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·综述·

核苷（酸）类似物在妊娠中的应用

韩硬海  王云玲  

我国以往属于乙型肝炎的高流行区域（HBsAg 携

带率＞ 8%），经过不懈的努力，2006 年全国流行病

学调查显示，我国人群 HBsAg 携带率已降至 7.18%，

为中等流行区域，但即使如此，以此比例推算，我国

现有的 HBV 携带者（asymptomatic HBsAg carriers，
AsC）仍约为 9 300 万人，其中慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）患者约 2 000 万例

[1]
，其中包括大

量的女性 AsC 和 CHB 患者。如不采取积极的免疫阻

断措施，HBeAg阳性的母亲将近90%会发生母婴传播。

因此，AsC 育龄妇女目前仍然是 HBV 传播的重要传

染源。另外，有些女性患者在服用核苷（酸）类药物

[nucleos(t)ide analogs，NAs] 抗 HBV 期间意外怀孕，

也有一些在孕期发生 CHB 的发作。因此，对于有妊

娠计划以及已妊娠的 HBV 感染的女性日益受到临床

的重视，是否对其进行抗HBV治疗也成为热点和难点。

一、服用 NAs 发生妊娠者

药物对妊娠的安全性目前最为广泛采用的

是 美 国 食 品 和 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug 
Adiministration，FDA）的 5 级分类法：A 级：对照研

究结果显示早期妊娠妇女以及中晚期妊娠中未见到药

物对胎儿有风险或可能性极小。B 级：动物生殖研究

实验显示无损害胎仔的风险，但无孕妇的对照研究。

C 级：动物实验研究结果显示有胚胎致畸、致死或其

他作用，但无孕妇的对照研究。D 级：实验研究显示

对人类胎儿肯定有风险，但使用药物利大于弊。X 级：

通过动物或人的妊娠实验，已证实可使胎儿发育异常，

如果使用，弊大于利。

研究显示，给妊娠家兔应用拉米夫定（LAM）

（相当于人类治疗剂量）时，可使早期胚胎死亡的几

率增加，故被划分为 C 类药物，但是由于其是最先应

用于抗 HBV 治疗的 NAs，因此在临床中积累了大量

的研究数据，且美国抗逆转录酶药物妊娠登记处资料

也进一步证实了 LAM 临床治疗的妊娠安全性，因此，

2006 年美国国立卫生研究院（National Institutes of 
Health，NIH）关于 CHB 的专题研讨会上将 LAM 认

定为妊娠安全性 B 级药物
[2]
。目前 FDA 批准替比夫
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定（LdT）和替诺福韦酯（TDF）为妊娠安全性 B 级

药物，LAM、恩替卡韦（ETV）和阿德福韦酯（ADV）

为 C 级药物
[3-4]

。但这些分类方法依据的是药物致畸

危险性，属于临床前评估。在临床数据中，LAM 的

研究数据最多，TDF 的临床数据主要来源于 APR，
显示 942 例（其中的 606 例处于妊娠前 3 个月）接受

TDF 治疗的妊娠妇女分娩的婴儿所发生畸形的概率与

未接受治疗的妇女是相似的
[5]
。

因此，2012 年欧洲肝脏研究会（EASL）发布的

新版《慢性 HBV 感染临床管理指南》
[6]
推荐：如果

女性患者未采取有效的避孕措施，在应用抗 HBV 药

物治疗期间意外妊娠，应重新评估抗病毒治疗的指征，

妊娠期间首次诊断为 CHB 的妇女也适用同样的治疗

指征，如果患者存在晚期纤维化，甚至是肝硬化，则

必须继续治疗，但应对所选用的药物重新进行考虑；

如应继续 NAs 治疗，对于 C 类的 NAs（特别是 ADV
和 ETV），应换为 B 类的 NAs，B 类的 NAs 中，首

选 TDF，因为其具有高效抗病毒作用，高基因屏障而

不易导致耐药以及在妊娠妇女中具有较多的临床安全

性数据。我国的《CHB 防治指南（2010 年版）》
[7]

也有类似的意见。

与继续治疗和改变药物治疗相比，妊娠的妇女停

止治疗可能对胎儿更为安全，因为所有应用 NAs 药物

的研究数据都是观察婴儿出生后有无缺陷，观察时间

较短，而婴儿在成长过程中才能逐渐显现出的心血管、

神经系统的缺陷尚无观察。但对胎儿的安全性不仅要

考虑药物的影响，也要考虑母亲疾病本身对婴儿的影

响。多项研究已经证实，慢性 HBV 的感染以及所发

生的肝脏功能的异常所导致的早产、胎膜早破、死胎

等的发生率要显著高于正常孕妇
[8-11]

。陈幼明等
[12]

报

道，妊娠中晚期 HBV 感染所发生的重型肝炎胎儿的

病死率为 55.56%。

因对停用 NAs 治疗可能出现病毒反弹，导致肝

功能的再次复发，甚至有的会加重病情，因此，对于

意外妊娠一直应用抗 HBV 药物治疗的处理意见基本

一致，不推荐停用抗 HBV 药物的治疗。我国的指南

中也认为在口服抗 HBV 药物治疗过程中如果发生妊

娠，对于正在应用 LAM 或其他妊娠 B 级药物（LdT
或 TDF）的患者，必须和患者进行沟通，使其充分了
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解药物的风险，权衡利弊，并签署知情同意书的情况

下，可继续应用。

二、妊娠期间肝炎发作时的治疗

慢性HBV感染的育龄女性或CHB患者由于妊娠

时肝脏供血减少以及负担加重而发生肝功能异常的情

况，在临床中并不少见。肝功能损伤对孕妇本身及其

胎儿的安全性均会构成严重威胁，因此，应当进行积

极有效地治疗，其中抗HBV是最重要的方法。如果患

者有抗病毒治疗的指征，如ALT明显升高，HBV高复

制水平，或有血小板计数降低以及影像学显示肝硬化

的可能，则在孕期的任何时期，均应进行抗HBV的治

疗；如果患者ALT不高（≤ 2 × ULN），HBV复制水

平低，可密切监测，因妊娠使肝脏负担加重可出现肝

炎的暴发性发作，这种发作在孕晚期至产后6个月内

均有可能发生
[13]
。

抗 HBV 药物应该选择安全性较高的 B 级药物，

也可选用 LAM 进行抗 HBV 治疗，抗 HBV 药物在妊

娠分娩以后也应继续应用，如果能达到停药标准，可

停药后定期观察。

三、HBV 携带者的妊娠妇女是否应该应用 NAs
抗 HBV 以阻止母婴传播

中国每年新生儿数有近1 800万，按照HBsAg阳
性率为6.7%，HBeAg阳性率约30%计算

[14]
，则每年高

HBV复制水平的孕妇约36万，而高HBV复制水平是母

婴传播最主要的独立危险因素。母婴传播主要包括宫

内、产程和哺乳传播等，宫内传播主要经胎盘获得，

并且大多发生在孕晚期，因此时胎盘的滋养细胞层变

薄，屏障作用减低，HBV易于突破。分娩后新生儿如

果单独应用乙肝疫苗进行主动免疫，则阻断母婴传播

的成功率为87.8%[15]
，如果联合应用乙肝免疫球蛋白

（HBIG），虽可显著提高阻断母婴传播的效果
[15-16]

，

但高HBV复制水平和HBeAg阳性的母亲还是易引起

宫内和分娩过程的感染，因此新生儿中仍存在较高

的母婴传播几率。研究发现，HBV DNA复制水平＞

107
拷贝/ml是重要的传播危险因素。

对于HBsAg阳性，特别是HBeAg阳性的孕妇，是

否应用NAs提高阻断母婴传播的效果，争议颇大，我

国《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》对此未作

出说明。为了研究防止母婴传播，一项Meta分析选取

随机对照的470例患者（其中238例接受LAM治疗，对

照组为232例），结果表明，LAM治疗组宫内感染率

降低了13.0%～23.7%，治疗组新生儿的HBsAg阳性率

与HBV DNA阳性率均较对照组显著降低。LAM治疗

组在治疗9～12个月时进行评估，显示LAM治疗组母

婴传播率仅为1.4%～2.0%，在治疗过程中治疗组与对

照组不良事件或妊娠并发症的发生率并无差别
[17]

。中

国的Han等[18]
对LdT在妊娠中的安全性进行了研究，

229例HBV DNA＞ 107
拷贝/ml、HBeAg阳性的妊娠女

性，治疗组中的135名在妊娠的20～32周开始给予LdT 
600 mg/d进行治疗，另外94例为对照组，治疗组中有

33%（43例）的患者在分娩时HBV DNA低于检测下限

（＜ 500拷贝/ml），而对照组则无一达到此标准；新

生儿在出生后6 h均接受标准乙肝疫苗注射和HBIG注

射，接种完成后检测显示治疗组与对照组的新生儿发

生围生期传播概率分别为0和8%（P = 0.002）；治疗

组的患者及新生儿在治疗以及随访期间均未发现明显

不良反应。根据APR的数据，942例妊娠妇女接受TDF
治疗，其中606例在妊娠前3个月已应用，最终婴儿畸

形的概率与未接受治疗的妇女相似
[5]
。另外，TDF在

预防母婴传播上的效果要优于LAM。这些研究结果表

明，与标准的主动联合被动免疫相比，在妊娠晚期给

予抗HBV治疗可明显降低高病毒复制水平的妊娠母亲

对婴儿的母婴传播率
[19]
。

EASL 的《慢性 HBV 感染临床管理指南》中关

于高 HBV DNA 复制水平的母亲应该告知，如果加用

NAs 进行抗病毒治疗，则可以增加 HBIG 联合乙肝疫

苗进行母婴传播阻断的几率。在 HBsAg 阳性且高病

毒复制水平孕妇妊娠的后 3 个月应用 LAM 或 LdT 治

疗是安全的，与 HBIG 及乙肝疫苗联合应用可以明显

降低宫内及围产期 HBV 母婴传播的风险。因此，对于

HBsAg 阳性、血清 HBV DNA 水平＞ 106
～ 107 IU/ml

的妊娠期女性，可选择在妊娠的后 3 个月应用 LdT、
LAM 或 TDF 进行 HBV 母婴传播的阻断，并且分娩后

3 个月可考虑停用药物治疗，停药后应对患者继续进

行密切观察，因患者可能有发生肝炎发作的风险。

四、对哺乳期 HBV 传播的预防

现有的各种指南均认为，感染HBV的母亲，如果

未进行抗HBV治疗，在给予婴儿采用主被动免疫预防

（乙肝疫苗 + HBIG）措施的情况下，可以进行母乳

喂养
[4, 7]

。但对于应用NAs进行抗病毒治疗的母亲，是

否可以进行哺乳？Moodley等[20]
对20例妇女在产后1周

服用LAM 300 mg、1次/d，或150 mg，2次/d，对乳汁

中药物浓度进行检测，发现平均浓度为1.22 mg/L（范

围0.50～6.09 mg/L），因此，婴儿每天通过母乳摄入

的剂量和临床用药剂量4～8 mg·kg－1·d－1
）相比，微不

足道。另外，哺乳期母亲应用LAM防止HIV传播的

研究中，结果提示药物的安全性良好，对新生儿无

影响
[21-22]

。因此，根据哺乳期安全程度划分，LAM被

认为是L2（比较安全）等级的药物
[23]

，提示如果哺乳

期妇女必须进行抗病毒治疗而坚持母乳喂养婴儿时，

可以选择LAM治疗。

TDF 和 LdT 均可透过乳汁
[24]
，虽然 TDF 在母乳

中的浓度比血液中的低，以及其口服生物利用度有限，

因而婴儿摄入的仅为很小的量
[25]
，但 TDF 可能会对

婴儿的骨密度产生影响
[26]
，对于 LdT 而言，到目前

为止，婴儿应用的安全性未得到证实，故对于处在哺
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乳期的妇女，两者均不建议服用。

综上所述，目前还没有批准任何 NAs 在妊娠期间

使用，所谓安全与否只是基于药物的安全等级以及在

临床中应用后的一些研究数据而得出的。对于上述情

况是否应用核苷（酸）类似物进行抗病毒治疗，要把

母亲和婴儿的健康作为独立因素进行考虑。对于母亲，

要考虑进行抗病毒治疗、终止治疗或改变治疗方案是

否对母亲的健康有利，而母亲的健康对胎儿的生长发

育至关重要；对于胎儿，要考虑药物对胎儿的生长发

育以及以后生长过程的影响。任何一种药物的应用都

要在使用前与患者进行充分沟通、尊重患者的意愿，

取得知情同意的情况下进行应用。
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