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·临床论著·

89 例慢性乙型肝炎妊娠妇女孕期肝功能异常的

临床分析

付冬  马小艳  刘敏  易为  蔡晧东 

【摘要】 目的   探讨慢性乙型肝炎孕妇孕期肝功能异常对妊娠和胎儿结局的影响及妊娠期间的

治疗。方法   研究对象为2012年1月1日～2012年6月30日至本院妇产科分娩的妇女共89例，孕期至少

1次ALT≥ 2 × ULN，且HBV DNA≥ 5 log10拷贝/ml（HBeAg阴性者≥ 4 log10拷贝/ml）的患者，根据

孕期治疗方案不同分为抗病毒治疗组和保肝对症治疗组。对这些患者孕期不良事件、肝病及妊娠的

结局、胎儿发育情况以及新生儿状况进行回顾性分析。结果   本研究入组病例89例，其中抗病毒组

55例，保肝对症组34例，两组母亲基线资料差异无统计学意义，具有可比性。抗病毒治疗组产前48
例（87.3%）患者ALT恢复正常，38例（69.1%）患者HBV DNA下降至＜ 500拷贝/ml；保肝对症治疗

组产前ALT恢复正常者只有13例（38.2%），HBV DNA＜ 500拷贝/ml的患者仅有1例（2.9%）。两组

ALT复常率比较，差异具有统计学意义（χ2 = 23.4315，P ＜ 0.0001）；两组HBV DNA低于检测下限

的比率差异具有统计学意义（χ2 = 37.3468，P ＜ 0.0001）。两组母亲发生不良事件的比例差异无统计

学意义（P = 0.176）；发生频率较高的5种不良事件有妊娠糖尿病、胎膜早破、产后出血、早产和羊

水胎粪污染均为妊娠期常见不良事件，与治疗药物无显著相关性；两组母亲的不良事件类型及发生率

排序相似，差异无统计学意义。结论   拉米夫定或替比夫定能够有效地抑制慢性乙型肝炎患者HBV的

复制，恢复其肝功能，明显地改善妊娠期间肝病活动患者的预后。妊娠期间使用拉米夫定或替比夫定

未增加妊娠期不良事件的发生率，抗病毒治疗对妊娠妇女是安全的。

【关键词】慢性，乙型，肝炎；抗病毒治疗；拉米夫定；替比夫定；安全性；妊娠结局 
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【Abstract】 Objecttive  To investigate the influence of pregnancy and fetal outcome from abnormal 
liver function of chronic hepatitis B infected gravidas and the treament during pregnancy. Methods  The 
patients who were in delivery (ALT≥ 2 × ULN at least 1 times and HBV DNA≥ 5 log10 copies/ml, 
HBeAg negative≥ 4 log10 copies/ml) in the Department of Gynaecology and Obstetrics, Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University, during January 1st, 2012 to June 30th, 2012 were seleted. According 
to the different treatment during pregnancy, patients were divided into antiviral  treatment group and liver 
protection symptomatic treatment group. The adverse events during pregnancy, liver disease and outcome 
of pregnancy, the development of fetal and  status of the newborns in the two groups were analyzed, 
retrospectively. Results   A total of 89 patients were collected and divided into antiviral treatment group (55 
cases) and liver protection symptomatic treatment group (34 cases). There were no significant difference in 
baseline characteristics between the two mother groups. There were 48 (87.3%) patients with ALT retuned to 
normal before antepartum, and 38 (69.1%) patients with HBV DNA declined to less than 500 copies/ml in the 
antiviral treatment group. There were 13 (38.2%) patients with ALT retuned to normal before antepartum, and 
1 (2.9%) patient with HBV DNA less than 500 copies/ml in the liver protection symptomatic treatment group. 
There were significant difference in ALT recovery rates and the HBV DNA sputum negative conversion 
rates between the two mother groups (χ2 = 23.4315, P < 0.0001; χ2 = 37.3468, P < 0.0001). There were no 
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乙型肝炎是危害全球人民健康的严重疾病。尽

管近20年来的乙肝疫苗的普及、母婴阻断的实施和

新抗病毒药物的应用，乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）感染率及病死率显著降低，但据WHO 
2012年的数据显示，全球仍有2.4亿人为慢性HBV感

染者，每年有60万人死于乙型肝炎及其并发症[1]。

在亚洲，HBV感染者中男性与女性的比例约为1.1～
1.4︰1，女性感染者约占41.7%～47.6%[2]。HBeAg
血清学转换的中位数年龄为35岁，18～40岁的感

染者中HBV DNA ＞ 8 log10拷贝/ml者高达53.8%～

55.6%[2-3]。高病毒载量是慢性乙型肝炎活动的高危

险因素，也是孕期肝功能异常的高危险因素。本文

对本院2012年在妇产科生育的慢性HBV感染妊娠妇

女肝功能异常者进行了回顾性分析，探讨此类患者

对妊娠和胎儿结局的影响及妊娠期间的治疗。

资料与方法

一、病例来源及研究方法 
本研究通过医院 HIS 系统对 2012 年 1 月 1 日

～ 2012 年 6 月 30 日到本院妇产科生育的肝功能异

常的病例进行回顾性分析。

入组标准：①孕期按时在本院孕检，至少检

测3次肝功能和2次HBV DNA者；②孕期至少1次
ALT≥ 2 × ULN，且HBV DNA≥ 5 log10拷贝/ml
（HBeAg阴性者≥ 4 log10拷贝/ml）的患者；③产后

在本院随诊。排除标准：①HCV和（或）HIV共感

染者；②病例记录不完整者。共入组病例89例。对

这些患者孕期不良事件、肝病及妊娠的结局、胎儿

发育情况以及新生儿状况进行回顾性分析。

新生儿出生后免疫：两组母亲所生新生儿出

生后均按照我国《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 10 μg（0-1-6 方案）

及乙肝免疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin，
HBIG）200 IU 进行主动 + 被动免疫 [4]。

二、实验室检查

血清HBV DNA、HBV标志物及血生化检查均在

本院实验室完成。肝功能检测使用日立7600-020自动

生化分析仪，Wako试剂盒，采用酶学和动力学化学

法检测，ALT和AST的正常值均为0～40 U/L。HBV 
DNA采用实时荧光定量PCR法，上海科华生物有限

公司的HBV DNA实时荧光定量PCR扩增试剂，最低

检测值均为＜ 500拷贝/ml（＜ 2.7 log10拷贝/ml）。

HBV标志物系列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＜ 1.0 S/CO、

抗-HBs＜ 10 mIU/ml、HBeAb＞ 1 S/CO和HBcAb＞ 
1 S/CO为阴性。 

三、统计学处理

分类变量用频数或百分比表示，连续变量用

x ± s 或中位数（范围）表示。HBV DNA 以对

数形式进行统计学分析。采用Stata 10统计软件（美

国计算机资源中心研制）进行数据统计分析，计量

资料符合正态分布者采用方差分析 t 检验进行处理，

不符合正态分布者采用秩和检验进行统计处理；率

的比较采用卡方检验 Fisher 精确概率法，P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

 
结   果

一、入组母亲的基本情况

通过医院 HIS 系统查询到 2012 年 1 月 1 日～

2012 年 6 月 30 日到本院妇产科生育的妇女共 1 186
例，其中 HBV 感染者 857 例（72.3%）；其中共

有 118 例（15.1%）孕期 ALT ≥ 2 × ULN，筛选符

合入组和排除标准的患者共 89 例。根据患者在孕

significant difference in the adverse events rate between the two mother groups (P = 0.176). The five adverse 
events occurred frequently were gestational diabetes, premature rupture of fetal membranes, postpartum 
hemorrhage, preterm labor and meconium staining amniotic fluid. These were the most common adverse 
events during pregnancy. They had no significant correlation with drug therapy. Moreover, there was no 
significant difference in adverse events type and rates of sorting between the two group mothers. Conclusions  
Lamivudine or telbivudine could effectively inhibit the replication of HBV in patients with CHB, accelerate 
the recovery of liver function and improve the prognosis of the  patients with liver diseases during pregnancy 
significantly. The incidence of pregnancy adverse events were not increased by treatment with lamivudine or 
telbivudine. Antiviral treatment is safe for pregnant women. 

【Key words】Chronic hepatitis B; Antiviral treatment; Lamivudine; Telbivudine; Safety; Pregnancy 
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期的治疗情况，将这些患者分为两组，即抗病毒治

疗组（孕期开始抗病毒治疗者）和保肝对症治疗组

（孕期未用抗病毒药物，仅给予保肝抗炎药物及对

症治疗者）。两组母亲的年龄、产次、肝病的诊断、

HBeAg、孕前的抗病毒治疗史及最高 ALT 差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性，见表 1。

表 1  两组母亲组基线时人口学的基本情况 

组别
例

数

        年龄

（岁，x ± s）

           产次

（经产 / 初产，例）

              诊断

（肝硬化 /慢性肝炎，例）

           HBeAg

（阳性 / 阴性，例）

孕前抗病毒治疗史

（有 / 无，例）

抗病毒治疗组 55 27.9 ± 4.0 6/49 2/53 46/9 7/48

保肝对症治疗组 34 29.3 ± 3.5 3/31 0/34 25/9 5/29

统计量 t = 1.5906           χ2 = 0.1005            χ2 = 1.2648            χ2 = 1.3303         χ2 = 0.0705 

P      0.1153                 1.0000                   0.5220                  0.2850                1.0000

表 2  抗病毒治疗组母亲选择的抗病毒治疗药物及开始治疗的孕期 [ 例（%）]
抗病毒药物 例数 第 1 孕期 第 2 孕期 第 3 孕期         总计

拉米夫定 55 6（10.9）   3（5.5） 12（21.8） 21（38.2）
替比夫定 34 5（14.7） 4（11.8） 25（73.5） 34（100.0）

表 3  两组母亲 ALT 及 HBV DNA 的峰值及产前恢复情况的比较

组别 例数
                      ALT  [ 中位数（范围），U/L] HBV DNA [中位数（范围），log10拷贝/ml]

峰值 产前 峰值 产前

抗病毒治疗组 55 182.7（59.1 ～ 1712.1） 15.1（6.0 ～ 214.6）     7.2（5.2 ～ 8.2） ＜ 2.7（＜ 2.7 ～ 5.3）
保肝对症治疗组 34 163.9（81.9 ～ 1101.0） 49.4（14.2 ～ 840.8）     6.9（4.3 ～ 8.0）  6.5（＜ 2.7 ～ 7.8） 

Z 0.6330 5.6540 1.8700 7.7730
P 0.5265 ＜ 0.0001 0.0614 ＜ 0.0001

表 4  两组母亲孕期及围产期不良事件及实验室检查

异常情况 [ 例次（%）]
不良事件

抗病毒治疗组
（55 例）

保肝对症治疗组
（34 例）

妊娠糖尿病 16（29.1） 15（44.1）

胎膜早破 4（7.3） 5（14.7）

产后出血 4（7.3） 3（8.8）
早产 4（7.3） 1（2.9）
羊水 2 ～ 3 度污染 3（5.5） 1（2.9）

胎儿宫内窘迫 3（5.5） 0（0.0）

妊娠期高血压疾病 2（3.6） 1（2.9）

贫血 2（3.6） 1（2.9）

CK 升高 2（3.6） 0（0.0）

胎盘功能不良 1（1.8） 1（2.9）

羊水过少 1（1.8） 1（2.9）

总胆汁酸升高 1（1.8） 1（2.9）

重度子痫前期 0（0.0） 2（5.9）

妊娠剧吐 1（1.8） 0（0.0）

黄疸 1（1.8） 0（0.0）

血小板减少 0（0.0） 1（2.9）

感冒 0（0.0） 1（2.9）

合计 45（81.8） 34（100.0）

 抗病毒治疗组母亲选择的抗病毒治疗药物及开

始治疗的孕期见表 2。尽管抗病毒治疗组的 55 例患

者在 ALT 的最高值第 1 孕期和第 2 孕期分别是 38
例（69.1%）和 14 例（25.5%）。但出于胎儿安全

的考虑医生和患者大多选择在第 3 孕期以后开始治

疗（67.3%），仅 20.0% 和 12.7% 的母亲选择第 1
孕期和第 2 孕期开始抗病毒治疗。 

二、两组母亲孕期肝病治疗效果的比较

抗病毒治疗组 ALT 峰值发生的时间分别为：

第 1 孕期 38 例（69.1%），第 2 孕期 14 例（25.5%），

第 3 孕期 3 例（5.5%）；保肝对症治疗组 ALT 峰

值发生的时间分别为：第 1 孕期 17 例（50%），

第 2 孕期 8 例（23.5%），第 3 孕期 9 例（26.5%）（χ2 

= 8.1534，P = 0.022）。提示 ALT 峰值发生的孕期

在保肝对症治疗组在第 3 孕期者较多。可能是因接

受抗病毒治疗的患者在第 3 孕期 ALT 有较明显的

恢复，而保肝对症治疗的患者在第 3 孕期肝脏负担

加重，更容易导致 ALT 升高有关。两组母亲 ALT
及HBV DNA的峰值及产前恢复情况的比较见表3。

抗病毒治疗组产前48例（87.3%）患者ALT
恢复正常，38例（69.1%）患者HBV DNA下降

至＜ 500 拷贝/ml；而保肝对症治疗组的患者产

前ALT恢复正常者仅13例（38.2%），HBV DNA
＜ 500 拷贝/ml的患者仅1例（2.9%）。两组ALT
复常率比较差异具有统计学意义（χ2 = 23.4315，
P ＜ 0.0001）；HBV DNA低于检测下限的比率

比较，差异亦具有统计学意义（χ2 = 37.3468，P < 



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年8月 第8卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2014, Vol. 8, No. 4 ·  559  ·

0.0001）。提示乙型肝炎妇女孕期乙型肝炎活动期

间抗病毒治疗仍可取得很好的效果。

三、两组母亲妊娠期间严重不良事件的比较

抗病毒治疗组中有32例（58.2%）母亲在孕期

和（或）围产期发生不良事件和（或）实验室检查

异常共45例次，保肝对症治疗组有25例（73.5%）

母亲在孕期和（或）围产期发生不良事件和（或）

实验室检查异常共34例次。两组母亲发生不良事件

母亲的比例无显著差异（P ＞ 0.05），发生频率较

高的5种不良事件：妊娠糖尿病、胎膜早破、产后

出血、早产和羊水胎粪污染，均为妊娠期常见不良

事件，且与治疗药物无明显相关性；两组母亲的不

良事件类型及发生率排序相似差异无统计学意义，

见表4。
四、两组新生儿结局的比较

孕期对所有母亲的胎儿进行早孕筛查和孕中

期至少1次超声排畸检查，两组母亲的胎儿均未发

现异常。抗病毒治疗组55例母亲生育57胎（2例双

胎），保肝对症治疗组34例母亲生育35例胎。两

组新生儿性别、出生体重和身高差异均无统计学

意义，保肝对症治疗组有1例（2.9%）新生儿出生

时发现右耳附耳，出生7～12月龄（完成全程3剂
乙肝疫苗接种后）时检测HBV血清学标志物，2例
（5.7%）HBsAg阳性，母婴阻断失败；抗病毒治疗

组无1例发现先天性缺陷，所有新生儿母婴阻断均

获成功，见表5。

讨    论

慢性 HBV 感染的自然史一般可人为地划分为

4个期，即免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低（非）

复制期和再活动期 [5]。大多数感染者的免疫清除期

发生在 20 岁以后（生育年龄）[6]，而妊娠期妇女

体内内分泌的一系列变化也有可能诱发免疫清除期

的到来 [7-8]。有关孕期肝功能异常发生率的研究较

少。Nguyen 等 [9] 研究中，HBV 感染的女性孕期有

22.2%（4/18）发生 ALT 升高。Kim 等 [10] 研究中，

表 5  两组新生儿出生时情况及其母婴阻断的结局

组别 例数
性别

（男/女，例）

出生体重

（ x ± s，g）
出生时身高

（ x ± s，cm）
先天性缺陷
[例（%）]

出生7～12月龄时
HBsAg阳性
[例（%）]

抗病毒治疗组 57 29/28 3372.1 ± 502.1 50.2 ± 1.3 0（0） 0（0）

保肝对症治疗组 35 17/18 3280.6 ± 542.1 49.5 ± 2.6 1（2.9） 2（5.7）

统计量 χ2 = 0.0461 t = 0.8236 t = 1.6749 χ2 = 1.6465 χ2 = 3.3295

P        1.000       0.4124      0.0974       0.3800        0.1420

中断抗病毒治疗的妊娠患者 91.7% 者 ALT ≥ 2 × 
ULN（11/12），50% 者 ALT ≥ 5 × ULN（6/12）；

但以上研究病例太少。本研究中，于本院生育的乙

型肝炎妇女中有 15.1% 的 HBV 感染者孕期肝功能

异常（ALT ≥ 2 × ULN），其中有 12 例为中断抗

病毒药物治疗的患者；但本研究未统计中断抗病毒

药物治疗的妊娠妇女总数。

肝功能异常的 HBV 感染女性怀孕有很大的风

险。国内外有多项研究显示，肝功能异常的乙型肝

炎女性妊娠期不仅早产、妊高征、胎儿窘迫、新

生儿窒息和产后出血等并发病的发生率显著高于

肝功能正常的 HBV 携带妊娠妇女 [11-16]，而且发生

肝病加重的几率也显著升高 [17-18]，甚至可能导致死

亡 [19]。台湾新近的一项研究显示，妊娠期间乙型肝

炎急性恶化的患者病情显著重于未妊娠而急性加重

的女性患者 [20]。提示妊娠对乙型肝炎患者的病情

有显著影响。因此，孕期抗病毒药物的应用及其有

效性和安全性问题倍受关注。已有包括本院在内的

少数研究显示，HBV 感染女性妊娠期肝功能异常

使用拉米夫定或替比夫定治疗对母亲和胎儿是安全

的、有效的，可有效地抑制 HBV 复制，降低 HBV 
DNA 水平，减少 HBV 母婴传播的风险 [21-24]。但样

本量仍然是较少的。本研究在以往研究的基础上对

孕期 HBV 感染者肝功能异常后的治疗进行了进一

步的研究。

本研究再次证实，拉米夫定或替比夫定能够

有效地抑制乙型肝炎患者的 HBV 复制，恢复其肝

功能，产前 ALT 复常率和 HBV DNA 低于检测下

限的比率与保肝对症治疗组比较差异具有统计学意

义，提示抗病毒治疗明显地改善了妊娠期间肝病活

动患者的预后。妊娠期间使用拉米夫定或替比夫定

未增加妊娠期不良事件的发生率，两组比较发生不

良事件母亲的比例差异无统计学意义，所发生的不

良事件均为妊娠期常见不良事件，与治疗药物无显

著相关性，提示抗病毒治疗对妊娠妇女是安全的。

本研究结果显示，孕期监测两组母亲的胎儿均

无异常发现。出生后，服用抗病毒治疗的母亲所生
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后代无 1 例出现先天性缺陷，而保肝对症治疗组母

亲所生后代有 1 例右耳附耳。抗病毒治疗的母亲所

生 57 例后代全部母婴阻断成功，但保肝对症治疗

的母亲所生后代有 2 例免疫失败导致 HBV 感染，

尽管因病例较少，两组在统计学上无显著性差异，

但也可以说明抗病毒治疗减少了乙型肝炎的母婴传

播。

综上所述，本研究进一步证实，妊娠期使用拉

米夫定或替比夫定治疗对母亲和胎儿是安全的、有

效的，可有效地抑制 HBV 复制，降低 ALT 水平，

减少 HBV 母婴传播的风险。慢性乙型肝炎感染妊

娠女性在孕期出现肝功能异常者，可以按照我国的

《慢性乙型肝炎防治指南》推荐的方案 [4]，在充分

告知风险、权衡利弊，患者签署知情同意书的情况

下，给予抗病毒治疗。
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