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·临床论著·

ＨＢＶ垂直传播儿童免疫失败影响因素分析
方芳　易为　张丽菊　白玉青　刘敏　曾慧慧　蔡皓东

　　【摘要】　目的　探讨ＨＢｓＡｇ阳性母亲所生的孩子母婴阻断失败的原因。方法　收集２００５年６
月１日至２０１２年５月３０日本院妇产科和儿科门诊所收治的母婴阻断失败的患儿３８例，随访其母亲

的年龄、孕期情况、产前ＨＢｅＡｇ和ＨＢＶＤＮＡ情况、核苷（酸）类药物应用，分娩方式及产后哺乳情况。

结果　３８例患儿母亲中 ＨＢｅＡｇ阳性３７例（９７．４％），ＨＢＶＤＮＡ载量为（６～７）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ者３５例

（９２．１％）；３８例母亲中有２４例（６３．１５％）为剖宫产，１４例（３６．８４％）为自然分娩；２例母亲全孕期服

用拉米夫定，其中１例产生拉米夫定耐药，另１例发展为隐匿性慢性乙型肝炎，均导致母婴阻断失败；

随访到３６例母亲的喂养方式，其中人工喂养者 ３２例（８８．９％），母乳喂养者 ４例（１１．１％）。结

论　ＨＢＶＤＮＡ高载量的ＨＢｅＡｇ阳性母亲是ＨＢＶ感染母婴阻断失败的主要原因；ＨＢＶＳ基因变异导

致病毒免疫逃逸，是疫苗免疫失败的罕见因素；剖宫产和人工喂养均不能降低 ＨＢＶ感染的母婴传播

的几率。

【关键词】　肝炎病毒表面抗原，乙型；母婴阻断；核苷（酸）类药物；分娩；喂养方式
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是危

害人类健康的严重问题，母婴传播是 ＨＢＶ感染的重

要途径之一［１］。我国约有 ４０％ ～５０％的感染者是

因母婴传播感染，其中包括宫内感染、分娩与哺乳传
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　　作者单位：１０００１５　北京，首都医科大学附属北京地坛医院妇产

科（方芳、易为、张丽菊、白玉青、刘敏），感染中心（曾慧慧），肝病中

心（蔡晧东）

　　通讯作者：曾慧慧，Ｅｍａｉｌ：ｈｈｔｔｚ＠１６３．ｃｏｍ

播及产后生活密切接触传播［２］。ＷＨＯ及我国《慢性

乙型肝炎防治指南》所推荐的新生儿出生后注射乙

肝免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）及
接种乙肝疫苗（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎｅｓ）可成功阻断

９０％以上的 ＨＢＶ母婴传播，但仍有５％ ～１０％儿童

免疫失败，因垂直传播而感染 ＨＢＶ［３５］。为探讨

ＨＢｓＡｇ阳性母亲所生孩子免疫失败的原因，本文对

３８例母婴阻断失败的 ＨＢＶ感染儿童免疫情况及其

母亲ＨＢＶ感染的情况进行随访，现报道如下。
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材料与方法

一、研究对象

本研究中母婴阻断失败的 ＨＢＶ感染者为２００５
年６月１日至２０１２年５月３０日本院妇产科和儿科

门诊收治的患儿，符合下列条件的 ＨＢＶ感染儿童纳

入随访对象：①ＨＢｓＡｇ阳性母亲所生的儿童；②婴儿

出生后在本院按照《慢性乙型肝炎防治指南》中推

荐的母婴阻断方案给予乙肝疫苗 １０μｇ（０１６方

案）及乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）２００ＩＵ进行主动＋被
动免疫［６］；③年龄≥７个月；④ＨＢｓＡｇ阳性和（或）

ＨＢＶＤＮＡ阳性；⑤母亲及其家属同意接受随访；⑥
排除因各种原因延迟免疫或免疫剂量不足的儿童。

二、研究方法

随访并记录患儿母亲的基本信息：母亲年龄；母

亲产次及以前所生孩子母婴阻断状况；母亲产前
ＨＢｅＡｇ和ＨＢＶＤＮＡ状态；母亲孕期介入性诊治（羊

膜腔穿刺等）；母亲孕期核苷（酸）类药物治疗；分娩

时的孕周；分娩方式及产程；喂养方式；排除随访失

败的病例。

随访方法：通过医院 ＨＩＳ系统查阅母亲及其所

生子女在本院产科门诊、住院和儿科门诊的临床资

料；电话或门诊进行随访。

三、实验室指标检查

血清ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ表面标志物及血生化指

标检查均在本院实验室完成。ＨＢＶＤＮＡ采用实时

荧光定量 ＰＣＲ法，应用上海科华生物有限公司的
ＨＢＶＤＮＡ实时荧光定量 ＰＣＲ扩增试剂盒，最低检

测值均＜５００拷贝／ｍｌ。ＨＢＶ表面标志物采用雅培

微粒子化学发光法（美国雅培公司试剂，雅培 ｉ２０００
全自动发光免疫分析仪）检测，ＨＢｓＡｇ＜０．０５
ＩＵ／ｍｌ、ＨＢｅＡｇ＜１．０Ｓ／ＣＯ、抗ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍｌ、
ＨＢｅＡｂ＞１Ｓ／ＣＯ、ＨＢｃＡｂ＞１Ｓ／ＣＯ判断为阴性。

结　　果

一、入组情况及儿童ＨＢＶ感染状况

本研究共以３８例母亲及其所生的３８例儿童符

合随访对象，纳入随访计划。３８例母亲为初产妇，年

龄１８～３５岁，平均年龄（２６．３±４．１４）岁。３８例母亲

所生的３８例患儿中女婴１３例，男婴２５例，年龄８～９３
月龄，平均年龄（４６．５５±２６．０５）月龄，其 ＨＢＶ表面

标志物（ＨＢＶＭ）及ＨＢＶＤＮＡ特征见表１。
　　二、母亲ＨＢＶ感染状况对母婴阻断的影响

本组共随访成功３８例母亲，其中 ＨＢｅＡｇ阳性
３７例，占９７．４％；３８例母亲分娩前 ＨＢＶＤＮＡ载量

为（３．２３～８．４９）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ（表２）。

表１　母婴阻断失败的儿童ＨＢＶＭ及ＨＢＶＤＮＡ表现特征

指标特征

ＨＢｓＡｇ ＨＢｅＡｇ ＨＢＶＤＮＡ
例（％）

＋ ＋ ＋ ３４（８７．１８）

＋ － ＋ １（２．６３）

＋ － － ２（５．２６）

－ － ＋ １（２．６３）

表２　入组母亲分娩前ＨＢＶＤＮＡ水平 ［例（％）］

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ） 病例数 累积病例数

ＨＢＶＤＮＡ≥８ １１（２８．９） １１（２８．９）

７≤ ＨＢＶＤＮＡ＜８ １８（４７．４） ２９（７６．３）

６≤ ＨＢＶＤＮＡ＜７ ６（１５．８） ３５（９２．１）

５≤ ＨＢＶＤＮＡ＜６ ０（０） ３５（９２．１）

４≤ ＨＢＶＤＮＡ＜５ １（２．６） ３６（９４．７）

３≤ ＨＢＶＤＮＡ＜４ ２（５．３） ３８（１００）

　　三、母亲孕期诊治情况对母婴阻断的影响

本组患者中有１例因唐氏筛查高危于孕２０周

行羊膜腔穿刺，穿刺前 ＨＢＶＤＮＡ为６．１４×１０３拷
贝／ｍｌ，分娩前ＨＢＶＤＮＡ为４．７８×１０４拷贝／ｍｌ，其
孩子母婴阻断失败，表现为 ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ
（＋）和ＨＢＶＤＮＡ（＋）。

本组３８例母亲中有３６例母亲在孕期或孕晚期

均未服用核苷（酸）类药物进行母婴阻断。其中２例

母亲为全孕期服用拉米夫定治疗的慢性乙型肝炎患

者，其中１例因治疗依从性差，自行隔日服药，导致

拉米夫定耐药，分娩前其ＨＢＶＤＮＡ为６．３８×１０７拷
贝／ｍｌ；另１例母亲为 Ｓ基因突变的 ＨＢＶ感染造成

的隐匿性慢性乙型肝炎，表现为ＨＢｓＡｇ（－）、ＨＢｅＡｇ
（－）和ＨＢＶＤＮＡ（＋），分娩前ＨＢＶＤＮＡ为３．６×
１０３拷贝／ｍｌ，其所生幼儿也免疫阻断失败，在７个月

和１岁时两次检测结果显示其均与母亲发展为肝功

能异常、ＨＢＶＤＮＡ（＋）的隐匿性慢性乙型肝炎。

四、孕周、分娩方式及产程对母婴阻断的影响

本研究入组的３８例母亲中，足月妊娠者３７例，

仅１例过期妊娠剖宫产，无早产病例。３８例母亲的

生产方式：２４例（６３．１５％）剖宫产，其中２例为试产

后中转为剖宫产（１例由于持续性枕后位，另１例因

巨大儿相对头盆不称）；１４例（３６．８４％）母亲自然分

娩，急产者１例，其余产程正常；其中２例母亲胎吸

助娩（均因第二产程胎心异常），其余均无阴道助

产；全部病例中２例新生儿轻度窒息，但５ｍｉｎＡｐｇａｒ
评分９分，１０ｍｉｎＡｐｇａｒ评 １０分，２例足月低体重

儿，生后Ａｐｇａｒ评分正常。
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五、喂养方式对母婴阻断的影响
３８例病例中共随访到 ３６例母亲的喂养方式，

其中人工喂养 ３２例（８８．９％），母乳喂养 ４例
（１１．１％），这４例母亲采用母乳喂养的原因均为新

生儿出生时静脉血ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）和 ＨＢＶ
ＤＮＡ＞６ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，可基本确定母婴阻断失败，

故决定采用母乳喂养。

讨　　论

全球约２０亿人感染ＨＢＶ，其中有３．５亿人为慢

性ＨＢＶ感染者［７］。乙肝疫苗是预防ＨＢＶ感染的最

好方法。我国１９９２年开始推广新生儿注射乙肝疫

苗策略，到２００６年，５～１４岁的儿童 ＨＢｓＡｇ阳性率

从１０．７％下降至２．３％；≤４岁的儿童从９．７％下降

至１．０％。我国台湾新生儿普及接种乙肝疫苗２０年

后，１５岁以下儿童的 ＨＢｓＡｇ阳性率从１０％下降至
０．６％［８］。但是，仍有约 １０％的新生儿出生后免疫

失败［９］。８９％免疫失败儿童的母亲为 ＨＢＶ感染

者［８］，说明母婴传播是儿童乙肝疫苗免疫失败的主

要原因。

本文研究结果显示，ＨＢＶ母婴阻断失败儿童的

母亲，除１例为ＨＢｅＡｇ阴性，其余３７例（９７．４％）母
亲均为 ＨＢｅＡｇ阳性，３５例（９２．１％）母亲分娩前
ＨＢＶＤＮＡ≥ ６ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ。提示母亲ＨＢｅＡｇ阳性

和ＨＢＶＤＮＡ高载量是免疫阻断失败、母婴垂直传

播ＨＢＶ的重要因素，与以往研究结果相似。王锋

等［１０］研究发现，ＨＢｅＡｇ（＋）母亲的孩子母婴阻断失

败率为１１．４％，而ＨＢｅＡｇ（－）母亲的孩子母婴阻断

失败率为０．２％；其母亲ＨＢＶＤＮＡ≥６ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ
的孩子母婴阻断失败率为２３．４％，而 ＨＢＶＤＮＡ ＜
６ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的孩子母婴阻断失败率为１．９％。尹

玉竹等［１１］研究证实，母亲血清 ＨＢＶＤＮＡ≥ ７ｌｏｇ１０
拷 贝／ｍｌ时，其 婴 儿 ＨＢＶ 感 染 率 为 ３４．１％，
而＜７ｌｏｇ１０拷 贝／ｍｌ时，其 婴 儿 ＨＢＶ感 染 率 为
５．１％。有研究发现，母亲 ＨＢＶＤＮＡ＜１５０ｐｇ／ｍｌ
（１ｐｇ／ｍｌ＝２８３０００拷贝／ｍｌ即 ５．４５２ｌｏｇ１０拷贝／
ｍｌ）者，其婴儿乙肝疫苗免疫有效率为１００％；而母

亲ＨＢＶＤＮＡ＞１５０ｐｇ／ｍｌ者，其婴儿免疫有效率仅

为６８％。说明有效地降低母亲体内ＨＢＶＤＮＡ水平

可明显提高 ＨＢＶ母婴阻断成功率。因此，ＨＢＶ
ＤＮＡ高载量的母亲在妊娠第三期使用核苷（酸）类

药物阻断 ＨＢＶ母婴传播的疗效已经得到 ２０１２年
ＥＡＳＬ和亚太地区乙型肝炎治疗指南的肯定［１２１３］。

但本文研究中的母亲无１例在妊娠第３期服用拉米

夫定或替比夫定治疗进行母婴阻断［１４１６］，仅２例母

亲因治疗慢性乙型肝炎服用拉米夫定，其中１例因

依从性差，自行隔日服药，导致拉米夫定耐药，ＨＢＶ
ＤＮＡ水平反弹，治疗失败。

免疫失败的另一个原因是ＨＢＶ表面抗原（ＨＢＶ
Ｓ）基因突变［３］。ＨＢＶＳ基因突变的 ＨＢＶ感染不仅

可导致隐匿性慢性乙型肝炎［６］，而且有可能导致
ＨＢＶ免疫逃逸，导致疫苗免疫失败［３］。尽管 Ｃｈｅｎ
研究［１７］认为ＨＢＶＳ基因突变导致的免疫逃逸不足

以影响疫苗的免疫策略，但已有 ＨＢＶＳ基因变异导

致免疫失败的报道［１８］。本组病例中１例母亲为隐

匿性慢性乙型肝炎，表现为 ＨＢｓＡｇ（－）、ＨＢｅＡｇ
（－）和ＨＢＶＤＮＡ（＋），尽管孕期服用拉米夫定治

疗，但分娩前ＨＢＶＤＮＡ仍为３．６×１０３拷贝／ｍｌ，证
明Ｓ基因突变导有可能导致免疫失败。

多项研究显示，剖宫产分娩方式并不能降低
ＨＢＶ阻断失败率或宫内感染率［１９２３］。在本文研究

中，ＨＢＶ感染的母亲为避免过期妊娠胎盘老化或产

程过长增加 ＨＢＶ感染母婴垂直传播的风险［２４］，常

选择剖宫产分娩。因此，本组母亲的剖宫产率高达
６３．１５％，远远高于ＷＨＯ所推荐的１０％ ～１５％剖宫

产率，也高于我国一般人群中 ４６．２％的剖宫产

率［２５］，但仍然阻断失败，进一步说明剖宫产并不能

降低ＨＢＶ的母婴传播几率。

郑英杰等［２６］研究提示，母乳喂养与人工喂养的

婴儿发生ＨＢＶ感染的比例无统计学差异；无论母亲

为ＨＢｅＡｇ阳性或阴性，母乳喂养和人工喂养的婴儿

发生ＨＢＶ感染的概率相似。我国《慢性乙型肝炎防

治指南》［６］指出：新生儿于出生１２ｈ内注射ＨＢＩＧ和

乙肝疫苗后，可接受 ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳。本组

研究对象中８８．９％的母亲未采用母乳喂养，但新生

儿仍母婴阻断失败，也提示母婴阻断失败的患儿多

为宫内感染，产后人工喂养并不能降低母婴阻断的

失败率。

综上所述，若母亲 ＨＢｅＡｇ（＋）且 ＨＢＶＤＮＡ高

载量是ＨＢＶ母婴阻断失败的主要原因；ＨＢＶＳ基因

变异导致病毒免疫逃逸，可能是免疫阻断失败的罕

见因素；剖宫产和人工喂养并不能减少 ＨＢＶ感染的

母婴传播机会。因此，加强对 ＨＢＶＤＮＡ高载量的

母亲妊娠期间抗病毒治疗的研究和探索 ＨＢＶＳ基

因变异的免疫方法可进一步减少 ＨＢＶ感染母婴阻

断的失败率。
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