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双价人乳头瘤病毒疫苗与戊型肝炎病毒疫苗
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摘要：目的 评价双价人乳头瘤病毒（HPV）疫苗和戊型肝炎病毒（HEV）疫苗联合接种的免疫原性和安全性，为优

化疫苗接种方案提供参考。方法 于2021年9—10月从浙江横店影视职业学院招募18~25岁女性为研究对象，随机分为

HPV+HEV联合接种组（HPV+HEV组）、HPV单独接种组（HPV组）和HEV单独接种组（HEV组），接种程序均为0、
1、6个月各接种1剂次。检测受试者在首次接种前、全程免疫后1个月的HPV16 IgG、HPV18 IgG和/或HEV IgG抗体

几何平均滴度（GMT），比较阳转率差异和GMT比值评价免疫原性，非劣效界值为阳转率差异≤5%，GMT比值95%CI
下限>0.5。收集每剂次接种后7 d内的征集性局部反应/事件和全身反应/事件、接种后30 d内的非征集性不良事件和整

个研究期内（0~7个月）严重不良事件评价安全性。结果 纳入研究对象240人，完成全程免疫程序236人，其中HPV+
HEV组79人、HPV组77人和HEV组80人。全程免疫后1个月，HPV+HEV组和HPV组HPV16 IgG、HPV18 IgG抗体阳

转率均为100%，阳转率差异均为0（95%CI：-3.39%~+∞）；HPV+HEV组和HEV组HEV IgG抗体阳转率均为100%，阳

转率差异为0（95%CI：-3.27%~+∞）；HPV+HEV组HPV16 IgG、HPV18 IgG抗体GMT分别为393.88和284.86 IU/mL，
HPV组分别为 489.39和 341.24 IU/mL，GMT比值分别为 0.80（95%CI：0.66~+∞）和 0.83（95%CI：0.68~+∞）；HPV+
HEV组HEV IgG抗体GMT为 13.55 U/mL，HEV组为 12.72 U/mL，GMT比值为 1.07（95% CI：0.92~+∞）。HPV+HEV
组疼痛、瘙痒和硬结发生率分别为54.43%、21.52%和40.51%，高于HPV组的10.39%、0和0（均P<0.05）；HPV+HEV
组红肿、肌肉痛/乏力发生率为2.53%、0，低于HEV组的12.50%、16.25%（均P<0.05）。结论 双价HPV疫苗和HEV
疫苗联合接种在免疫原性、安全性方面非劣效于单独接种HPV或HEV疫苗，可通过联合接种优化疫苗接种方案。

关键词：人乳头瘤病毒；戊型肝炎病毒；联合接种；免疫原性；安全性

中图分类号：R186 文献标识码：A 文章编号：2096-5087（2025） 07-0710-04

Effect evaluation of co-administration with bivalent human papilloma virus
vaccine and hepatitis E virus vaccine

CHEN Maofang1, WU Ailan1, XU Yuechen1, JIN Xujing1, ZHOU Pinpu1, ZHANG Jing1,
CHEN Xiaoqing1, JIN Feihua2, WU Jianfeng1
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Abstract: Objective To evaluate the immunogenicity and safety of co-administration with bivalent human papillomavi⁃
rus (HPV) vaccine and hepatitis E virus (HEV) vaccine, so as to provide reference for optimizing the vaccination sched⁃
ule. Methods Females aged 18 to 25 years were recruited from September to October 2021 in Hengdian College of
Film & Television in Zhejiang Province and randomly divided into the HPV+HEV group, the HPV group, and the HEV
group. The vaccination procedures were one dose each at 0, 1, and 6 months. Immunogenicity was evaluated by detect⁃
ing the geometric mean titers (GMT) of HPV16 IgG, HPV18 IgG, and/or HEV IgG antibodies before the first vaccina⁃
tion and one month after the full course of immunization, and comparing the difference in seroconversion, and the GMT
ratio. The non-inferiority margin was set at a seroconversion difference of ≤5%, and the lower limit of the 95%CI of
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the GMT ratio was >0.5. Safety was evaluated by collecting conjunctive local reactions /events and systemic reactions /
events within 7 days after each dose, non-conjunctive adverse events within 30 days after each dose, and serious ad⁃
verse events throughout the observation period (0 to 7 months). Results A total of 240 females were included, among
whom 236 completed the full vaccination program, including 79 in the HPV+HEV group, 77 in the HPV group, and 80
in the HEV group. One month after the full course of immunization, the seroconversion rates of HPV16 IgG and
HPV18 IgG antibodies in both the HPV+HEV group and the HPV group were 100%, and the differences in seroconver⁃
sion rates were 0 (95%CI: -3.39%-+∞). The seroconversion rates of HEV IgG antibodies in both the HPV+HEV group
and the HEV group were 100%, and the difference in seroconversion rates was 0 (95%CI: -3.27%-+∞). The GMT of
HPV16 IgG and HPV18 IgG antibodies in the HPV+HEV group was 393.88 and 284.86 IU/mL respectively, which was
not inferior to 489.39 and 341.24 IU/mL in the HPV group, and the GMT ratios were 0.80 (95%CI: 0.66-+∞) and
0.83 (95%CI: 0.68-+∞), respectively. The GMT of HEV IgG in the HPV+HEV group was 13.55 U/mL, which was not
inferior to 12.72 U/mL in the HEV group, and the GMT ratio was 1.07 (95%CI: 0.92-+∞). The incidences of pain, pru⁃
ritus, and induration in the HPV+HEV group were 54.43%, 21.52% and 40.51% respectively, which were significantly
higher than 10.39%, 0, and 0 in the HPV group (all P<0.05). The incidences of redness/swelling, muscle pain/general
weakness in the HPV+HEV group were 2.53% and 0, respectively, which were significantly lower than 12.50% and
16.25% in the HEV group (both P<0.05). Conclusion The co-administration of the bivalent HPV vaccine and HEV
vaccine is not inferior to individual vaccination in terms of immunogenicity and safety, and the vaccination plan can be
optimized through co-administration.
Keywords: human papilloma virus; hepatitis E virus; co-administration; immunogenicity; safety

人乳头瘤病毒 （human papilloma virus，HPV）
感染引起的宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤，早期筛查

能有效降低死亡率，但宫颈癌筛查覆盖率较低、治疗

费用高［1］，疫苗接种是首要预防策略。HPV16、
HPV18 毒株导致 70% 的 HPV 相关疾病，双价

HPV 疫苗的保护性和安全性已得到广泛研究［2］。

戊型肝炎病毒 （hepatitis E virus，HEV） 是全球急

性病毒性肝炎的主要致病原之一，重组 HEV 疫苗

具有保护性和安全性，是预防 HEV 感染的重要手

段［3-4］。有研究提出，成人更推荐联合接种程序以

提高疫苗接种的保护性和接种依从性［5］。水痘-甲
型病毒性肝炎疫苗［6］、四价 HPV-甲型病毒性肝

炎/乙型病毒性肝炎疫苗［7］等联合接种方案均具有

较好的安全性和免疫原性。本研究分析 HPV 疫苗

与 HEV 疫苗联合接种的安全性和免疫原性，为优

化疫苗接种方案提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

于 2021 年 9—10 月，从浙江横店影视职业学

院招募 18~25 岁女性为研究对象。纳入标准：（1）临

床判定为健康，符合免疫接种要求；（2）腋下体温

≤37.0 ℃；（3） 尿妊娠试验阴性；（4） 知情同意，

并能遵守临床研究方案要求。排除标准：（1）妊娠

期、哺乳期或计划 7 个月内妊娠；（2）对疫苗成分

过敏；（3）并发严重急性疾病、慢性病；（4）免疫

功能低下、免疫缺陷或正接受免疫抑制治疗；（5）
既往使用其他研究性产品或计划使用未注册药物/
疫苗；（6） 近 3 周接种过其他疫苗。本研究通过

浙江省疾病预防控制中心伦理审查委员会审查

（2021-021-01）。
1.2 方法

1.2.1 样本量估算

根据非劣效性设计估算样本量，既往研究［2，4］

得到单独接种 HPV、HEV 阳转率为 π1，预期联合接

种 组 阳 转 率 π2。 样 本 量 计 算 公 式 为 nc =
( Z1- α + Z1- β )2
( π1 - π2 - Δ )2 [ π1 ( )1- π1

K + π2 ( )1- π2 ]， π1=1.00， π2=0.99，
非劣效界值∆=5%，单侧检验水准 α=0.025，检验效

能 1-β=0.9，K=1，得到各组样本量为 66 人，考虑

20% 的脱落率，各组样本量增加至 80 人。

1.2.2 试验分组和疫苗接种

按照 1∶ 1∶ 1 的比例将研究对象随机分为

HPV+HEV 联合接种组（HPV+HEV 组）、HPV 单独

接种组（HPV 组）和 HEV 单独接种组（HEV 组）。

本研究双价人乳头瘤病毒疫苗（大肠杆菌）馨可宁®

购自厦门万泰沧海生物技术有限公司，每 0.5 mL
含 rHPV16 蛋白 40 μg，rHPV18 蛋白 20 μg；批号

1 为 B202105052，有效期为 2023-04-30；批号 2 为

B202105059，有效期为 2023-05-14。重组戊型肝炎

疫苗（大肠埃希菌）益可宁®购自厦门万泰沧海生物

技术有限公司，每 0.5 mL 含纯化重组 HEV 抗原
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30 μg；批号为 A202101001，有效期为 2024-01-05。
接种程序均为 0、1、6 个月各接种 1 剂次，注

射方式为三角肌肌肉注射，其中 HPV+HEV 组每

剂次左右侧分别接种 HPV 疫苗和 HEV 疫苗，

HPV 组和 HEV 组按照左-右-左的顺序依次接种

3 剂次。

1.2.3 样本采集和实验室检测

受试者分别于首次接种前（0 d）、全程免疫后 1
个月采集 1 份 4 mL 外周静脉血，当日离心取血清、

分装，-20 ℃保存。试验结束后根据试剂盒（厦门万

泰沧海生物技术有限公司）说明书定性、定量检测 2
份血清的 HPV16 IgG、HPV18 IgG 和 HEV IgG 抗体

滴度，抗体定量参考品使用世界卫生组织标准品。

1.2.4 评价指标

免疫原性：HPV16 IgG 抗体滴度<3.0 IU/mL 为

阴性；HPV18 IgG 抗体滴度<2.1 IU/mL 为阴性；待

检血清稀释 11 倍后，样品吸光度值<0.16 为 HEV
阴性。首次接种前抗体为阴性、接种后抗体为阳性，

或接种前抗体为阳性、接种后抗体滴度≥4 倍为阳

转。安全性：通过疫苗接种后留观、日记卡发放、回

收和审核收集每剂次接种后 7 d 内的征集性局部反

应/事件和全身反应/事件，通过电话随访收集每剂次

接种后 30 d 内的非征集性不良事件和整个研究期内

（0~7 个月）严重不良事件。非劣效界值为抗体阳转

率差异≤5%，几何平均滴度 （geometric mean titer，
GMT）比值 95%CI 下限>0.5［2］；比较 HPV+HEV 组

和 HPV 组、HEV 组的 HPV16 IgG、HPV18 IgG、

HEV IgG 抗体阳转率差异和 GMT 比值，以及不良反

应发生情况。

1.3 统计分析

采用 R 4.2.1 软件统计分析。年龄采用均数±标
准差（x±s）描述，组间比较采用单因素方差分析；

阳转率、不良反应发生率采用相对数描述，组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。采用 Newcombe-
Wilson 法［8］计算 95%CI。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 研究对象基本情况

纳入 240 人，完成全程免疫程序 236 人，其中

HPV+HEV 组和 HPV 组各有 1 和 3 名研究对象因退

学脱落。HPV+HEV 组 79 人，年龄为（18.54±0.59）
岁；HPV 组 77 人，年龄为（18.45±0.56）岁；HEV
组 80 人，年龄为（18.64±0.62）岁；差异无统计学

意义（F=1.412，P=0.246）。

2.2 免疫原性分析

全程免疫后 1 个月，HPV+HEV 组和 HPV 组的

HPV16 IgG、HPV18 IgG 抗体阳转率均为 100%，阳

转率差异均为 0（95% CI：-3.39%~+∞）；HPV+HEV
组和 HEV 组 HEV IgG 阳转率均为 100%，阳转率差

异为 0 （95% CI： - 3.27%~ + ∞）。 HPV + HEV 组

HPV16 IgG、HPV18 IgG 抗体 GMT 分别为 393.88
（95%CI：327.97~473.04） IU/mL 和 284.86 （95%CI：
239.71~338.50） IU / mL， HPV 组 分 别 为 489.39
（95%CI：422.89~566.36） IU/mL 和 341.24 （95%CI：
287.14~405.54） IU / mL， GMT 比 值 分 别 为 0.80
（95%CI： 0.66~+∞） 和 0.83 （95%CI： 0.68~+∞）。

HPV+HEV 组 HEV IgG 抗体 GMT 为 13.55（95%CI：
11.91~15.43） U / mL， HEV 组 为 12.72 （95%CI：
11.35~14.25） U / mL， GMT 比 值 为 1.07 （95%CI：
0.92~+∞）。均满足预设非劣效界值。

2.3 安全性分析

HPV+HEV 组疼痛、瘙痒和硬结发生率分别为

54.43%、21.52% 和 40.51%，高于 HPV 组的 10.39%
（χ2=32.399， P<0.001）、 0 （P<0.001） 和 0 （P<

0.001）。HPV+HEV 组红肿、肌肉痛/乏力发生率为

2.53%、0，低于 HEV 组的 12.50% （χ2=4.322，P<

0.001）、16.25% （P<0.001）。各组均无严重不良事

件。见表 1。

表 1 不同接种组不良反应发生情况［n（%）］

Table 1 Comparison of adverse reactions in different
vaccination groups [n (%)]

项目

局部反应

疼痛

红肿

瘙痒

硬结

全身反应

发热

腹泻

头痛/呕吐

肌肉痛/乏力

HPV+HEV组

43（54.43）
2 （2.53）

17（21.52）
32（40.51）

9（11.39）
1 （1.27）
3 （3.80）
0

HPV组

8（10.39）
1 （1.30）
0
0

12（15.58）
0
0
0

HEV组

32（40.00）
10（12.50）
25（31.25）
16（20.00）

14（17.50）
2 （2.50）
7 （8.75）

13（16.25）

3 讨 论

本研究招募 18~25 岁女性为研究对象，评价双

价 HPV 疫苗与 HEV 疫苗联合接种的免疫原性和安

全性，结果显示联合接种在免疫原性和安全性上均非

劣效于单独接种 HPV 或 HEV 疫苗。提示未来可以
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通过联合接种或开发联合疫苗增加疫苗接种依从率，

提高人群免疫屏障效率。

在免疫原性方面， HPV + HEV 组 HPV IgG、

HEV IgG 抗体 GMT 略高于 HPV 组或 HEV 组，非

劣效性结果显示 HPV+HEV 组与 HPV 组或 HEV 组

的阳转率差异均小于预设的 5% 非劣效界值，GMT
比值 95%CI 下限均>0.5。既往研究证实，HPV 抗体

阳转率与宫颈癌前驱病变和持续感染的保护效力直接

相关［9］，本研究中 HPV+HEV 组阳转率维持 100%，

提示其对高危型 HPV 感染的防护效果未因 HEV 疫

苗的联用而受损。一项戊型肝炎疫苗随机、双盲和安

慰剂对照研究的 10 年随访结果表明，其对戊型肝炎

的临床保护率可达 86.6%［3］，本研究中 HPV+HEV
组的 HEV IgG 抗体阳转率与 HEV 组一致，支持其

预防 HEV 感染的可靠性。

在安全性方面，HPV+HEV 组的局部反应 （疼

痛、瘙痒和硬结）发生率高于 HPV 组；HPV+HEV
组、HPV 组和 HEV 组的全身反应均主要为发热，

且发生率相近，各组其他不良反应发生率较低，其

中 HEV 组的肌肉痛/乏力发生率相对较高，联合接

种未增加全身反应风险，且各组均无严重不良事件

报告，表明联合接种具有良好的临床可接受性。

BÖRNER 等［10］研究报道研究对象同时接种多种疫

苗的不良反应发生率随接种疫苗数量而增加，但不

良反应的总体发生率不高，且大部分为一过性的注

射反应，多疫苗联合接种的安全性风险可控。有研

究报告接种程序的复杂性是造成接种率低或初次接

种不完全的原因［11］。HPV 疫苗作为耐受、可接受

性较高的疫苗［12］，并且与 HEV 疫苗接种程序相同，

联合接种不仅可以减少接种次数 （从 6 次降至 3
次）、降低医疗成本，也可以减少因多次接种导致的

漏种风险［5］。

本研究有一定的局限性。样本量较小且缺乏抗体

的持久性及交叉保护数据，未来需扩大人群并增加随

访；研究对象为 18~25 岁健康女性，结果可能不适

用于男性、其他年龄段和免疫缺陷人群；未控制月经

周期、生活习惯等可能影响免疫应答的混杂因素。
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