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高病毒载量 ＨＢＶ感染妇女孕晚期应用
替比夫定抗病毒治疗疗效及安全性
李振华　解宝江　张艳丽　张丽菊　易为　伊诺

　　【摘要】　目的　评价高病毒载量ＨＢＶ感染妇女孕晚期应用替比夫定抗病毒治疗的疗效及安全

性。方法　将血清 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢｅＡｇ阳性、肝功能正常，且 ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ的晚孕妇女分为

替比夫定组（自孕２８周至产后６周口服替比夫定６００ｍｇ／ｄ）１５０例和对照组（未服药）１００例。观察

孕妇服药后出现的不良反应；并检测孕妇孕２８周以及分娩时血清ＨＢＶＤＮＡ水平。结果　分娩时替

比夫定组患者ＨＢＶＤＮＡ水平较孕２８周时下降 ＞１０２拷贝／ｍ１，即抗病毒治疗有效率达１００％。分娩

时替比夫定组患者ＨＢＶＤＮＡ水平显著低于对照组，差异具有统计学意义（ｔ＝５．４３，Ｐ＜０．００１）。分

娩时两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率差异具有统计学意义（χ２＝２８．９５，Ｐ＜０．０００１）。替比

夫定组患者未出现严重不良反应。结论　高病毒载量（ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ）ＨＢＶ感染妇女孕晚

期应用替比夫定抗病毒治疗可显著抑制血清ＨＢＶＤＮＡ水平，并具有良好的安全性。
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　　应用核苷（酸）类似物是目前乙型肝炎抗病毒

治疗的重要策略。妊娠时期是机体敏感而复杂的时
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期。将核苷（酸）类似物应用于 ＨＢＶ感染妇女妊娠
期的疗效及安全性倍受关注。目前国内可用于妊娠
期的抗病毒药物有替比夫定和拉米夫定。其中，替
比夫定被美国 ＦＤＡ定为妊娠期 Ｂ类药。有研究表
明，替比夫定原发治疗失败的比例较少、耐药率较
低。但已有研究病例数较少，且研究时机的选择和
研究对象ＨＢＶ的载量情况不尽相同。

本课题组拟探讨高病毒载量 ＨＢＶ感染妇女孕
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晚期应用替比夫定抗病毒治疗的疗效及安全性。

资料与方法

一、研究对象

选取２００７年７月１日至２０１１年６月３０日在首

都医科大学附属北京地坛医院妇产科门诊进行产前

检查的慢性 ＨＢＶ感染孕妇共 ２５０例为研究对象。

慢性ＨＢＶ感染诊断标准参照２０１０年《慢性乙型肝

炎防治指南》。入选标准：患者血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ
阳性，肝功能正常，ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ；孕期未

使用其他抗病毒药物、免疫抑制剂、细胞毒性药物及

皮质激素类药物；足月分娩。排除孕期合并其他感

染；肝功能异常；多胎妊娠；超声结果提示胎儿畸形；

早产或过期产；所生婴儿为低出生体重或有新生儿

窒息等情况。

二、研究方法
１．用药及随访：根据知情和自愿的原则，入组

孕妇患者决定是否用药。分为替比夫定组（１５０例）

和对照组（１００例）。研究经医院伦理委员会批准，

患者均签署知情同意书。替比夫定组孕妇自孕２８
周起口服替比夫定６００ｍｇ／ｄ，至产后６周止。对照

组患者未服药。两组患者均在医师指导下按时进行

产前检查、随访。随访中监测孕妇服用替比夫定后

不良反应的发生情况。

２．检测方法：患者血清ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ标志物

及血生物化学指标检查均由本院实验室完成。ＨＢＶ
标志物检测应用微粒子法，使用雅培 ｉ２０００全自动

发光免疫分析仪，ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍｌ、ＨＢｅＡｇ＜
１．０Ｓ／ＣＯ为阴性。ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用荧光定

量ＰＣＲ法，试剂盒购自上海科华生物工程公司，检

测下限为５００拷贝／ｍｌ，即 ＜５００拷贝／ｍｌ判断为阴

性。肝功能检测应用酶学和动力学化学法，使用日

立７６０００２０自动生化分析仪，Ｗａｋｏ试剂盒。丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转氨酶
（ＡＳＴ）的正常值均为０～４０Ｕ／Ｌ。

三、研究内容

检测两组患者孕 ２８周以及分娩时血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平，并明确与孕妇年龄、产次、分娩方式和丈

夫感染情况是否相关；观察孕妇服药后不良反应的

发生情况。

四、统计学处理

运用Ｅｐｉｄａｔａ３．１建数据库，采用ＳＰＳＳ１８．０软件

进行统计学分析。计量资料以珋ｘ±ｓ进行描述，组间比

较采用ｔ检验；计数资料用率描述，组间差异采用 χ２

检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水准为α＝０．０５，双
侧检验；以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、研究对象的基本特征

截至２０１１年６月３０日，在本院妇产科门诊招

募符合入选标准的慢性 ＨＢＶ感染孕妇共 ９４１例。

其中３４９名孕妇自愿选择孕２８周直至产后６周服

用替比夫定６００ｍｇ／ｄ；其余５９２例孕妇孕期未服药。

随访过程中，由于孕妇未按规定时间检查、联系方式

更换无法随访或移居外地等原因造成部分研究对象

失访或者随访资料不全。最终获得完整随访资料者

共２５０例，其中服用替比夫定的孕妇１５０例（替比夫

定组）；未服药孕妇１００例（对照组）。

１．孕妇年龄：替比夫定组孕妇平均年龄为
（２７．０７±４．３３）岁，对 照 组 孕 妇 平 均 年 龄 为
（２６．２１±４．１５）岁，差异无统计学意义（ｔ＝１．５６，
Ｐ＝０．１２），具有可比性。

２．丈夫感染情况：替比夫定组孕妇的丈夫中为

慢性ＨＢＶ携带者２例（１．３３％），对照组中有 ４例
（４．００％），差异无统计学意义（Ｐ＝０．２２）。
３．产次：替比夫定组孕妇有１３５例（９０．００％）

为初产妇，对照组孕妇９１例（９１％）为初产妇，差异

无统计学意义（χ２＝０．０７，Ｐ＝０．７９）。
４．分娩方式：替比夫定组和对照组孕妇自然分

娩率分别为３２．００％和３８．００％，差异无统计学意义
（χ２＝０．９６，Ｐ＝０．３３）。

二、患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平
１．孕２８周时孕妇血清ＨＢＶＤＮＡ水平：替比夫

定组孕妇孕２８周未服药前血清 ＨＢＶＤＮＡ水平为
（４．１２±４．２６）×１０７拷贝／ｍｌ（１．３６×１０６～２．３７×
１０８拷贝／ｍｌ）。对照组孕妇孕 ２８周前血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平为（３．０５±３．８９）×１０７拷贝／ｍｌ（１．０１×
１０６～２．４８×１０８拷贝／ｍｌ）。替比夫定组孕妇孕２８
周前血清 ＨＢＶＤＮＡ水平高于对照组，差异具有统

计学意义（ｔ＝２．０２，Ｐ＝０．０４４），见表１。

表１　孕２８周前孕妇的血清ＨＢＶＤＮＡ水平 ［例（％）］

组别
ＨＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍｌ）

１０６～１０７ １０７～１０８ ＞１０８

替比夫定组 ２６（１７．３３） １０７（７１．３３） １７（１１．３３）

对照组 ２７（２７．００） ７０（７０．００） ３（３．００）

　　注：ｔ＝２．０２，Ｐ＝０．０４４

　　２．分娩时孕妇血清 ＨＢＶＤＮＡ水平：分娩时再

次测 定 ＨＢＶ ＤＮＡ水 平，替 比 夫 定 组 有 ３７例
（２４．６７％）孕妇ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，而对照组

无ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的病例，两组患者 ＨＢＶ
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ＤＮＡ低于检测下限的比率有统计学差异（χ２ ＝
２８．９５，Ｐ＜０．０００１）。

替比夫定组孕妇服药后，至分娩时仍有１１３例
ＨＢＶＤＮＡ高于检测下限，其 ＨＢＶＤＮＡ平均水平为
９．３７ ×１０４ 拷贝／ｍｌ（６．６２ ×１０２～１．９５×１０６

拷贝／ｍｌ）。对照组患者分娩时 ＨＢＶＤＮＡ平均水平

为２．６３×１０７拷贝／ｍｌ（３．０６×１０５～３．８５×１０８

拷贝／ｍｌ）。替比夫定组孕妇 ＨＢＶＤＮＡ水平显著低

于对照组，差异具有统计学意义（ｔ＝５．４３，Ｐ＜
０．００１）。

３．替比夫定组孕妇病毒学应答：２０１０年《慢性

乙型肝炎防治指南》将抗病毒治疗后 ＨＢＶＤＮＡ下

降≥１０２拷贝／ｍｌ作为病毒学应答指标。本研究中替

比夫定组患者 ＨＢＶＤＮＡ下降均 ＞１０２拷贝／ｍｌ，即
抗病毒治疗有效率均达１００％。
４．替比夫定的安全性：随访期间，未发现替比

夫定组孕妇用药期间及分娩前后出现严重的不良

反应。

讨　　论

母婴垂直传播是乙型肝炎病毒感染的主要传播

途径。降低ＨＢＶ感染的母婴传播是防治乙型肝炎

的重要策略之一。多项研究证实，新生儿主、被动联

合免疫后仍有约１０％免疫失败；高ＨＢＶ病毒载量的

孕妇母婴阻断失败风险更大。ＨＢＶ感染妇女孕期

应用抗病毒药物的目的除降低 ＨＢＶＤＮＡ，促进
ＨＢｅＡｇ转阴、肝功能复常，减轻病毒对机体细胞免疫

功能的抑制，促进机体清除 ＨＢＶ，有效控制母体病

情从而使妊娠得以继续；还能降低新生儿感染乙型

肝炎病毒的风险。因此，孕期抗病毒治疗对孕妇和

胎儿均具有特殊意义。

妊娠期是机体一个重要而敏感的时期，应用抗

病毒药物关系到孕妇及胎儿的安全。因此，选择适

宜的妊娠时期、ＨＢＶ感染妇女以及恰当的抗病毒药

物应极为谨慎。

许多药物可造成胎停育、先兆流产、死胎、死产、

新生儿畸形及新生儿先天性疾病等。尽管一些孕期

抗病毒治疗相关研究表明其疗效显著，有较好的近

期安全性，但许多药物可通过胎盘对胎儿造成潜在

的致畸、致癌作用［１２］。Ａｎｄｉｍａｎ［３］认为孕８～１４周

是致畸高危期，因此应将抗病毒治疗推迟至孕中晚

期进行。文献报道 ＨＢＶ感染女性在妊娠晚期及产

后ＨＢＶＤＮＡ水平平均增加ｌｏｇ１０４拷贝／ｍｌ，并可导

致肝功能异常，甚至导致重症肝炎［４７］。ＨＢＶ感染

妇女妊娠后较健康妇女出现妊娠期高血压疾病、产

后出血、切口感染的几率和围产儿病死率增加［８９］。

孕晚期用药利于孕妇 ＨＢＶＤＮＡ水平下降，肝功能

复常，应稳定孕妇心情并尽量延长孕周，以提高母婴

阻断的成功率，减低对胎儿潜在的不良影响。因此，

孕晚期是适宜的用药时期。

多项研究表明，影响ＨＢＶ母婴传播的主要因素

是孕妇血清 ＨＢＶＤＮＡ水平，ＨＢＶＤＮＡ载量直接关

系母婴阻断的效果［１０１３］。孕妇血清 ＨＢＶＤＮＡ水

平＜１０６拷贝／ｍｌ时，ＨＢＶ母婴垂直传播危险性将减

少３０％，但ＨＢＶＤＮＡ水平＞１０８拷贝／ｍｌ时，所生新

生儿即使采用主、被动免疫，宫内感染率仍可达
４３％［１１］；另有 ３项研究分别以 １０６、１０７ 和 １０７．６２

拷贝／ｍｌ为分界点，当 ＨＢＶＤＮＡ＜１０６、１０７和１０７．６２

拷贝／ｍｌ时，母婴阻断失败率分别为１．９％、５．１％和
０；而ＨＢＶＤＮＡ＞１０６、１０７和１０７．６２拷贝／ｍｌ时，母婴

阻断失败率则升高，分别为 ２３．４％、２６．８％和
３２％［１４１６］。可见，ＨＢＶＤＮＡ＜１０６拷贝／ｍｌ时，母婴

阻断失败几率低，垂直传播危险性较小。因此，考虑

到孕期用药对胎儿的潜在风险，以及新生儿出生后

均接受主被动免疫治疗。本课题组权衡风险与效益

认为，在新生儿出生后接受主、被动免疫治疗的前提

下，对高ＨＢＶＤＮＡ载量 ＞１０６拷贝／ｍｌ）孕妇适宜应

用抗病毒药物。

选择适宜的药物也很关键。抗病毒药物包括干

扰素和核苷（酸）类似物。孕期可使用的抗病毒药

物为核苷类似物。目前国内上市的核苷类似物包括

替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ）和拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ）。其

中美国ＦＤＡ将替比夫定列为妊娠期Ｂ类药，拉米夫

列为妊娠期Ｃ类药。本课题组自替比夫定在国内上

市以来，一直关注其安全性，临床应用中尚未发现严

重的不良反应发生。

本研 究 对 高 病 毒 载 量 （ＨＢＶ ＤＮＡ ＞１０６

拷贝／ｍｌ）ＨＢＶ感染妇女孕晚期应用替比夫定抗病

毒治疗的疗效及安全性进行探讨。研究结果显示，

替比夫定组与对照组孕妇年龄、丈夫感染 ＨＢＶ情

况、产次和分娩方式均无显著性差异；高病毒载量妇

女孕晚期服用替比夫定后 ＨＢＶＤＮＡ复制被抑制，

病毒载量显著减低，替比夫定抗病毒治疗有效率达
１００％。

此外，替比夫定还具有良好的安全性。替比夫

定的作用机制为 ＨＢＶ多聚酶将替比夫定作为一种

天然脱氧核苷而错误识别，然后整合入 ＨＢＶＤＮＡ
中，从而引起链中止来抑制病毒复制。人体内其他

更具选择性的多聚酶无法识别或与替比夫定相互作

用，因此保护正常细胞免受损害。这种高水平的特

异性识别，使替比夫定具有良好的安全性。临床前

安全性研究显示，替比夫定抗病毒作用对人体核酸
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无影响，其以单纯扩散方式透过胎盘，胎儿暴露于替

比夫定是安全的［１７］。已有研究于妊娠中晚期（２０～
３２周）对高载量 ＨＢＶ感染孕妇应用替比夫定进行

治疗，其所生婴儿无１例发生宫内感染［１８２０］。

替比夫定的不良反应主要包括上呼吸道症状、

头痛、头晕、疲劳、血清肌酸激酶升高、腹痛、腹泻、恶

心、肌肉疼痛和无力等，严重时可出现周围神经病变

和横纹肌综合征，导致多脏器功能衰竭甚至死

亡［２１］。本研究随访期间，未发现替比夫定组孕妇用

药期间及分娩前后出现严重的不良反应，提示孕期

应用替比夫定是安全的。

本研究结果提示，高载量ＨＢＶ感染妇女孕晚期

应用替比夫定进行抗病毒治疗是安全、有效的。替

比夫定可有效抑制孕妇 ＨＢＶ复制，降低 ＨＢＶＤＮＡ
载量，从而减低ＨＢＶ母婴垂直传播和宫内感染的风

险。本课题组将继续追踪随访产妇以及其所产新生

儿的 ＨＢＶＤＮＡ水平和病毒学应答状况，以进一步

探讨替比夫定孕期抗病毒治疗疗效、远期安全性及

阻断母婴垂直传播以及减低宫内感染的效果。
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