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·临床论著·

孕期服用替比夫定进行乙型肝炎

母婴阻断的产后肝功能观察
庄虔莹 1

  刘敏 1
  付冬 1

  马小艳 2
  蔡晧东 2

【摘要】 目的   探讨HBeAg阳性高病毒载量的孕妇在孕期是否服用替比夫定以及产后不同的

停药时间对其肝功能的影响。方法   收集2012年1月至2013年12月于首都医科大学附属北京地坛医

院生育的HBeAg阳性高病毒载量的妊娠妇女626例，分为替比夫定组（LdT组，267例）和未用抗病

毒药物组（对照组，359例）；回顾性分析孕中期服用替比夫定与不服抗病毒药物治疗及不同停药

时间的孕妇血清HBV DNA、产后肝功能的变化。结果  LdT组母亲服用替比夫定后HBV DNA水平

显著低于对照组（t = 55.2413，P = 0.0000），LdT组孕妇产前HBV DNA＜ 500拷贝/ml的例数显著

高于对照组（χ2 = 49.5180，P = 0.0000）。两组母亲产后6个月内最高ALT水平差异具有统计学意义

（Z =－0.021，P = 0.9836），对照组母亲产后ALT＞  2 × ULN的病例数比LdT组多（χ2 = 9.1562，P = 
0.002）。产后0～29 d停药的母亲ALT水平和＞ 2 × ULN的病例数均高于产后＞ 30 d停药者。结论  替
比夫定用于妊娠第3期加强HBV母婴阻断可以有效降低母亲体内HBV DNA水平，替比夫定治疗未增

加产后ALT升高的风险，而产后停药过早可能增加ALT升高的风险。
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【Abstract】Objective  To investigate the changes of liver function of woman with higher quantities 
of antepartum serum HBV who took telbivudine during pregnancy or not and the different withdraw times 
after delivery. Methods  Total of 626 HBeAg positive pregnant patients with high viral load of HBV DNA 
were collected in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from January 2012 to December 2013. 
They were divided into two groups: telbivudine treatment group (LdT group, 267 cases) and without antiviral 
drug group (control group, 359 cases). The levels of serum HBV DNA and the change of liver function were 
analyzed between women who took telbivudine during pregnancy or not and the different withdraw times 
after delivery. Results  The HBV DNA levels in LdT group significantly decreased than that of control group 
(t = 55.2413, P = 0.0000). The amount of pregnant women with HBV DNA < 500 copies/ml in LdT group 
was more than those in the control group (χ2 = 49.5180, P = 0.0000). There was no significant difference 
between the two groups at liver function in the first 6 months after delivery (Z =－0.021, P = 0.9836). The 
cases with ALT > 2 × ULN of postpartum in control group were more than those in the LdT group (χ2 = 
9.1562，P = 0.002). The levels of ALT were higher in women who suspended telbivudine 0-29 days after 
delivery than those suspended telbivudine more than 30 days after delivery. The number of postpartum 
women with > 2 × ULN in women who suspended telbivudine 0-29 days after delivery were more than the 
postpartum women who suspended telbivudine for more than 30 days. Conclusions  Telbivudine presents an
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enhanced effect of preventing mother-infant transmission of hepatitis B virus infection during the third 
pregnancy stage. With the decreasing of HBV DNA level, telbivudine would not attribute to the risk of ALT 
increasing, while the withdraw in the early stage might relate to higher ALT level.

【Key words】Telbivudine; Pregnancy; Hepatitis B virus; Liver function

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

严重危害人类健康，其中母婴传播是HBV感染的

重要途径之一。我国2010年《慢性乙型肝炎防治指

南》所推荐的为新生儿生后及时注射乙肝免疫球蛋

白（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）联合接种

乙肝疫苗（hepatitis B vaccines）能阻断90%以上的

HBV母婴传播，目前仍有5%～10%的儿童免疫不

成功，垂直感染HBV[1-3]。近年来，越来越多的证

据支持妊娠第3期服用拉米夫定、替比夫定或替诺

福韦酯加强HBV母婴阻断[4-6]，并被写入一些国家

和地区的乙型肝炎管理指南[7]。但是，这些药物对

HBV感染母亲产后肝功能的影响尚缺乏深入研究。

本文对妊娠期服用替比夫定加强HBV母婴阻断的

母亲产后停药以及未停药对肝功能的情况进行了比

较，并以未经治疗的母亲为对照，现报道如下。

资料与方法

一、病例来源及研究方法 
本研究选取2012年1月1日至2013年12月31日于首

都医科大学附属北京地坛医院生育的HBeAg阳性高病

毒载量的妊娠妇女。入组标准：①母亲HBsAg阳性，

HBeAg阳性，HBV DNA≥ 1 × 106拷贝/ml；②孕期定

期于本院进行产前检查，进行肝功能和HBV DNA的

检测；③孕（28 ± 4）周自愿选择服用替比夫定或不

服抗病毒药物治疗；④产后随访两次以上，并进行

了肝功能的检测。

排除标准：①合并HCV、HIV感染者；②母亲

检测项目不全或记录不全者；③孕（28 ± 4）周选择

服用替比夫定，产前停药或改变治疗方案者。

本研究回顾方法：①通过医院HIS系统查阅母亲

及其所生子女于本院产科门诊、住院和儿科门诊的

记录；②电话或门诊追访。

二、实验室检测

HBV DNA使用实时荧光定量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，阴性值为＜ 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）检测，

HBsAg＜ 0.05 IU/ml、HBeAg＜ 1.0 S/CO、抗-HBs＜  
10 mIU/ml、HBeAb＞ 1.0 S/CO、HBcAb＞ 1.0 S/CO为
阴性。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肝功能，丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和天门

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）
的正常值均为0～40 U/L。

三、统计学处理

采用Stata 10统计学软件进行分析，患者的年

龄、母亲产前HBV DNA为计量资料且呈正态分

布， ± s表示，两组间的比较采用成组设计资料

的t检验；其余资料为计数资料，统计分析采用χ2

检验、Fisher确切概率检验或非参数检验。以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、两组母亲的基本资料

通过医院HIS系统查询到2012年1月1日～2013
年12月31日于本院生育且符合入组及排除标准的

妊娠妇女共626例。其中替比夫定（telbivudine，
LdT）组267例，孕（28 ± 4）周开始每日给予LdT 
600 mg口服；未用抗病毒药物组（对照组）359例。

从表1中可以看出，两组母亲的年龄、产次、

不良孕史（流产/胎停育/死产/中期引产）及妊娠第1
期的ALT水平差异均无统计学意义，具有可比性；

但LdT组母亲妊娠第1期HBV DNA载量高于对照组

母亲（P = 0.0275）。可能是因HBV DNA载量较高

的妊娠女性更担心HBV母婴阻断失败，愿意在孕期

接受LdT治疗。

二、两组母亲产前HBV DNA载量比较

两组母亲产前HBV DNA载量比较见表2。结果显

示，LdT组母亲服用替比夫定后HBV DNA水平显著低

于对照组（P = 0.0000），产前HBV DNA＜ 500拷贝/ml
的例数显著高于对照组（P = 0.0000）。提示替比夫定

有效降低了母亲体内HBV DNA水平。

三、两组母亲产后肝功能的观察

LdT组267例母亲115例（43.1%）剖宫产分

x
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娩，对照组359例母亲中181例（50.4%）剖宫产分

娩，对照组剖宫产率略高于LdT组，但差异无统计

学意义（χ2 = 3.3155，P = 0.069）。

两组母亲产后6个月内最高ALT水平差异无统计

学意义（表3），但对照组母亲产后ALT＞ 2 × ULN
的病例数比LdT组多（P = 0.002）。对照组母亲中有

56例（15.6%）在产后半年内开始抗病毒治疗，说

明产后肝功能异常常见，替比夫定治疗未增加产后

ALT升高的风险，部分患者需要抗病毒治疗。

四、LdT停药对母亲产后肝功能的影响

LdT组母亲中有201例（75.3%）产后停用替比

夫定。母亲产后停药时间，23例在产后0～29 d，
178例＞ 产后30 d。产后0～29 d停药的母亲ALT水平

和＞ 2 × ULN的病例数均高于产后＞ 30 d停药者。说

明产后停药过早可能更易发生ALT升高。停药的母亲

中有14例（7.0%）在产后半年内开始抗病毒治疗，见

表4。
66例母亲产后继续抗病毒治疗。这些母亲产后

的最高ALT中位数为74.1（14.2～418.9）U/L，其中

28例（42.4%）ALT ＞ 2 × ULN；可能是HBV感染母

亲决定产后继续抗病毒治疗的原因之一。

讨    论

母婴垂直传播是乙型肝炎的重要传播途径。近

年来，越来越多的证据支持妊娠第3期服用拉米夫

表 1  两组母亲基线时人口学基本情况

组别 例数
年龄

（ ± s，岁）

产次（经产/初
产，例）

不良孕史

[例（%）]

妊娠第1期
HBV DNA

（ ± s，log10拷贝/ml）
ALT

（ ± s，U/L）
LdT组 267 27.7 ± 3.45 32/235 27 （10.1） 7.44 ± 0.03 41.6 ± 7.09

对照组 359 28.3 ± 3.93 54/305 33 （9.2） 7.34 ± 0.03 38.4 ± 4.54

统计量 t = 1.7776 χ2 = 1.2073 χ2 = 0.1496 t = 2.2097 t = 0.3828

P值      0.0760        0.2720        0.6990      0.0275      0.7020

表 2  两组母亲产前 HBV DNA 载量

组别 例数 HBV DNA载量（ ± s，log10拷贝/ml） HBV DNA低于检测下限 [例（%）]

LdT组 267 3.74 ± 0.82 37（13.9）

对照组 359 7.29 ± 0.78     1（0.3）

统计量 t = 55.2413 χ2 = 49.5180

P值        0.0000         0.0000

表 3  两组母亲产后肝功能比较

组别 例数

ALT

中位数（U/L） 范围（U/L） ＞ 2 × ULN [例（%）]

LdT组 267 45.5 14.2～729.9   78（29.4）

对照组 359 47.6   12.5～1043.8 147（40.9）

统计量 Z = 0.0210 χ2 = 9.1562

P值        0.9836       0.0020

表 4  LdT 组母亲产后停药时间与 ALT 水平的相关性

组别 例数
ALT

中位数（U/L） 范围（U/L） ＞ 2 × ULN [例（%）]

产后0～29 d停药 23 112.4 25.1～729.9 15（65.2）

产后＞ 30 d停药 178   39.6 14.8～555.8 29（16.3）

统计量 Z = 4.596 χ2 = 28.514

P值       0.000           0.000

x x x

x
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定、替比夫定或替诺福韦酯加强HBV母婴阻断[4-6]。

但是，由于核苷（酸）类药物停药后的反弹作用，

对母亲产后能否停药、停药时机及停药后对肝功能

有何影响等问题成为讨论的热点。

HBV高载量孕妇妊娠晚期应用替比夫定进行母

婴阻断作用主要是改善孕妇肝功能指标[7]；显著降低

孕妇分娩前血清HBV DNA水平，减少宫内感染的发

生率，有效阻断乙型肝炎病毒母婴传播[8-9]。本研究

证实，尽管治疗前LdT组母亲的HBV DNA水平高于

对照组，但治疗后替比夫定显著降低了母亲产前的

HBV DNA水平，产前HBV DNA＜ 500拷贝/ml的例数

显著高于对照组。说明替比夫定有效降低了母亲体

内HBV DNA水平。王习习等[10]研究显示，产后停

用替比夫定1、3、6个月ALT异常发生率显著低于

未治疗组，本研究中，两组母亲产后6个月内最高

ALT水平无显著性差异，而对照组母亲中有147例
（40.9%）产后ALT＞ 2 × ULN，显著高于LdT组
母亲的产后ALT水平，且其中56例（15.6%）在产后

半年内开始抗病毒治疗。这与以往研究和国外研究

一致，产后约有25%～66.7%患者乙型肝炎急性发作

（ALT ＞ 2 × ULN）[11-15]。说明产后乙型肝炎病毒复

制活跃，ALT异常较为常见。如Ter 等[17]报道 HBsAg
阳性孕妇在分娩后6个月内，有45% ALT升高达3倍
以上；本研究临床观察与此类似：分娩后约36.0%
患者ALT≥ 2倍ULN。分析原因可能是：①妊娠期

内，母体为了不排斥胎儿，细胞免疫功能下降，免

疫耐受性增强；而产后细胞免疫功能迅速恢复，

免疫清除HBV的过程中导致肝功能异常[17-18]，Lin
等[19]报道，HBeAg 阳性孕妇分娩后12.5%～17.0%
可出现自发HBeAg清除/血清学转换。②另有研究

显示，妊娠期肾上腺皮质素水平上升，可以导致

HBV大量复制；而产后肾上腺皮质激素水平迅速

下降，则如停用激素治疗的HBV被激活一样，出

现产后肝功能异常[20-21]。因此，产后ALT异常与是

否服用或产后停用替比夫定无显著相关性。

本研究初步显示，产后替比夫定停药过早

（产后0～29 d停药）的母亲与停药时间在产后＞ 
30 d的母亲相比，更易发生ALT异常。替比夫定阻

断HBV母婴传播的机制主要是快速而有效地降低

孕妇血清HBV DNA载量[22-23]，使病毒复制停止，

从而达到预防宫内感染的目标，但未彻底清除病

毒。产后1个月内母亲体质比较虚弱，内分泌和免

疫功能的改变明显，在此时停药后HBV复制迅速

反弹，易导致肝功能异常。而产后30 d以后，母亲

体质明显恢复，内分泌和免疫状况逐渐稳定，停药

后对肝功能的影响较小，邓勇等[23-24]研究结果显示

替比夫定治疗组产后30 d停药，随访产后6个月内

均出现HBV DNA病毒学反弹，但是血清学生物化

学指标良好。尽管本研究结果与陈蓉等[25]服用拉米

夫定母婴阻断产后停药的研究结果不一致。该研究

结果显示，妊娠第3期服用拉米夫定母婴阻断的母

亲产后立即停药和产后4～6周停药母亲的ALT水平

差异无统计学意义。这可能与拉米夫定抗病毒作用

较弱，停药病毒复制的反弹较小，对肝功能的影响

也较小有关。本研究入组的产后0～29 d停药组母

亲仅23例，陈蓉等[25]研究每组仅有30例，因此，也

可能是研究样本量较少导致的结果偏差。提示妊娠

第3期服用抗病毒药物进行母婴阻断的停药时间尚

需要进一步研究。

替比夫定用于妊娠第3期加强HBV母婴阻断可

以有效降低母亲体内HBV DNA水平。HBV感染母

亲产后ALT异常较常见，与孕期是否服用替比夫定

或产后停药无显著相关性。但产后停药过早可能增

加ALT水平升高的风险。由于样本量较少，产后停

药时间对母亲ALT的影响尚需进一步研究。
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