫苗。所有研究都检测了
HPV疫苗所针对的HPV基因型的结合抗体和/或中和抗体的血清阳性率；除美国国防部开展的研究外，其他所有研
究都检测了抗体水平。但是，评估的时间点和采用的方法因研究而异。两项研究评估了细胞免疫原性结果：斐济
和荷兰研究。

综合来看，这些研究表明，随着时间的推移，单剂次HPV疫苗接种会诱导高血清转化率和对疫苗型HPV持续的血
清阳性。在青少年的几项研究中，接种一剂HPV疫苗后的几何平均滴度低于接种两剂或三剂。但是，尚未确定足
以提供保护的最低抗体滴度，因此这些差异的临床相关性尚不明确，在一剂组中观察到的低抗体水平可能仍然对
HPV感染具有保护作用。单剂次的几何平均滴度明显高于自然感染。斐济和加拿大的研究通过HPV疫苗激发剂量
后产生的体液回忆应答对免疫记忆进行了测量，结果表明先前接种过至少一剂疫苗的所有受试者都存在显著的免
疫记忆。 

美国儿童艾滋病毒队列研究（PHACS）和美国国防部（DoD）研究分别将现有证据扩展到感染或暴露于艾滋病毒
的人群和老年女性。有趣的是，PHACS研究发现，在感染或暴露于艾滋病毒的受试者中，接种过一剂、两剂或三
剂疫苗者的血清阳性率和抗体滴度并未存在显著差异。在DoD研究中，17至26岁血清阴性的女性的血清转化率非
常高（接近100%），且不同疫苗接种剂次间也未见差异。 

接种疫苗6年后，无论接种剂次如何，斐济研究亚组默克4vHPV疫苗接种者在体内均可检测到细胞免疫反应。HPV 
16型特异性应答在各剂次组间总体相似，但与三剂次组相比，一剂次组或两剂次组中一些HPV 18型特异性应答较
低。接种一剂葛兰素史克2vHPV疫苗后，不同剂次组间的细胞免疫反应（HPV 16型和HPV 18型特异性应答）大
多相似。荷兰研究发现，随着疫苗接种剂次的增加，记忆B细胞和T细胞反应的幅度趋向增加。但是，对于体液分
析，这些细胞免疫结果的临床意义尚不清楚。

部分接种人群的非试验免疫原性研究的优势和局限性  

部分接种人群的非试验免疫原性研究具有以下优势：

•	 一些研究采用与既往HPV疫苗临床试验相同的实验室检测方法来评估免疫应答，得以与成年女性接种单剂次
HPV疫苗的临床试验所报告的抗体滴度进行比较，其保护效力已得到证实。 

•	 一些研究设立了较长的随访期，旨在评估首剂疫苗接种后24个月观察到的免疫原性平台期。 

•	 如果研究包括未接种HPV疫苗的受试者，则其抗体滴度低于单剂次接种者。此外，这些免疫原性研究结果显
示三剂次、两剂次及一剂次接种人群的抗体滴度高于既往HPV疫苗临床试验中自然感染的女性。 

•	 美国PHACS研究提供了一组艾滋病毒阳性青少年（一直缺乏数据）的数据，而DoD研究则提供了年龄较大的
女性接种疫苗与其他免疫原性研究进行比较的数据。
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这些研究具有以下局限性：

•	 这些研究都不是随机对照试验，因此参与人员可能因剂次组而异。此外，在所有研究中，单剂次接种人群是
指那些没有完成多剂次接种方案的人员。

•	 乌干达和斐济研究均未报告性行为的数据，但乌干达研究中所有女孩在接种疫苗时的年龄均为10或11岁，在
这种情况下，她们不太可能在接种前发生感染。美国PHACS研究确实报告了性活动和首次性行为年龄的数
据，但数据并未按接种剂次进行分层。 

•	 魁北克开展的首项研究仅包括一组受试者，所有受试者都接种了单剂次默克4vHPV疫苗和一剂默克9vHPV疫
苗加强针。因此，无法对该研究中未接种疫苗个体或多剂次接种者进行免疫应答的比较。 

•	 在荷兰研究中，一剂次和两剂次受试者在接种疫苗时的年龄为12岁，而三剂次受试者的接种年龄为16岁。因
此，一剂次或两剂次与三剂次间的免疫应答差异可能小于各组在年龄上具有可比性时的差异。 

•	 蒙古研究未对单剂次HPV疫苗接种与多剂次方案进行比较。

•	 除美国DoD研究外，其他所有研究的样本量都相对较小，尤其是单剂次组的样本量。 

•	 有几项研究仅在接种疫苗后的某个时间点测量了免疫反应，因此无法评估随时间变化的免疫反应动力学。

上市许可后疫苗保护效果评估及其他观察性数据

对截至2020年8月不同剂次HPV疫苗保护效果研究进行了系统性审查，最终确定了32项已发表的研究。该期审查
的当前更新截至2021年9月，又额外确定了3项研究，合计35篇论文（总结在表2中）43。除一项评估外，其他所
有评估均在葛兰素史克2vHPV疫苗和/或默克4vHPV疫苗推荐的三剂次方案的背景下进行。其中一项研究评估了推
荐的两剂次方案的保护效果。

从论文中提取主要研究特征，包括研究设计、研究人群在接种疫苗和结果评估时的年龄、病例定义、统计分析以
及缓冲期（疫苗接种与结局计数间的延迟时间）的使用信息。衡量的主要结果是HPV疫苗接种对HPV感染（9篇文
章）、肛门生殖器疣（10篇文章）或宫颈异常（16篇文章）的保护效果，对接种零剂、一剂、两剂或三剂疫苗的
个体之间HPV相关终点的发生率或感染率进行了比较。如果疫苗作为随机对照试验的一部分进行接种（如临床试
验的事后评估），则此类研究被排除在外。

HPV感染率 

确定了9项研究，报告了疫苗对降低疫苗型（HPV 16型或18型或HPV 6型、11型、16型或18型）流行感染的保护
效果。其中3项研究来自苏格兰，在三剂次葛兰素史克2vHPV疫苗接种计划的背景下进行；1项来自荷兰，在两剂
次葛兰素史克2vHPV疫苗接种计划的背景下开展；4项来自美国，还有1项来自蒙古，是在默克4vHPV疫苗接种计
划的背景下进行的42,44-51。 

总体而言，9项研究中有7项在女性中开展。两项针对美国女性的研究发现，在全部或部分分析中，三剂次、两剂
次与一剂次方案的保护效果相似48,50。蒙古的研究入组了参加蒙古卫生部开展的默克4vHPV疫苗接种试点活动的女
性42。初次接种疫苗约6年后，该研究纳入118名仅接种单剂次疫苗的女孩以及一组357名未接种疫苗的女孩，在年
龄上频数匹配。接种疫苗的女孩疫苗型感染率较低，调整后的感染率为0.08（95%；95%CI：0.01–0.56）。在
苏格兰开展的3项研究中，第一项研究发现三剂次的保护效果具有统计学意义，但两剂次或一剂次则无44。按照接
种年龄进行分层分析，结果相似，只有三剂次的保护效果比较显著。第二项研究，作者选择了部分接种疫苗的女
性45。该项研究发现，三剂次、两剂次与一剂次的保护效果都具有统计学意义。但是，任何一项研究都未对三剂次
与更少剂次的保护效果进行正式比较；三剂次、两剂次与一剂次疫苗接种的保护效果估计值的置信区间重叠。苏
格兰的第三项研究采用与前两项研究相同的监测方法，但纳入了截至2015年的数据。研究发现，三剂次和两剂次
（不包括一剂次）的保护效果具有统计学意义46。荷兰的研究是在该国实施两剂次2vHPV方案后开展的，对12-13
岁时接种疫苗的女孩进行了前瞻性随访，并自行采集阴道拭子以检测HPV DNA。两剂次预防HPV 16型/18型感染
事件调整后的疫苗效力为84%（95%CI：27.0%–96.5%）51。在美国男性中开展的两项研究发现，至少接种一
剂没有保护效果且不同剂次间的HPV感染率无差异47,49。这两项研究接种疫苗的男性人数都很少；在其中一项研究
中，几乎一半的受试者在接种疫苗的同一年龄或之前已开始性行为。
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肛门生殖器疣  

确定肛门生殖器疣的10项研究来自六个不同国家。所有研究都对接种年龄进行了校正或分层分析，有些研究能够
根据教育水平或社会经济地位标志进行校正。最近的研究针对更多特征进行了校正，几项研究试图通过各种综合
措施校正性行为。大多数两剂次疫苗接种者的接种间隔期为2个月。

这10项研究中有7项包括对三剂次、两剂次及一剂次疫苗接种与未接种疫苗间的比较。所有7项研究均发现，三剂
次保护效果的点估计值最高，其中6项研究发现，虽然两剂次保护效果的点估计值较低次，但仍然显著。7项研究
中有5项发现，一剂次具有显著的保护效果52-56。6项研究还对三剂次和两剂次进行了正式比较，发现在主要分析或
不同缓冲期或两剂间隔期的分析上，并未存在显著差异52,54,55,57-59。有3项研究探讨了不同的缓冲期52,55,58；其中1项
研究显示，较长的缓冲期减少了三剂次与两剂次间的保护效果差异52。在探索两剂次疫苗接种者剂次间隔的5项研
究中54,55,57-58,59，有3项研究发现更长的间隔期改变了保护效果估计值，或导致三剂次与两剂次间没有差异54,57,59。

按接种年龄分层的所有6项研究均发现，接种年龄越小疫苗的保护效果越高，尽管这些差异并未全部经过正式验证
52,55-57,59,60。由于国家疫苗接种计划的结构性问题，有一项研究仅限于在14岁时接种疫苗的人群，研究发现不同剂
次间有着相似的保护效果估计值53。还有一项研究发现，在15至19岁接种疫苗的人群中，一剂、两剂与三剂间有
着相似的保护效果点估计值55。

宫颈细胞学和组织学异常情况  

16项研究中有15项发现三剂次具有保护效果；8项研究发现两剂次具有一定的保护效果61-68；还有7项研究发现一
剂次在某些年龄组或较长缓冲期的分析中具有保护效果62-67,69。大多数两剂次疫苗接种者的两剂接种间隔期为1个
月或2个月。有5项研究探讨了两剂次间的间隔期；其中，3项研究发现对保护效果估计值没有影响65-67，而一项研
究发现，更长的间隔期减少了16岁及以下接种疫苗者在两剂次与三剂次间的差异70，另一项研究仅探索了其中一个
年龄组的间隔期68。 

有10项关于不同剂次保护效果评估的研究，是按照接种年龄、疫苗接种计划实施年龄或出生队列进行分层的，或
仅限于更低的接种年龄；其中3项研究发现，在某些组中，一剂次、两剂次与三剂次具有显著的保护效果，且不
同剂次间的点估计值相似63,65,66。这些研究发表于2019年和2020年，来自丹麦、澳大利亚及美国。来自丹麦的研
究是一项回顾性队列研究，采用关联的国家注册数据，仅限于16岁及以下疫苗接种人群。以CIN3+/原位腺癌为
结局，与未接种疫苗相比，三剂、两剂和一剂的校正后发病率比相似。来自澳大利亚的研究是一项回顾性队列研
究，以CIN2+为结局，所有剂次有着相似的校正后风险比（aHR）：三剂次为0.59（95%CI：0.54–0.65），两
剂次为0.61（95%CI: 0.52-0.72），一剂次为0.65（95%CI: 0.52-0.81）。来自美国的研究是一项采用健康保
险索赔数据库的回顾性匹配队列研究。在15-19岁接种疫苗的人群中，各剂次均有着相似的CIN2+风险比（HR）， 
三剂次为0.66（95%CI：0.55-0.80），两剂次为0.72（95%CI: 0.54-0.95），一剂次为0.64（95%CI: 0.47-
0.88）。另一项研究发现，按接种年龄分层时不同剂次间有着相似的点估计值，但只有三剂次的保护效果更加显
著70。在其余6项研究中，部分或全部剂次组间的保护效果的差异仍然存在62,64,67-69,71。  

上市许可后观察性研究数据的优势和局限性  

观察性研究数据的优势包括研究规模、一些研究的缓冲期数据以及剂次间隔期的一些信息。一些研究按接种年龄
分层，或仅限于对在较低年龄时接种疫苗的人群进行分析。

在解释发现成果时，应考虑可用的上市后研究的重要劣势及注意事项，具体如下： 

•	 除一项外，其他所有上市后研究均在三剂次推荐方案的背景下开展。接种过一剂或两剂的女孩，与完成推荐
接种方案的女孩有所不同。由于这些差异，接种较少剂次的女孩可能更容易发生HPV感染事件或有HPV流行
感染史。这导致偏向于下述结果：与一剂次或两剂次相比，三剂次的保护效果更高。 

•	 在三剂次推荐方案背景下开展的上市后研究中，接种两剂疫苗的大多数人按照0和1个月或0和2个月的间隔期
进行接种。但是，免疫原性研究发现，当两剂间隔约6个月时，两剂次的保护效果非劣于三剂次11,72,73。研究
认为，更长的间隔期能够使B细胞成熟，而第二次疫苗接种则作为加强针发挥作用。 

•	 大多数回顾性研究无法确定在接种疫苗时已经感染HPV的个体。由于这些研究中接种一剂次或两剂次疫苗的
女孩在接种时通常年龄较大，因此，接种时的流行感染情况可能会偏向于下述结果：少于三剂次疫苗保护效
果更低。 
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从最近确定的一些研究中得出不同剂次保护效果的重要发现，这些研究按接种年龄分层或仅限于在低龄时接种疫
苗者。连同第一期审查中一项仅限于在较低龄群体接种疫苗者的研究53，这些研究发现一剂次具有较高的保护效果
或一剂次、两剂次与三剂次间的保护效果相似。这些研究克服了早期研究的一些局限性，可能纳入了更多在接种
疫苗时就已流行感染HPV的女性。继续对未来发表的不同剂次疫苗保护效果的研究报告进行审查很重要，因为研
究能够将分析重点放在青春期早期接种疫苗的人群。 

减少剂次方案的影响的数学建模

对葛兰素史克2vHPV疫苗、默克4vHPV疫苗及默克9vHPV疫苗减少剂次策略（从三剂减为两剂）建模有关的数量
有限的已发表研究进行了审查，以确定与减少剂次的影响及其成本效益相关的关键因素。具体而言，有四项已发
表的分析解决了在高收入地区将三剂次减为两剂次的问题，其中三项使用葛兰素史克2vHPV疫苗或默克4vHPV疫
苗，另一项使用默克9vHPV疫苗74-77。这些分析探讨了：（1）保护持久性的影响，两剂次的保护持久性与三剂相
当或更短；（2）质量调整寿命年；（3）宫颈癌发病率的降低情况。

采用适用于英国（英国公共卫生模型）和加拿大（基于个体的HPV疫苗接种和筛查评估动态模型）的独立动态传
播模型，对两剂次葛兰素史克2vHPV疫苗和默克4vHPV疫苗接种情况进行比较分析，发现即使在30年、20年或10
年后疫苗保护作用减弱时，两剂次HPV疫苗接种在降低宫颈癌发病率和延长质量调整寿命年上，依然具有显著的
健康获益78,79。但是，添加第三剂的增量收益因两剂次保护持久性的不同而存在很大差异。这些初步研究表明，减
少剂次所提供的保护持久性是确定HPV疫苗接种的影响和成本效益的关键因素。 

评估两剂次HPV疫苗接种的分析在其他发现上是一致的：

•	 与未接种疫苗相比，两剂次HPV疫苗接种会带来显著的健康获益且具有高性价比，即使减少剂次的保护持续
时间仅为10年，也是如此。

•	 添加第三剂疫苗的健康影响和成本效益取决于两剂次疫苗与三剂次疫苗的相对保护持续时间。 

•	 如果两剂次疫苗的保护期为20至30年，并且假设两剂次疫苗或三剂次疫苗在前10年的保护作用并未出现初始
减弱，则通过添加第三剂疫苗对健康影响的相对增益将是最小的。

•	 如果两剂次的保护持续时间少于10年，则添加第三剂疫苗将对健康产生更大的影响，并且可能更具成本效
益。

有两项分析评估了单剂次HPV 16型和18型疫苗
接种情况，两者均在高收入国家（英国和美国）
仅限女孩的常规接种疫苗背景下开展76,77。第三
项分析对基于美国的分析发现进行了拓展，旨在
评估乌干达单剂次HPV 16型和18型疫苗接种的
健康影响和成本效益80。自上一期证据审查完成
以来，对基于模型的分析进行了全面文献检索，
另外纳入了4项全球分析（一项新发表的同行评
议出版物以及三项分析作为预印本文章发表在
medRxiv和SSRN）81-84。日益增多的单剂次HPV疫苗接种评估分析提出的议题如下：与不接种疫苗相比，单剂次
HPV疫苗接种可带来巨大的健康获益且性价比高，即使在疫苗效力处于80%的较低水平且保护期短至10年时也是
如此。 

单剂次方案可望大大

节省成本
并有助于应对整体交付挑战
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•	增加第二剂疫苗所产生的影响和成本效益取决于单剂次疫苗的保护持久性，以及单剂次疫
苗与多剂次疫苗相比可能实现更高接种覆盖率的能力。

•	与两剂次疫苗接种相关的大多数健康获益是通过第一剂疫苗实现的，即使一剂疫苗的效力
较低或保护期较短。

•	低收入国家为预防一例宫颈癌而需接种疫苗的人数（NNV）远低于高收入国家；在任何情
况下，为预防一例宫颈癌而需接种第二剂疫苗的人数都非常高。在9岁时接种单剂次疫苗
并在14岁时接种第二剂（即接种间隔延长至5年），与当前的两剂次接种方案一样有效，
这可能是最有效的策略之一。

• 与其一直等待正在开展的临床试验将获得的疫苗保护效力的更多信息（预计5年后）相比，
立即实施单剂次HPV疫苗接种会带来更大的健康获益。当触及原本在这5年内会超过疫苗
适用年龄的群组时，健康获益将实现最大化 。

一项已发表的建模研究评估了单剂次默克9vHPV疫苗接种对降低南非宫颈癌的发病率和死亡率在人群水平的影
响，同时考虑了艾滋病毒感染状况、CD4计数以及抗逆转录病毒治疗的覆盖率85。

该项分析并未比较两剂次与一剂次间的相对保护效果或成本效益；相反，它被用于预测单剂次默克9vHPV疫苗接
种对9岁女孩的宫颈癌发病率和死亡率的长期影响（按年龄和时间）。作者得出结论，在艾滋病毒高度流行的环境
中，接种单剂次默克9vHPV疫苗可以显著降低宫颈癌的发病率和死亡率，并且无论艾滋病毒感染状态、CD4计数
或抗逆转录病毒治疗的覆盖率如何，这些相对降低都是相似的。

证据差距、优先研究及即将出现的证据

多项临床研究对单剂次方案进行了探讨，其已证实的结果挑战了当前的主流认知，即所有基于蛋白质的亚单位疫
苗都需要采用多剂次方案。以下是关于单剂次策略仍然存在的一些差距和关键问题，以及为了解决这些问题目前
正在开展的研究（表3总结了新的和正在进行的研究及其研究方法）： 

•	 保护的持久性: 当前数据表明，单剂次HPV疫苗将在接种后至少10年内提供持久的抗HPV持续感染和/或HPV
疾病结局的保护效力水平。KEN SHE试验正在进行中，将提供有关保护持久性的更多数据。IARC印度HPV
试验也在进行中，并将对研究人群进行接种后长达15年的随访。这些研究将有助于确定保护效力的持续时间
以及随时间变化的效力水平。DoRIS、CVT和IARC印度HPV试验很快还将提供更长期的免疫应答数据。 

•	 单剂次方案的保护效力：KEN SHE试验证明单剂次HPV疫苗在接种后18个月对预防临床持续感染具有高保护
效力；该研究正在进行中，并将在近期产生更多数据25。

	 另外几项进行中的前瞻性随机对照试验正在考察单剂次HPV疫苗与推荐剂次方案或对照组对比下的保护效力
和/或免疫应答，还将为其它没有保护效力终点的试验提供免疫桥接数据。

	 哥斯达黎加的ESCUDDO研究（Estudio de Comparacion de Una y Dos Dosis de Vacunas Contra el 
Virus de Papiloma Humano [一剂次或两剂次二价或九价预防性HPV疫苗的比较研究]）旨在查明一剂次葛
兰素史克2vHPV疫苗或默克9vHPV疫苗是否与其两剂次同样有效86。  

•	 单剂次方案的保护效果：接种单剂次HPV疫苗后的人群水平HPV流行率，是否与接种两剂次HPV疫苗后的人
群水平HPV流行率相似？ 

	 泰国的IVIHPV1（泰国单剂次或两剂次二价HPV疫苗的保护效果）研究是一项社区干预研究。该项研究包括
为两个省份的8年级女学生接种一剂或两剂HPV疫苗（葛兰素史克2vHPV），并开展一系列横断面调查，旨
在测量对HPV流行率的人群水平影响，包括检测尿液中的DNA并对其进行基因分型87。

	 南非的HOPE（HPV一剂次/两剂次的人群保护效果）研究也旨在评估一剂次与两剂次HPV疫苗在人群水平的
保护效果。该项研究嵌入了南非国家HPV疫苗接种计划，该计划自2014年以来一直为9岁女孩接种两剂葛兰
素史克2vHPV疫苗88。
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	 哥斯达黎加的PRIMAVERA（Puente de Respuesta Inmunológica para Mejorar el Acceso a Vacunas y 
ERrAdicar el cancer）试验正在比较一剂次葛兰素史克2vHPV疫苗与三剂次默克4vHPV疫苗接种后的免疫
应答。主要目的旨在评估接种单剂次葛兰素史克2vHPV疫苗的9-14岁人群抗HPV 16型和18型的抗体应答是
否非劣于18-25岁人群接种三剂次默克4vHPV疫苗（第一剂接种后分别间隔24个月和36个月接种第二和第三
剂）89。

•	 单剂次方案的免疫原性：单剂次HPV疫苗能否提供足够强大的免疫反应——在抗体滴度、记忆B细胞反应和T
细胞活化方面——是否可以与已证实具有保护效力的人群中所测水平进行“桥接”？ 

	 坦桑尼亚的DoRIS试验表明，单剂次HPV疫苗（葛兰素史克2vHPV疫苗和默克9vHPV疫苗）在第24个月产生
免疫应答，可能会有效预防宫颈癌26。正在计划对DoRIS和KEN SHE试验开展进一步的免疫桥接。

	 冈比亚的HANDS（非洲HPV疫苗接种：全新交付方案）研究是第二项免疫原性试验，将对4-8岁和9-14岁
女孩接种一剂次和两剂次默克9vHPV疫苗与15-26岁女性接种三剂次疫苗进行比较90。

来自上市后监测和生态研究的保护效果数据  

评估单剂次HPV疫苗保护效果的上市后监测和生态研究的进一步结果预计将在未来一年内公布。将定期更新针对
保护效果研究的系统性审查，以便纳入这些及其他新发表的研究。

截至目前，对文献进行的系统性审查确定了采用不同的结局、缓冲期和/或接种年龄组及结局评估年龄组的研究。
因此，无法汇总不同研究的结果。目前正在对这些研究的质量进行正式评估。

建模研究  

鉴于正在进行的与单剂次疫苗接种评估相关的各项活动，未来的建模研究存在几个优先的重要研究。首先，继续
综合和整合由正在进行的研究和试验产生的新数据对模型将至关重要。CVT和IARC印度HPV试验的长期随访结
果将继续完善保护持续时间的合理下限。基于模型的影响和成本效益分析已作为现有单剂次HPV疫苗试验的一部
分。建模者密切参与正在进行的保护效力和免疫原性试验，将促进及时且恰当的模型更新和分析。联盟还为建模
者提供了论坛，可以分享设想和研究，并进行比较建模练习以展示结果的重要异同点。

鉴于临床试验背景的局限性，在具有不同流行病学特征、人口结构和性行为的不同国家开展建模推断和分析以继
续确定为特定背景下的决策提供信息的重要因素和不确定性也很重要。同样，在已经启动多剂次HPV疫苗接种计
划（一剂次与两剂次或三剂次方案对比）以及在尚未采用HPV疫苗接种（单剂次与无疫苗方案对比）的情况下，
探讨单剂次疫苗接种也很重要。此外，模型可用于探索针对青少年目标年龄组和多次接触多次接种要求的疫苗交
付创新策略的机会和设计。

在南非及其他艾滋病毒感染高度流行的国家，关键是要获得减少剂次HPV疫苗接种对艾滋病毒阳性个体带来的健
康和经济影响的更多证据。  

总结

基于来自严格的临床试验和高质量的观察性临床研究（包括持久性评估）的可靠证据，2022年免疫战略咨询专家
组（SAGE）建议为9-20岁的女孩和年轻女性接种一剂次或两剂次HPV疫苗；强有力的证据表明单剂次HPV疫苗
接种可显著降低由HPV引起的宫颈癌前病变和癌症的发病率。成本的大幅下降和接种实施流程的简化有可能使更
多国家得以引入HPV疫苗接种计划或增加接种覆盖率，而健康和经济影响分析表明单剂次HPV疫苗接种是一种高
价值的公共卫生干预措施。

单剂次HPV疫苗评估联盟将继续监测和更新证据库，并广泛分享结果。
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%
（

95
%

 C
I：

81
.7

-
99

.7
%

，
p=

<
0.

00
01

）
 

9
vH

P
V
：

9
7.

5
%

（
9
5
%

 C
I：

8
1.

6
%

–
9
9
.7

%
，

p=
<
0
.0

0
0
1）

。
 

•	
H

P
V
 1

6
型

/1
8
型

/3
1型

/3
3
型

/4
5
型

/5
2
型

/5
8
型

（
m

IT
T
）

：

	
2
vH

P
V
：

无

	
9
vH

P
V
：

8
8
.9

%
（

9
5
%

 C
I：

6
8
.5

%
–

9
6
.1

%
，

p<
0
.0

0
0
1）

。

K
re

im
er

 2
0
11

2
1

S
af

ae
ia

n 
2
0
13

2
2

S
af

ae
ia

n 
2
0
18

3
1

K
re

im
er

 2
0
2
0

2
3

V
: 
18

–
2
5 

O
: 
2
2
–

2
9

哥
斯

达
黎

加
（

C
V
T
试

验
）

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V

3
,7

2
7

是

•	
在

第
4
年

和
第

11
年

时
，

1剂
次

、
2
剂

次
与

3
剂

次
接

种
人

群
抗

H
P
V
 1

6
型

/1
8
型

感
染

的
保

护
作

用
相

似
。

•	
在

第
4
年

和
第

11
年

时
，

1剂
次

的
抗

体
滴

度
低

于
2
剂

次
和

3
剂

次
，

但
高

于
自

然
感

染
水

平
，

并
保

持
稳

定
。

 

B
as

u 
2
0
2
12

0
V
: 
10

–
18

 
O

: 
第

10
年

印
度

 
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
17

,7
2
9

是
•	

对
5
0
4
7名

疫
苗

接
种

者
的

宫
颈

样
本

进
行

了
检

测
；

调
整

后
的

抗
H

P
V
 1

6
型

/1
8
型

持
续

感
染

V
E
：

1剂
次

为
9
5
.4

%
（

9
5
%

 C
I：

8
5
.0

%
–

9
9
.9

%
）

；
2
剂

次
（

M
o6

）
为

9
3
.1

%
（

9
5
%

 
C

I：
77

.3
%

–
9
9
.8

%
）

；
3
剂

次
为

9
3
.3

%
（

9
5
%

 C
I：

77
.5

%
–

9
9
.7

%
）

。

S
an

ka
ra

na
ra

ya
na

n 
2
0
16

15

V
: 
10

–
18

 
O

: 
12

–
2
0

印
度

 
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
17

,7
2
9

是
•	

在
第

7个
月

时
，

2
剂

次
免

疫
应

答
非

劣
于

3
剂

次
，

但
在

第
18

个
月

时
，

2
剂

次
和

1剂
次

未
履

行
原

方
案

组
的

免
疫

应
答

劣
于

3
剂

次
。

 

•	
接

种
1剂

后
，

可
检

出
较

低
浓

度
的

针
对

4
种

疫
苗

靶
向

H
P
V
基

因
型

的
中

和
抗

体
。

 

免
疫

原
性

W
at

so
n-

Jo
ne

s 
2
0
2
2

2
6

V
: 
9
-
14

O
: 
11

-
16

坦
桑

尼
亚

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V
疫

苗
默

克
9
vH

P
V
疫

苗
9
3
0

是

• 
H

P
V
 1

6
型

S
C

R
：

这
两

种
疫

苗
在

接
种

后
第

7个
月

、
第

12
个

月
及

第
2
4
个

月
时

，
与

2
剂

次
或

3
剂

次
相

比
，

1剂
次

满
足

非
劣

效
性

标
准

。

•	
H

P
V
 1

8
型

S
C

R
：

未
满

足
非

劣
效

性
标

准
；

在
第

2
4
个

月
时

，
1剂

次
组

≥
9
8
%

女
孩

的
抗

H
P
V
 

18
型

抗
体

呈
阳

性
。

 

•	
1剂

次
组

抗
H

P
V
 1

6
型

/1
8
型

的
抗

体
滴

度
低

于
多

剂
次

组
。

•	
两

种
疫

苗
不

同
剂

次
方

案
间

H
P
V
-
16

型
/1

8
型

G
M

T
抗

体
亲

和
力

指
数

无
差

异
。

表
2：

评
估

不
同

剂
次

H
P
V
疫

苗
的

保
护

效
力

、
保

护
效

果
和

/或
免

疫
原

性
的

研
究

的
主

要
发

现
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

B
ai

sl
ey

 2
0
2
2

2
7

D
oR

IS
研

究
：

V
：

9
-
14

O
：

在
第

2
4
个

月

C
V
T
试

验
：

V
：

18
-
2
5

O
：

在
第

2
4
个

月

IA
R

C
印

度
试

验
：

V
：

10
-
18

O
：

在
第

2
4
个

月

坦
桑

尼
亚

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V
疫

苗
默

克
9
vH

P
V
疫

苗

D
oR

IS
研

究
 

（
1剂

次
）

：
 

2v
H

P
V
：

15
5

9v
H

P
V
：

15
5

C
V
T
试

验
 

（
1剂

次
）

：
 

2v
H

P
V
：

11
5

IA
R

C
印

度
试

验
（

1剂
次

）
：

 
9v

H
P
V
：

13
9

是

•	
H

P
V
 1

6型
/1

8型
G

M
T
：

满
足

非
劣

效
性

标
准

（
D

oR
IS

研
究

中
1剂

次
2v

H
P
V
接

种
人

群
 /

 C
V
T

试
验

中
1剂

次
 2

vH
P
V
接

种
人

群
的

G
M

T
比

率
：

H
P
V
 1

6型
为

1.
30

（
95

%
 C

I：
1.
00

–
1.
68

）
，

 
H

P
V
 1

8
型

为
1.

2
3
（

9
5
%

 C
I：

0
.9

5
-
1.

6
0
）

。

•	
H

P
V
 1

6
型

/1
8
型

G
M

T
：

满
足

非
劣

效
性

标
准

（
D

oR
IS

研
究

中
1剂

次
9
vH

P
V
接

种
人

群
 /

  
IA

R
C

印
度

试
验

中
1剂

次
 4

vH
P
V
接

种
人

群
的

G
M

T
比

率
：

H
P
V
 1

6
型

为
2
.0

5
（

9
5
%

 
C

I：
1.

6
1-

2
.6

1）
，

H
P
V
 1

8
型

为
2
.5

7（
9
5
%

 C
I：

2
.0

2
-
3
.2

7）
。

L
aM

on
ta

g
ne

 2
0
14

3
2

V
: 
10

-
11

 
O

: 
13

–
15

乌
干

达
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗
3
76

是

•	
1剂

次
H

P
V
 1

6
型

/1
8
型

G
M

T
比

率
劣

于
3
剂

次
，

但
1剂

次
的

G
M

T
s绝

对
值

高
于

接
种

过
1剂

的
成

年
女

性
（

保
护

效
力

已
得

到
证

实
）

。
 

•	
最

后
一

次
接

种
后

≥
2
4
个

月
时

测
量

的
抗

体
水

平
与

效
力

随
访

时
间

超
过

8
年

的
成

年
女

性
的

抗
体

水
平

相
似

。

T
oh

 2
0
17

3
9

V
: 
9
–

12
 

O
: 
15

–
19

斐
济

 
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
2
0
0

是

•	
接

种
后

6
年

，
2
剂

次
接

种
者

和
3
剂

次
接

种
者

相
比

，
所

有
4
种

H
P
V
血

清
型

的
N

A
b滴

度
均

无
统

计
学

差
异

。
 

•	
1剂

次
接

种
者

的
N

A
b滴

度
显

著
低

于
2
剂

次
或

3
剂

次
接

种
者

，
但

比
未

接
种

女
孩

高
5
至

3
0
倍

。
 

•	
1剂

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
可

诱
导

产
生

免
疫

记
忆

。

T
oh

 2
0
18

4
1

V
: 
9
–

12
 

O
: 
15

–
19

斐
济

 
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
5
9

是
•	

接
种

后
6
年

，
 1

剂
次

和
2
剂

次
接

种
者

对
H

P
V
 1

8
型

的
应

答
明

显
低

于
3
剂

次
接

种
者

。
 

•	
2
剂

次
或

1剂
次

接
种

者
与

3
剂

次
接

种
者

对
H

P
V
 1

6
型

的
应

答
无

显
著

差
异

。

G
ilc

a 
[1

] 
2
0
19

3
8

V
：

9
-
15

（
1剂

4
vH

P
V
疫

苗
）

 
V
：

13
-
18

（
1剂

默
克

9
vH

P
V
疫

苗
）

 
O

：
13

-
18

加
拿

大
 

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
默

克
9
vH

P
V
疫

苗
3
1

否

接
种

1剂
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
后

：
 

•	
所

有
受

试
者

在
接

种
疫

苗
后

3
至

8
年

对
疫

苗
型

H
P
V
呈

血
清

阳
性

。
 

•	
H

P
V
 6

型
、

H
P
V
 1

1型
、

H
P
V
 1

6
型

及
H

P
V
 1

8
型

的
G

M
T
s分

别
为

6
.1

A
U

/m
l、

7.
7A

U
/

m
l、

2
0
.1

IU
/m

l及
6
.3

IU
/m

l。
 

接
种

1剂
默

克
9
vH

P
V
疫

苗
激

发
剂

量
后

：
 

•	
接

种
1个

月
后

，
10

0
%

受
试

者
都

对
所

有
9
种

H
P
V
疫

苗
型

呈
血

清
阳

性
，

并
且

对
4
种

4
vH

P
V
疫

苗
型

的
抗

体
滴

度
增

加
了

6
0
-
8
2
倍

。
 

G
ilc

a 
[2

] 
2
0
19

3
6

V
：

9
-
10

岁
女

孩
和

男
孩

（
2
剂

默
克

9
vH

P
V
疫

苗
）

加
拿

大
 

默
克

9
vH

P
V
疫

苗
17

3
否

•	
本

研
究

中
的

队
列

与
上

述
 G

ilc
a研

究
 [

1]
 中

的
队

列
进

行
了

比
较

。
 

•	
所

有
受

试
者

在
接

种
第

2
剂

之
前

均
对

H
P
V
 6

型
、

11
型

、
16

型
及

18
型

呈
血

清
阳

性
。

 

•	
在

接
种

第
2
剂

之
后

，
所

有
参

与
人

员
对

9
vH

P
V
疫

苗
型

均
为

血
清

阳
性

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

S
au

va
g
ea

u 
2
0
2
0

3
7

V
：

9
-
10

岁
女

孩
和

男
孩

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V
疫

苗
/默

克
9
vH

P
V
疫

苗
或

1剂
默

克
9
vH

P
V
疫

苗

加
拿

大
默

克
4
vH

P
V
疫

苗
默

克
9
vH

P
V
疫

苗

8
6
：

混
合

方
案

 
8
8
：

1剂

•	
本

研
究

中
的

队
列

与
上

述
 G

ilc
a研

究
 [

1]
 中

的
队

列
进

行
了

比
较

。
 

•	
接

种
9
vH

P
V
疫

苗
后

，
所

有
受

试
者

抗
H

P
V
 3

1型
、

3
3
型

、
4
5
型

、
5
2
型

及
5
8
型

抗
体

均
呈

血
清

阳
性

。

•	
对

于
所

有
评

估
的

H
P
V
血

清
型

（
H

P
V
 5

8
型

除
外

）
，

之
前

接
种

过
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗
或

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
的

受
试

者
接

种
默

克
9
vH

P
V
疫

苗
后

的
抗

体
滴

度
显

著
高

于
之

前
未

接
种

疫
苗

者
。

M
os

ck
ic

ki
 2

0
19

3
5

V
：

13
（

平
均

值
）

O
：

16
（

平
均

值
）

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗
（

P
H

A
C

S
研

究
）

4
5
8

否

比
较

了
H

IV
围

产
期

感
染

（
P
H

IV
）

与
H

IV
围

产
期

暴
露

未
感

染
（

P
H

E
U

）
青

少
年

抗
H

P
V
 6

型
、

11
型

、
16

型
及

18
型

的
抗

体
滴

度
。

 

•	
P
H

IV
受

试
者

抗
H

P
V
 6

型
、

11
型

、
16

型
及

18
型

的
血

清
阳

性
率

为
8
3
%

、
8
4
%

、
9
0
%

和
6
2
%

，
而

P
H

E
U

组
则

为
9
4
%

、
9
6
%

、
9
9
%

和
8
7%

。
 

•	
P
H

IV
或

P
H

E
U

组
内

的
不

同
接

种
剂

次
间

的
血

清
阳

性
率

并
无

显
著

差
异

3
剂

次
与

1剂
次

接
种

者
相

比
，

4
种

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
型

的
G

M
T
s无

明
显

差
异

，
且

疫
苗

接
种

人
群

的
G

M
T
s明

显
高

于
未

接
种

疫
苗

人
群

。

在
每

个
队

列
中

，
1剂

次
、

2
剂

次
或

3
剂

次
的

G
M

T
s均

相
当

。
无

论
何

种
剂

次
，

P
H

IV
组

的
G

M
T
s

均
低

于
P
H

E
U

组
。

P
as

m
an

s 
2
0
19

3
3

V
：

12
（

1剂
和

2
剂

）
16

（
3
剂

）

荷
兰

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V
t疫

苗
8
9
0

• 
	1

0
0
%

多
剂

次
接

种
者

和
8
7%

1剂
次

接
种

者
抗

H
P
V
 1

6
型

/1
8
型

抗
体

呈
血

清
阳

性
。

•	
2
剂

次
或

3
剂

次
的

抗
体

滴
度

明
显

高
于

1剂
次

。

•	
1剂

次
受

试
者

H
P
V
 1

6
型

/1
8
型

血
清

阳
性

率
和

滴
度

明
显

高
于

未
接

种
疫

苗
的

对
照

组
。

1剂
次

的
B

细
胞

和
T
细

胞
反

应
弱

于
2
剂

次
或

3
剂

次
。

B
at

m
un

kh
 2

0
2
0

4
2

V
: 
11

-
17

蒙
古

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
11

8

•	
1剂

次
接

种
者

抗
H

P
V
 1

6
型

的
中

和
抗

体
血

清
阳

性
率

为
9
0
%

，
抗

H
P
V
 1

8
型

抗
体

则
为

5
8
%

。

•	
未

接
种

疫
苗

的
女

性
相

应
的

血
清

阳
性

率
分

别
为

2
5
%

和
10

%
。

 

•	
接

种
疫

苗
的

女
性

的
抗

体
G

M
T
s明

显
高

于
未

接
种

疫
苗

的
女

性
。

H
ur

t 
2
0
16

3
4

V
: 
17

-
2
6

美
国

D
oD

默
克

4
vH

P
V
疫

苗
2
0
9
1

•	
接

种
后

，
接

种
前

H
P
V
 6

型
、

11
型

、
16

型
及

18
型

血
清

阴
性

的
受

试
者

中
有

9
9
.8

%
的

3
剂

次
接

种
者

、
10

0
%

的
2
剂

次
接

种
者

及
10

0
%

的
1剂

次
接

种
者

对
所

有
4
种

H
P
V
血

清
型

均
发

生
了

血
清

转
化

。

预
防

H
P

V
感

染
的

保
护

效
果

K
av

an
ag

h 
2
0
14

4
4

V
: 
15

–
17

 
O

: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
3
4
18

1剂
：

5
5

2
剂

：
10

6
3
剂

：
11

0
0

否

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
或

1剂
次

）
预

防
H

P
V
感

染
的

疫
苗

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：
 

	
3
剂

：
aO

R
=
0
.4

3
（

C
I：

0
.3

4
–

0
.5

5
）

；
2
剂

：
aO

R
=
0
.6

8
（

C
I：

0
.4

2
–

1.
12

)；

	
1剂

：
aO

R
=
0
.9

5
（

C
I：

0
.5

1-
1.

76
）

。
 

•	
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

类
似

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

C
us

ch
ie

ri
 2

0
16

4
5

V
: 
15

–
17

 
O

: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
3
6
19

1剂
：

  
17

7
2
剂

：
  

3
0
0

3
剂

：
18

5
3

否

• 
	与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
和

1剂
次

预
防

H
P
V
感

染
的

疫
苗

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：
 

	
3
剂

：
aO

R
=
0
.2

7（
C

I：
0
.2

0
-
0
.3

6
）

；
2
剂

：
aO

R
=
0
.4

5
（

C
I：

0
.2

9
-
0
.6

9
）

；
 

1剂
：

aO
R

=
0
.5

2
（

C
I：

0
.3

1-
0
.8

3
）

。

K
av

an
ag

h 
2
0
17

4
6

V
: 
12

–
18

 
O

: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
4
0
0
8

1剂
：

  
2
2
3

2
剂

：
  

3
9
1

3
剂

：
3
9
6
2 

否
•	

与
0
剂

剂
相

比
，

3
剂

次
和

2
剂

次
（

不
包

括
1剂

次
）

具
有

显
著

的
保

护
效

果
：

 

•	
3
剂

：
aO

R
=
0
.4

0
（

C
I：

0
.3

3
-
0
.4

8
）

；
2
剂

：
aO

R
=
0
.7

5
（

C
I：

0
.5

7-
0
.9

9
）

；
 

1剂
：

aO
R

=
0
.8

9
（

C
I：

0
.6

3
-
1.

2
5
）

。

C
ha

nd
le

r 
2
0
18

4
7

V
: 
≤

2
6 

 
O

: 
14

–
2
6

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗
4
0
0

否

•	
研

究
仅

在
男

性
中

开
展

。
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

1剂
次

或
多

剂
的

保
护

效
果

并
不

显
著

。
 

•	
3
剂

次
与

1剂
次

相
比

，
或

3
剂

次
与

2
剂

次
相

比
，

保
护

效
果

均
无

显
著

差
异

。

W
id

di
ce

 2
0
19

4
9

V
：

平
均

值
15

–
16

O
：

13
-
2
6 

  
  

（
仅

限
男

性
）

  

美
国

默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
4
71

1剂
：

5
8

2
剂

：
3
7

3
剂

：
14

3

否
•	

至
少

1剂
次

的
保

护
效

果
并

不
显

著
。

•	
分

析
仅

限
于

≥
15

岁
接

种
疫

苗
的

男
性

、
初

次
性

行
为

前
接

种
疫

苗
的

男
性

以
及

初
次

性
行

为
后

开
始

接
种

疫
苗

的
男

性
，

分
析

结
果

类
似

。

S
on

aw
an

e 
2
0
19

5
0

V
: 
<
2
6

O
: 
18

-
2
6

美
国

默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
10

0
4

1剂
：

10
6

2
剂

：
12

6
3
剂

：
3
8
4

是

•	
与

未
接

种
疫

苗
相

比
，

预
测

概
率

存
在

差
异

：

3
剂

：
aP

D
=
-
4
.3

（
-
4
.6

、
-
4
.0

）
；

 

2
剂

：
aP

D
=
-
1.

7（
-
2
.4

、
-
0
.1

）
；

 

1剂
：

aP
D

=
-
5
.0

（
-
5
.6

、
-
4
.5

）
。

M
ar

ko
w

it
z 

2
0
2
0

4
8

V
: 
≤

2
9 

  
  

  
 

O
: 
2
0
-
2
9

美
国

默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
10

5
2

1剂
：

3
0
3

2
剂

：
3
0
4

3
剂

：
2
6
10

是

与
未

接
种

疫
苗

相
比

，
总

体
结

果
为

：

•	
3
剂

 a
P
R

=
0
.1

7（
0
.1

1–
0
.2

6
）

；
2
剂

 a
P
R

=
0
.1

5
（

0
.0

5
–

0
.4

7）
；

1剂
 a

P
R

=
0
.2

5
（

0
.1

0
-

0
.6

2
）

≤
18

岁
时

首
次

接
种

人
群

的
结

果
：

•	
3
剂

：
aP

R
=
0
.0

8
（

0
.0

4
–

0
.1

5
）

；

	
2
剂

：
aP

R
=
0
.0

7（
0
.0

1–
0
.4

7）
；

	
1剂

：
aP

R
=
0
.0

8
（

0
.0

1–
0
.5

4
）

。

•	
3
剂

次
、

2
剂

次
与

1剂
次

方
案

的
保

护
效

果
均

相
似

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

B
at

m
un

ka
h 

2
0
2
0

4
2

V
: 
11

-
17

O
: 
16

-
2
6

蒙
古

默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
3
5
7

1剂
：

11
8

否
•	

与
未

接
种

疫
苗

相
比

，
1剂

次
aP

R
=
0
.0

8
（

0
.0

1-
0
.5

6
）

。

H
oe

s 
2
0
2
15

1
V
: 
12

-
13

O
: 
14

-
17

荷
兰

葛
兰

素
史

克
2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
9
2
9 

 
2
剂

：
10

9
8

否
•	

在
常

规
推

荐
2
剂

次
疫

苗
接

种
计

划
时

开
展

的
研

究
：

2
剂

 a
H

R
=
0
.1

6
（

0
.0

3
5
-
0
.7

3
）

。

肛
门

生
殖

器
疣

的
保

护
效

果

H
er

w
ei

je
r 

2
0
14

5
2

V
: 
10

–
19

 
O

: 
10

–
2
4

瑞
典

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
1,

0
4
5
,1

5
7

1剂
：

  
  

11
5
,1

9
7

2
剂

：
  

  
10

7,
3
3
8

3
剂

：
  

  
  

8
9
,8

3
6

是

•	
在

统
计

学
方

面
，

与
0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
和

1剂
次

对
预

防
首

次
发

生
的

湿
疣

的
疫

苗
保

护
效

果
具

有
统

计
学

显
著

性
：

 

	
3
剂

：
aI

R
R

=
0
.2

0
（

C
I：

0
.1

7-
0
.2

3
）

；

	
2
剂

：
aI

R
R

=
0
.3

2
（

C
I：

0
.2

6
-
0
.4

0
）

；

	
1剂

：
aI

R
R

=
0
.5

4
（

C
I：

0
.4

3
-
0
.6

8
）

。
 

•	
10

-
16

岁
年

龄
组

与
17

-
19

岁
年

龄
组

的
结

果
相

似
，

但
在

10
-
16

岁
年

龄
组

中
，

1剂
次

无
缓

冲
期

的
保

护
效

果
具

有
统

计
学

显
著

性
。

 

•	
3
剂

次
的

保
护

效
果

明
显

高
于

2
剂

次
和

1剂
次

。
 

•	
缓

冲
期

>
4
个

月
时

，
3
剂

次
与

2
剂

间
无

显
著

差
异

。
 

B
lo

m
be

rg
 2

0
15

5
7

V
: 
12

–
2
7 

O
: 
12

–
2
7

丹
麦

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
18

8
,9

5
6

1剂
：

  
5
5
,6

6
6

2
剂

：
  

9
3
,5

19
3
剂

：
2
12

,5
4
9

是

•	
与

0
剂

次
相

比
，

对
1剂

次
对

降
低

生
殖

器
疣

风
险

的
保

护
效

果
具

有
统

计
学

显
著

性
比

较
显

著
；

：
 

	
IR

R
=
0
.5

1（
C

I：
0
.4

6
-
0
.5

6
）

。
 

•	
每

增
加

一
剂

，
保

护
效

果
就

会
显

著
提

高
：

 

	
2
剂

与
1剂

相
比

，
IR

R
=
0
.4

4
（

C
I：

0
.3

7-
0
.5

1）
；

	
3
剂

与
2
剂

相
比

，
IR

R
=
0
.4

6
（

C
I：

0
.3

9
-
0
.5

4
）

。
 

•	
剂

次
间

隔
>
4
个

月
时

，
3
剂

次
与

2
剂

次
间

并
无

显
著

差
异

。
 

•	
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

类
似

。

D
om

in
ia

k-
Fe

ld
en

 
2
0
15

9
1

V
: 
10

–
2
1

O
: 
16

–
2
3

比
利

时
 

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
6
3
,1

8
0

1剂
：

  
 4

0
2
0

2
剂

：
  

 3
5
8
7

3
剂

：
3
5
,7

9
2

否

• 
	与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
和

2
剂

次
（

但
不

包
括

1剂
次

）
对

预
防

尖
锐

湿
疣

的
发

病
率

具
有

显
著

的
保

护
效

果
：

 

	
3
剂

：
aI

R
R

=
0
.1

2
（

C
I：

0
.0

7-
0
.2

1）
；

	
2
剂

：
aI

R
R

=
0
.3

4
（

C
I：

0
.1

4
-
0
.8

3
）

；

	
1剂

：
aI

R
R

=
0
.6

3
（

C
I：

0
.3

5
-
1.

16
）

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

P
er

ki
ns

 2
0
17

5
8

V
: 
9
–

2
5 

O
: 
9
–

2
5

美
国

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
2
0
1,

9
3
3

1剂
：

  
3
0
,4

3
8

2
剂

：
  

3
6
,5

8
3

3
剂

：
11

8
,9

6
2

是

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
对

预
防

肛
门

生
殖

器
疣

的
发

病
率

具
有

显
著

的
保

护
效

果
：

 

	
aI

R
R

=
0
.5

3
（

C
I：

0
.4

6
-
0
.6

0
）

。
 

•	
3
剂

次
的

保
护

效
果

高
于

1剂
次

：
 

	
aI

R
R

=
0
.8

2
（

C
I：

0
.7

1-
0
.9

5
）

；

	
3
剂

次
与

2
剂

次
间

无
显

著
差

异
。

 

	
aI

R
R

=
0
.8

9
（

C
I：

0
.7

8
-
1.

0
3
）

。
 

•	
缓

冲
期

为
1年

时
，

结
果

没
有

变
化

。

•	
剂

次
间

隔
>
5
个

月
时

，
2
剂

次
具

有
相

似
的

结
果

。

N
av

ar
ro

 -
 Il

la
na

 
2
0
17

5
4

V
: 
14

 
O

: 
14

–
19

西
班

牙
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
6
0
7,

0
0
6

1剂
：

  
18

,1
4
2

2
剂

：
  

3
1,

4
2
0

3
剂

：
15

3
,2

9
6

（
人

年
）

否

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
及

1剂
次

对
预

防
肛

门
生

殖
器

疣
病

例
具

有
显

著
的

保
护

效
果

：
 

	
3
剂

：
aI

R
R

=
0
.2

4
（

C
I：

0
.1

5
-
0
.3

4
）

；

	
2
剂

：
aI

R
R

=
0
.3

6
（

C
I：

0
.1

4
-
0
.6

8
）

；

	
1剂

：
aI

R
R

=
0
.3

9
（

C
I：

0
.1

3
-
0
.8

0
）

。

L
am

b 
2
0
17

5
9

V
: 
10

–
19

 
O

: 
10

–
2
7

瑞
典

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
2
剂

：
  

79
,0

4
2

3
剂

：
18

5
,4

5
6

是
•	

当
2
剂

次
的

接
种

间
隔

为
0
-
3
个

月
或

>
8
个

月
时

，
 3

剂
次

的
保

护
效

果
高

于
2
剂

次
；

当
2
剂

次
接

种
间

隔
在

4
-
7个

月
时

，
3
剂

次
与

2
剂

次
则

无
显

著
差

异
。

 

•	
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

相
似

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

H
ar

ir
i 
2
0
18

5
4

V
：

16
-
17

 
（

平
均

值
）

 
O

：
11

-
2
8

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
3
1,

5
6
3

1剂
：

  
 5

8
6
4

2
剂

：
  

 5
4
5
9

3
剂

：
2
1,

6
3
1

是

自
最

后
一

剂
起

6
个

月
的

缓
冲

期
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
和

2
剂

次
（

不
包

括
1剂

次
）

的
保

护
效

果
更

加
显

著
：

 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.2

3
（

C
I：

0
.1

7-
0
.3

1）
；

	
2
剂

：
aH

R
=
0
.3

2
（

C
I：

0
.1

7-
0
.5

9
）

；

	
1剂

：
aH

R
=
0
.8

1（
C

I：
0
.6

0
-
1.

0
8
）

。
 

•	
3
剂

次
与

2
剂

次
间

的
保

护
效

果
无

显
著

差
异

：
 

	
当

2
剂

间
隔

≥
6
个

月
时

，
aH

R
=
0
.7

4
（

C
I：

0
.3

8
-
1.

4
3
）

。

•	
与

1剂
次

相
比

，
3
剂

次
的

保
护

效
果

显
著

提
高

：
 

	
aH

R
=
0
.2

9
（

C
I：

0
.2

0
-
0
.4

2
）

。
 

自
第

一
剂

起
12

个
月

的
缓

冲
期

 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
和

1剂
次

的
保

护
效

果
更

加
显

著
：

 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.2

0
（

C
I：

0
.1

5
-
0
.2

7）
；

	
2
剂

：
aH

R
=
0
.2

4
（

C
I：

0
.1

3
-
0
.4

4
）

；

	
1剂

：
aH

R
=
0
.3

2
（

C
I：

0
.2

0
-
0
.5

2
）

。

•	
3
剂

次
与

1剂
次

间
的

保
护

效
果

无
显

著
差

异
：

 

	
aH

R
=
0
.6

3
（

C
I：

0
.3

7-
1.

0
9
）

。

Z
ey

be
k 

2
0
18

5
5

V
: 
9
–

2
6 

O
: 
10

–
3
1

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
2
8
6
,9

6
3

1剂
：

  
 5

4
,2

8
0

2
剂

：
  
 5

5
,6

3
2

3
剂

：
17

7,
0
5
1

否

15
-
19

岁
时

接
种

者
的

结
果

：
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
和

1剂
次

的
保

护
效

果
更

加
显

著
：

 

	
3
剂

：
aR

R
=
0
.5

8
（

C
I：

0
.4

9
-
0
.7

0
）

；

	
2
剂

：
aR

R
=
0
.6

7（
C

I：
0
.5

1-
0
.8

9
）

；

	
1剂

：
aR

R
=
0
.6

5
（

C
I：

0
.4

9
-
0
.8

5
）

。
 

•	
剂

次
间

隔
<
6
个

月
或

>
6
个

月
时

，
2
剂

次
的

结
果

相
似

。
 

•	
 3

剂
次

与
1剂

次
，

3
剂

次
与

2
剂

次
，

或
2
剂

次
与

1剂
次

间
的

保
护

效
果

均
无

显
著

差
异

。

W
ill

ow
s 

2
0
18

6
0

V
: 
9
–

2
6 

O
: 
10

–
3
3

加
拿

大
 

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
9
4
,3

2
7

1剂
：

  
 3

5
2
1

2
剂

：
  

 6
6
6
6

3
剂

：
2
1,

2
77

否

9
-
18

岁
时

接
种

者
的

结
果

：
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
或

1剂
次

）
的

保
护

效
果

更
加

显
著

：
 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.4

（
C

I：
0
.3

-
0
.7

）
；

	
2
剂

：
aH

R
=
1.

4
（

C
I：

0
.6

-
3
.3

）
；

	
1剂

：
aH

R
=
0
.6

（
C

I：
0
.2

-
1.

8
）

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

B
aa

nd
ru

p 
2
0
2
15

6
V
: 
12

–
3
0

O
: 
12

–
3
0

丹
麦

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0剂

：
1,
90

4,
89

5
1剂

：
23

5,
65

3 
2剂

：
46

0,
97

8
3剂

：
1,
93

4,
58

9
（

人
年

）

是

12
-
14

岁
时

首
次

接
种

者
的

结
果

：
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
、

2
剂

次
和

1剂
次

的
保

护
效

果
更

加
显

著
：

 

	
3
剂

：
aI

R
R

=
0
.1

6
（

0
.1

5
–

0
.1

8
）

；

	
2
剂

：
aI

R
R

=
0
.2

2
（

0
.1

8
–

0
.2

6
）

；

	
1剂

：
aI

R
R

=
0
.2

9
（

0
.2

2
–

0
.3

8
）

 ；

•	
3
剂

次
比

1剂
次

（
aI

R
R

=
0
.5

6
 [

0
.4

3
–

0
.7

3
]）

的
保

护
效

果
更

显
著

，
但

2
剂

次
与

1剂
次

的
比

较
则

并
不

显
著

（
aI

R
R

=
0
.7

6
 [

0
.5

6
–

1.
0
3
]）

 。

宫
颈

异
常

的
保

护
效

果

G
er

ti
g
 2

0
13

6
1

V
: 
12

–
19

 
O

: 
12

–
2
1

澳
大

利
亚

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
14

,0
8
5

1剂
：

  
 1

4
2
2

2
剂

：
  

 2
2
6
8

3
剂

：
2
1,

15
1

否

汇
总

结
果

：
 C

IN
3
/A

IS
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
和

1剂
次

）
的

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：
 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.5

3
（

C
I：

0
.3

6
-
0
.7

7）
；

	
2
剂

：
aH

R
=
0
.8

7（
C

I：
0
.4

6
-
1.

6
7）

；

	
1剂

：
aH

R
=
1.

4
0
（

C
I：

0
.7

5
-
2
.6

1）
。

 

C
ro

w
e 

2
0
14

6
2

V
: 
12

–
2
6 

O
: 
11

–
3
1

澳
大

利
亚

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
6
0
,2

8
2

1剂
：

10
,8

79
2
剂

：
12

,0
73

3
剂

：
2
5
,1

19

否

汇
总

结
果

：
高

级
别

组
织

学
病

变
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
和

2
剂

次
（

不
包

括
1剂

次
）

的
保

护
效

果
具

有
统

计
学

显
著

性
：

 

	
3
剂

：
aO

R
=
0
.5

4
（

C
I：

0
.4

3
-
0
.6

7）
；

	
2
剂

：
aO

R
=
0
.7

9
（

C
I：

0
.6

4
-
0
.9

8
）

；

	
1剂

：
aO

R
=
0
.9

5
（

C
I：

0
.7

7-
1.

16
）

。
 

•	
1至

12
个

月
的

缓
冲

期
：

对
保

护
效

果
估

计
值

的
影

响
并

不
一

致
。

 

•	
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

相
似

。

P
ol

lo
ck

 2
0
14

9
2

V
: 
15

–
>
18

 
O

: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
76

,1
14

1剂
：

  
 1

3
15

2
剂

：
  

 2
72

5
3
剂

：
2
5
,8

9
8

否

汇
总

结
果

：
 C

IN
3 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
和

1剂
次

）
的

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：
 

	
3
剂

：
aO

R
=
0
.4

5
（

C
I：

0
.3

5
-
0
.5

8
）

；

	
2
剂

：
aO

R
=
0
.7

7（
C

I：
0
.4

9
-
1.

2
1）

；

	
1剂

：
aO

R
=
1.

4
2
（

C
I：

0
.8

9
-
2
.2

8
）

。
 



20 当前已发表的单剂次HPV疫苗接种证据的技术性综述

终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

B
ro

th
er

to
n 

2
0
15

6
7

V
: 
12

–
2
6 

O
: 
12

–
3
0

澳
大

利
亚

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
13

3
,0

5
5

1剂
：

  
 2

0
,6

5
9

2
剂

：
  

 2
7,

5
0
0

3
剂

：
10

8
,2

6
4

否

汇
总

结
果

：
C

IN
3
/A

IS
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
和

1剂
次

）
的

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：
 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.6

9
（

C
I：

0
.5

8
-
0
.8

1）
；

	
2
剂

：
aH

R
=
1.

17
（

C
I：

0
.9

2
-
1.

4
8
）

；

	
1剂

：
aH

R
=
1.

4
1（

C
I：

1.
12

-
1.

77
）

。
 

•	
随

着
缓

冲
期

的
增

加
，

2
剂

次
和

1剂
次

在
多

个
年

龄
组

显
示

了
一

定
的

保
护

效
果

。
 

•	
两

剂
次

的
间

隔
不

同
时

，
保

护
效

果
并

无
差

异
。

 

•	
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

类
似

。

H
of

st
et

te
r 

2
0
16

6
8

V
: 
11

–
2
0 

O
: 
11

–
2
7

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
16

3
2

1剂
：

  
6
9
5

2
剂

：
  

6
0
4

3
剂

：
11

9
6

否

汇
总

结
果

：
任

何
细

胞
学

检
查

异
常

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
和

2
剂

次
（

不
包

括
1剂

次
）

的
保

护
效

果
具

有
统

计
学

显
著

性
：

 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.5

8
（

C
I：

0
.4

8
-
0
.6

9
）

；

	
2
剂

：
aH

R
=
0
.8

1（
C

I：
0
.6

6
-
0
.9

9
）

；

	
1剂

：
aH

R
=
1.

0
5
（

C
I：

0
.8

8
-
1.

2
6
）

。
 

•	
尽

管
2
剂

次
的

保
护

效
果

与
0
剂

次
相

比
并

不
总

是
那

么
显

著
，

但
按

接
种

年
龄

分
层

时
，

结
果

相
似

。

K
im

 2
0
16

9
3

V
: 
10

–
15

 
O

: 
18

–
2
1

加
拿

大
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
5
71

2
1剂

：
  

3
2
7

2
剂

：
  

4
9
0

3
剂

：
3
6
75

否

汇
总

结
果

：
高

级
别

细
胞

学
检

查
 

•	
与

0
剂

次
相

比
，

3
剂

次
（

不
包

括
2
剂

次
和

1剂
次

）
的

保
护

效
果

具
有

统
计

学
显

著
性

：

3
剂

：
aO

R
=
0
.4

8
（

C
I：

0
.2

8
-
0
.8

1）
；

2
剂

：
aO

R
=
0
.1

7（
C

I：
0
.0

2
-
1.

2
0
）

；

1剂
：

aO
R

=
0
.4

5
（

C
I：

0
.1

1-
1.

8
3
）

。
 

C
am

er
on

 2
0
17

9
4

V
: 
14

–
>
18

 
O

: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
75

,6
8
3

1剂
：

  
 2

2
5
8

2
剂

：
  

 4
4
6
2

3
剂

：
5
5
,3

0
3

否
汇

总
结

果
：

C
IN

3 

•	
与

最
贫

困
地

区
未

接
种

疫
苗

人
群

相
比

，
3
剂

次
对

所
有

贫
困

类
别

人
群

的
保

护
效

果
更

加
显

著
；

 
1剂

次
或

2
剂

次
则

并
不

显
著

。

S
ilv

er
be

rg
 2

0
18

9
5

V
: 
14

–
2
6 

O
: 
18

–
3
4

美
国

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
2
3
,2

9
3

1剂
：

  
  

 7
5
6

2
剂

：
  

  
 5

5
4

3
剂

：
  

 1
5
2
7

否

汇
总

结
果

：
C

IN
3
+
/A

IS
：

•	
3
剂

：
aR

R
=
0
.6

4
（

C
I：

0
.4

8
-
0
.8

4
）

；

	
2
剂

：
aR

R
=
0
.9

7（
C

I：
0
.6

7-
1.

4
1）

；

	
1剂

：
aR

R
=
0
.9

0
（

C
I：

0
.6

5
-
1.

2
4
）

。
 

•	
在

接
种

年
龄

最
小

的
人

群
中

，
3
剂

次
的

保
护

效
果

最
高

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

D
eh

le
nd

or
ff

 2
0
18

70
V
: 
13

–
2
9 

O
: 
13

–
3
0

丹
麦

/瑞
典

 默
克

4
vH

P
V
疫

苗
2
,2

5
3
,5

6
1 

否

汇
总

结
果

：
 C

IN
2
+
/A

IS
 

•	
<
16

岁
：

 

	
3
剂

：
IR

R
=
0
.2

3
（

C
I：

0
.1

1-
0
.4

9
）

；

	
2
剂

：
IR

R
=
0
.4

4
（

C
I：

0
.1

-
2
.0

3
）

；

	
1剂

：
IR

R
=
0
.2

3
（

C
I：

0
.0

1-
5
.2

4
）

。

•	
17

-
19

岁
时

接
种

疫
苗

人
群

的
结

果
类

似
。

•	
当

第
2
剂

在
第

1剂
后

满
5
个

月
或

以
上

接
种

且
接

种
年

龄
<
2
0
岁

时
，

2
剂

次
与

3
剂

次
间

并
无

显
著

差
异

。

V
er

do
od

t 
2
0
19

6
3

V
: 
12

–
16

 
O

: 
17

–
2
5

丹
麦

 
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
3
74

,3
2
7

1剂
：

  
10

,4
8
0

2
剂

：
  

3
0
,2

5
9

3
剂

：
17

4
,5

3
2

否

汇
总

结
果

：
C

IN
3
+
/A

IS
 

•	
与

未
接

种
疫

苗
相

比
，

总
体

结
果

为
：

 

	
3
剂

：
IR

R
=
0
.3

7（
C

I：
0
.3

0
-
0
.4

5
）

；

	
2
剂

：
IR

R
=
0
.3

8
（

C
I：

0
.2

2
-
0
.6

6
）

；

	
1剂

：
IR

R
=
0
.3

8
（

C
I：

0
.1

4
-
0
.9

8
）

。
 

•	
3
剂

次
对

比
1剂

次
：

aI
R

R
=
0
.9

5
（

C
I：

0
.6

0
-
1.

5
1）

。

B
ro

th
er

to
n 

2
0
19

6
5

V
: 
≤

13
–

2
2 

O
: 
15

–
2
2

澳
大

利
亚

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
4
8
,8

4
5

1剂
：

8
6
18

2
剂

：
18

,1
9
0

3
剂

：
17

4
,9

9
5

是

汇
总

结
果

：
C

IN
2
+
 

•	
与

未
接

种
疫

苗
相

比
，

总
体

结
果

为
：

 

	
3
剂

：
aH

R
=
0
.5

9
（

C
I：

0
.5

4
-
0
.6

5
）

；

	
2
剂

：
aH

R
=
0
.6

1（
C

I：
0
.5

2
-
0
.7

2
）

；

	
1剂

：
aH

R
=
0
.6

5
（

C
I：

0
.5

2
-
0
.8

1）
。

•	
3
剂

次
对

比
1剂

次
：

 

	
aH

R
=
0
.9

1（
0
.7

4
-
1.

13
）

。

汇
总

结
果

：
 C

IN
3
+
/A

IS
 

•	
与

未
接

种
疫

苗
相

比
，

总
体

结
果

为
：

	
3
剂

 a
H

R
=
0
.4

3
（

0
.3

5
-
0
.5

3
）

；

	
2
剂

 a
H

R
=
0
.4

2
（

0
.2

7-
0
.6

4
）

；

	
1剂

 a
H

R
=
0
.6

6
（

0
.4

1-
1.

0
6
）

。

•	
3
剂

次
对

比
1剂

次
：

 

	
aH

R
=
0
.6

6
（

0
.4

1-
1.

0
5
）

。
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终
点

/作
者

研
究

人
群

接
种

疫
苗

时
的

年
龄

（
V
）

/ 
结

局
（

O
）

 
评

估
时

的
年

龄
（

岁
）

国
家

/疫
苗

人
数

3
剂

次
与

2
剂

次
或

1剂
次

间
的

正
式

比
较

主
要

发
现

Jo
hn

so
n 

Jo
ne

s 
2
0
2
0

6
4

V
: 
12

–
2
6

O
: 
18

–
3
9

美
国

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
2
73

1
1剂

：
  

13
6

2
剂

：
  

10
8

3
剂

：
  

3
2
5

是

汇
总

结
果

：
C

IN
2
+
/A

IS
 

•	
3
剂

 a
O

R
=
0
.2

6
（

0
.2

0
-
0
.3

5
）

；

	
2
剂

 a
O

R
=
0
.4

5
（

0
.3

0
-
0
.6

9
）

；

	
1剂

 a
O

R
=
0
.5

3
（

0
.3

7-
0
.7

6
）

。

R
od

ri
g
ue

z 
2
0
2
0

6
6

V
: 
9
–

2
6

O
: 
9
–

3
1

美
国

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
6
6
,5

4
1

1剂
：

13
,6

3
0

2
剂

：
14

,0
8
8

3
剂

：
3
8
,8

2
3

否

汇
总

结
果

：
C

IN
2
/3

 

•	
15

-
19

岁
时

接
种

首
剂

•	
3
剂

 a
H

R
=
0
.6

6
（

0
.5

5
-
0
.8

0
）

；

	
2
剂

 a
H

R
=
0
.7

2
（

0
.5

4
-
0
.9

5
）

；

	
1剂

 a
H

R
=
0
.6

4
（

0
.4

7-
0
.8

8
）

。

In
ne

s 
2
0
2
0

71
V
: 
14

–
2
1

O
: 
2
0
–

2
4

新
西

兰
默

克
4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
4
7,

2
8
3

1剂
或

2
剂

：
  

 
8
3
17

3
剂

：
4
8
,7

13

否

汇
总

结
果

：
高

级
别

组
织

学
病

变
（

<
18

岁
时

至
少

接
种

1剂
）

•	
3
剂

：
IR

R
=
0
.6

6
（

0
.6

0
-
0
.7

2
）

；

	
2
剂

：
IR

R
=
0
.8

1（
0
.6

3
-
1.

0
3
）

；

	
1剂

：
IR

R
=
1.

10
（

0
.8

5
-
1.

4
5
）

。

P
al

m
er

 2
0
19

9
6

V
: 
12

–
>
18

O
: 
2
0
–

2
1

苏
格

兰
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
6
4
,0

2
6

1剂
：

  
 2

0
5
1

2
剂

：
  

 4
13

5
3
剂

：
6
8
,4

8
0

否

汇
总

结
果

：
C

IN
3
+

•	
2
剂

：
aO

R
=
0
.7

7（
0
.4

8
-
1.

2
4
）

；

	
1剂

：
aO

R
=
1.

19
（

0
.7

0
-
2
.0

5
）

。

A
cu

ti
 M

ar
te

llu
cc

i 
2
0
2
16

9

V
: 
14

–
>
3
0

O
: 
17

–
3
2

意
大

利
葛

兰
素

史
克

2
vH

P
V
疫

苗
与

默
克

4
vH

P
V

疫
苗

按
剂

次
分

：
0
剂

：
  

73
9
4

1剂
：

  
  

2
12

2
剂

：
  

  
 8

3
3
剂

：
  

  
 9

6

N
o

汇
总

结
果

：
 

任
何

细
胞

学
检

查
异

常
，

最
小

出
生

队
列

（
19

9
0
-
19

9
3
年

）
，

1个
月

的
缓

冲
期

3
剂

：
aO

R
=
0
.4

4
（

0
.1

4
-
1.

4
3
）

；

2
剂

：
aO

R
=
0
.6

5
（

0
.2

0
-
2
.1

6
）

；

1剂
：

aO
R

=
0
.4

3
（

0
.1

7-
1.

0
5
）

。
 

注
：
2
vH
P
V
：
双
价
H
P
V
疫
苗
；
4
vH
P
V
：
四
价
H
P
V
疫
苗
；
9
vH
P
V
：
九
价
H
P
V
疫
苗
；
aH
R
：
调
整
后
风
险
比
；
aI
R
R
：
调
整
后
发
病
率
比
；
A
IS
：
原
位
腺
癌
；
aO
R
：
调
整
后
优
势
比
；
aP
D
：
调
整
后
的
预
测

概
率
差
异
；
aP
R
：
调
整
后
感
染
率
；
aR
R
：
调
整
后
的
相
对
风
险
；
A
U
：
任
意
单
位
；
C
I：
置
信
区
间
；
C
IN
2
/3
(+
)：
宫
颈
上
皮
内
瘤
变
2
级
或
3
级
（
或
更
严
重
）
；
C
V
T
：
哥
斯
达
黎
加
疫
苗
试
验
；
D
oD
：
美

国
国
防
部
；
D
oR
IS
：
剂
次
减
少
免
疫
桥
接
和
安
全
性
研
究
；
G
M
T
：
几
何
平
均
滴
度
；
H
P
V
：
人
乳
头
瘤
病
毒
；
IA
R
C
：
国
际
癌
症
研
究
机
构
；
IR
R
：
发
病
率
比
；
M
：
月
；
m
IT
T
：
改
良
意
向
治
疗
；
N
ab
：
中

和
抗
体
；
O
：
结
局
；
P
H
A
C
S
：
儿
童
艾
滋
病
病
毒
/艾
滋
病
队
列
研
究
；
P
H
E
U
，
H
IV
围
产
期
暴
露
未
感
染
；
P
H
IV
：
围
产
期
艾
滋
病
毒
感
染
；
P
R
：
感
染
率
；
R
R
：
相
对
风
险
；
S
C
R
：
血
清
转
化
率
；
V
：
疫
苗

接
种
；
vs
：
对
比
；
V
E
：
疫
苗
效
力
；
Y
：
年
。
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表
3：

正
在

进
行

和
即

将
进

行
的

有
关

单
剂

次
H

P
V
疫

苗
接

种
保

护
效

力
、

保
护

效
果

和
免

疫
原

性
的

研
究
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