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·临床论著·

妊娠中晚期口服替诺福韦酯

阻断HBV垂直传播的有效性及安全性
王海斌  李晖  杨晓冬  龚明  高斯媛  张芳容  夏佳

【摘要】目的  探讨感染HBV的妊娠中晚期孕妇口服替诺福韦酯（TDF）阻断HBV母婴垂直传播的

有效性及安全性。方法  从已拒绝终止妊娠及接受TDF抗病毒治疗的孕妇中纳入研究对象共计100例，包

括分别于妊娠第20周、第24周、第28周、第32周及第36周开始接受TDF抗病毒治疗的5个治疗组的孕妇

各20例；从拒绝接受TDF抗病毒治疗的感染HBV的孕妇中纳入20例设为对照组。结果  治疗组孕妇分娩

前HBV DNA水平显著低于对照组，差异具有统计学意义（t =－8.737、P ＜ 0.001）。治疗组孕妇分娩前

HBV DNA水平在孕24周和28周差异无统计学意义（t =－0.911、P = 0.368）。治疗组胎儿出生后48周检测

HBsAg、HBV DNA阳性率均为0%。治疗组孕妇均未出现明显的药物不良反应，其所产婴幼儿均无出生

缺陷及相关并发症。结论  孕28周前口服TDF抗病毒治疗能够有效且安全地阻断HBV的母婴垂直传播。 
    【关键词】 替诺福韦酯；肝炎病毒、乙型；垂直传播；安全性
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【Abstract】Objective  To investigate the efficacy and safety of oral tenofovir disoproxil  (TDF) in pregnant 
women with HBV infection. Methods  Total of 100 cases were collected from pregnant women who had refused 
termination of pregnancy and received TDF antivirus treatment, including 20 cases in each of the five treatment 
groups who started to receive TDF antivirus treatment at the 20th, 24th, 28th, 32nd and 36th weeks of pregnancy, 
respectively. A control group of 20 patients with HBV infection were included from pregnant women who refused 
TDF antiviral treatment. Results  The level of HBV DNA in the treatment group was significantly lower thanthat 
in the control group (t =－8.737, P < 0.001). There was no significant difference in HBV DNA levels at the 24 th 
and 28th weeks before delivery (t =－0.911, P = 0.368). The positive rate of HBsAg and HBV DNA was 0% in 48 
weeks after birth. No adverse drug reactions were found in pregnant women in the treatment group, and there were 
no birth defects and related complications. Conclusions  Oral TDF antiviral therapy before 28 weeks of pregnancy 
could effectively and safely block the vertical transmission of HBV.
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我国乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

的母婴垂直传播已成为慢性HBV感染者基数居高难

下的主要原因[1-2]，经围产期母婴垂直传播的感染者

中，90%以上发展为慢性且通常是终生感染[3-4]。因

此，阻断围生期HBV的母婴垂直传播对于控制

慢性HBV感染意义非常重大。孕妇HBeAg阳性
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及血清HBV DNA高水平与HBV母婴垂直传播的

高风险相关，可以导致胎儿宫内感染及出生后

免疫预防失败 [5]，且已有研究发现，对于HBV 
DNA水平＞106拷贝/ml的孕妇，HBV母婴垂直传

播的产后免疫阻断失败率高达10%～30%[6-7]，而当

HBV DNA水平＞108拷贝/ml时，失败率达到甚至

超过30%[8]。故为更好地提高母婴垂直传播阻断机

率，有效且安全地降低妊娠期间HBV DNA水平具

有重要的意义。多项回顾性及前瞻性队列研究表

明，妊娠早、中、晚期HBsAg阳性，HBV DNA高
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水平孕妇口服替比夫定可有效地阻断HBV的母婴

垂直传播，且胎儿出生时Apgar评分、生长发育情

况及胎儿出生后24周、48周时的生长发育随访评估

均未提示药物相关不良反应[9-12]。

目前，有少数研究报道感染H B V的孕妇

具体妊娠时段开始服用替诺福韦酯（ tenofovir 
disoproxil，TDF）对阻断HBV母婴垂直传播的有

效性及安全性进行临床观察分析[13-14]，考虑到TDF
的高效抗病毒作用及高基因屏障，该药物的孕妇使

用时间是否可晚于替比夫定的用药时间有待进一步

研究。本研究探讨分析妊娠中晚期患有慢性乙型肝

炎的孕妇于不同孕周开始口服TDF抗病毒治疗对阻

断HBV母婴垂直传播的有效性及安全性，并可探

寻在阻断HBV母婴垂直有效且安全的基础上更加

经济的抗病毒药物使用时段，为今后的临床用药提

供更加详细的理论指导。

 
资料与方法

一、研究对象

选择2013年1月至2016年6月于本院妇产科进

行产前保健及分娩的合并HBV感染的孕妇为研究

对象（HBV感染的诊断参照2015年版《慢性乙型

肝炎防治指南》[15]）。入选标准：①年龄20～35
岁；②HBsAg阳性，HBV DNA≥ 2 × 104 IU/ml；
③新生儿均为足月产或孕周为37～42周。有下列

情况之一者予以排除：①共感染HAV、HCV、

HDV、HEV、HIV及确诊肝细胞癌者；②ALT水平

超过10倍正常上限者（即ALT≥ 400 IU/L）；③有

严重妊娠并发症；④有严重自身免疫性、遗传代谢

性肝病及内分泌系统疾病者；⑤有严重心、肺、肾

功能及神经系统异常者；⑥同期使用免疫调节药

物、细胞毒性药物亦或类固醇类药物等治疗者。

二、方法

1. 口服TDF联合标准的免疫接种进行母婴垂直

传播阻断：分别检测5个治疗组孕妇开始接受TDF
（300 mg、1次/d）抗病毒治疗时及分娩前的丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

血肌酐（serum creatinine，Scr）、内生肌酐清除

率（creatinine clearance rate，Ccr）及HBV DNA
载量；检测对照组孕妇入组时及分娩前的肝功能

指标（ALT）、血肌酐（Scr）、内生肌酐清除率

（Ccr）及HBV DNA载量；5个治疗组及对照组孕

妇所怀胎儿出生后均按照我国2015版《慢性乙型肝

炎防治指南》采取标准的免疫预防。

2.  入组孕妇所产胎儿出生后的相关指标检

测、随访：所有胎儿出生后均取胎盘胎儿面血（脐

血）进行HBsAg、HBV DNA水平的定量检测；记

录所有胎儿出生后的Apgar评分（5 min）；随访新

生儿不同时期（出生时、12周、24周和48周）的生

长发育情况（身高、体重）及胎儿出生后满12周、

24周和48周时外周血HBsAg、HBV DNA载量检

测。

3. 相关检测试剂：外周血血清及脐血HBV 
DNA载量均采用罗氏Light Cycle real-time PCR试

剂盒进行检测（检测下限为100 IU/ml）；肝脏

功能、肾脏功能指标由雅培全自动生化仪检测；

HBV标志物定量采用罗氏公司乙型肝炎病毒全套

定量检测试剂盒检测。

三、统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件进行统计学处理；

连续正态分布的临床变量和生化指标等计量资料以

x  ± s描述；两组间均数比较用独立样本t检验，多

组间均数比较用单因素方差分析；检验水准取值

0.05（α = 0.05），以P ＜ 0.05为差异具有统计学意

义，以P ＜ 0.01、P ＜ 0.001为差异有显著统计学

意义。

结    果

一、研究对象的基线特征及分娩前相关指标

的变化 
1. 分娩前孕20周、24周、28周组ALT水平显著

低于孕32周、36周组及对照组（P均＜ 0.001）
2. 分娩前孕20周、24周HBV DNA载量差异无统

计学意义（t = －1.903、P = 0.065）；孕24周、28周差

异无统计学意义（t =－0.911、P = 0.368）；孕28周和

32周差异具有统计学意义（t =－6.118、P ＜ 0.001）；

孕32周、36周差异具有统计学意义（t = －3.246、P = 
0.002）；孕36周、对照组间HBV DNA载量差异具有

统计学意义（t =－8.737、P ＜0.001），详见表1。
二、研究对象所产新生儿的基线特征及后续

随访相关指标的变化 
1. 所有研究对象所产新生儿出生后Apgar评分       

（5 min）差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2. 所有研究对象所产婴幼儿不同时间段（出
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生时、12周、24周、48周）随访身高、体重差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. 5个治疗组新生儿出生时HBsAg阳性率为2%

（2/100），对照组为20%（4/20），而到随访48周
时HBsAg阳性率为0%，对照组为10%（2/20），

差异具有显著统计学意义（P＜0.01）；5个治

表 2  研究对象所产新生儿的基线特征及后续随访相关指标 

临床特征
治疗组（100例）

对照组

（20例）
统计量 P值孕20周

（20例）

孕24周
（20例）

孕28周
（20例）

孕32周
（20例）

孕36周
（20例）

Apgar评分（ x ± s，分）   9.30 ± 0.47   9.35 ± 0.49   9.35 ± 0.49   9.35 ± 0.49  9.30 ± 047   9.35 ± 0.49 t = 0.057 0.998

身高（ x ± s，cm）

出生时 49.25 ± 2.02 49.40 ± 1.57 49.45 ± 2.11 49.25 ± 1.92 49.35 ± 1.98 49.35 ± 1.95 t = 0.034 0.999

12周 59.60 ± 3.75 60.00 ± 3.76 59.85 ± 3.73 59.55 ± 3.78 59.65 ± 3.75 59.75 ± 3.60 t = 0.041 0.999

24周 69.00 ± 2.22 69.00 ± 2.22 69.05 ± 2.13 69.05 ± 2.24 69.00 ± 2.18 69.05 ± 2.19 t = 0.003 1.000

48周 75.45 ± 1.05 75.50 ± 1.00 75.30 ± 0.92 75.35 ± 1.04 75.40 ± 1.05 75.40 ± 1.05 t = 0.096 0.993

体重（ x ± s，kg）

出生时   3.30 ± 0.51   3.28 ± 0.49   3.31 ± 0.50   3.29 ± 0.51   3.30 ± 0.50   3.28 ± 0.50 t = 0.008 1.000

12周   5.79 ± 0.92   5.79 ± 0.90   5.79 ± 0.89   5.78 ± 0.93   5.78 ± 0.94   5.79 ± 0.91 t = 0.001 1.000

24周   7.54 ± 0.59   7.54 ± 0.57   7.53 ± 0.57   7.54 ± 0.58   7.53 ± 0.59   7.54 ± 0.58 t = 0.001 1.000

48周   9.30 ± 0.51   9.15 ± 0.68   9.31 ± 0.48   9.30 ± 0.51   9.30 ± 0.50   9.27 ± 0.51 t = 0.247 0.941

HBsAg阳性 [例（%）]

出生时 0（0） 0（0） 0（0） 1（5） 1（5） 4（20） χ2 = 22.105 0.001

12周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 1（5） 3（15） χ2 = 20.538 0.001

24周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） χ2 = 18.798 0.002

48周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） χ2 = 18.798 0.002
HBV DNA ≥ 100 IU/ml 
[例（%）]

出生时 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 1（5） 3（15） χ2 = 20.538 0.001

12周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） χ2 = 18.798 0.002

24周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） χ2 = 18.798 0.002

48周 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） χ2 = 18.798 0.002

表 1  研究对象的基线特征及分娩前相关指标的变化（ x  ± s）

指标
治疗组（100例） 对照组

（20例）
F值 P值孕20周

（20例）
孕24周
（20例）

孕28周
（20例）

孕32周
（20例）

孕36周
（20例）

ALT
（IU/L）

基线   33.00 ± 10.84   35.65 ± 20.82   27.05 ± 17.42   32.55 ± 15.44  37.10 ±17.19   31.75 ± 12.52     0.946      0.455

分娩前 28.15 ± 5.24 23.75 ± 8.50 25.15 ± 5.54   35.25 ± 14.80  39.85 ±12.80   36.05 ± 12.00     7.889 ＜ 0.001
Scr
（μmol/L）

基线   58.20 ± 10.16 56.30 ± 9.05 55.85 ± 7.76 55.70 ± 9.33 58.05 ± 9.21 59.00 ± 8.40     0.484      0.787

分娩前 56.30 ± 9.10 55.75 ± 6.64 54.85 ± 8.66 57.30 ± 8.47   61.40 ± 11.25 58.95 ± 6.85     1.548      0.180
Ccr
（ml/min）

基线 105.50 ± 15.87 108.45 ± 16.16 106.05 ± 13.72 108.45 ± 15.59 102.75 ± 13.91 101.50 ± 15.17     0.724      0.607

分娩前 141.50 ± 20.84 140.85 ± 17.13 141.40 ± 23.77 137.05 ± 23.66 127.05 ± 18.97 131.35 ± 15.75     1.795      0.119
H B V D N A
（lg10IU/ml）

基线   7.01 ± 1.01   7.14 ± 1.16   7.23 ± 1.15   7.21 ± 1.12   6.65 ± 0.90   7.23 ± 1.03     0.884      0.494

分娩前   2.22 ± 0.36   2.47 ± 0.48   2.63 ± 0.59   4.08 ± 0.88   4.90 ± 0.70   7.14 ± 0.90 154.719 ＜ 0.001
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疗组新生儿出生时HBV DNA检测阳性率为1%
（2/100），对照组为15%（3/20），而到随访

48周时HBV DNA检测阳性率为0%，对照组为

10%（2/20），差异具有显著统计学意义（P ＜ 
0.01），见表2。

三、研究对象及其所产婴幼儿的安全性评估

5个治疗组孕妇口服TDF抗病毒治疗期间均未

出现明显乏力、腰背酸痛等不适，每4周定期复查

未见血肌酐超正常值高限、内生肌酐清除率无低于

80 ml/min者；治疗组与对照组孕妇分娩时均未发

生产后出血及产褥感染等并发症。治疗组与对照组

孕妇所产新生儿均未见畸形及发育异常。 

讨    论

提高民众健康水平是我国一项艰巨且长久的

基本国策，其中控制乙型肝炎人口基数则为重中之

重。2002年我国卫生部将乙肝疫苗正式纳入计划免

疫，到目前为止对HBV经母婴垂直传播的机率控

制于约为5%[16]。

以往研究已发现，胎儿宫内感染HBV与孕妇

血清HBV DNA的水平关系密切，特别是与孕妇分

娩前的HBV DNA水平呈正相关[17]，但由于受到多

方面因素的限制及对胎儿安全性的考虑，早期仅从

胎儿分娩的过程进行干预，但多年以来并未发现

选择性剖宫产手术能显著降低HBV垂直传播的机

率。近年来，通过使用抗病毒药物（如拉米夫定、

替比夫定或替诺福韦酯）降低孕妇HBV DNA水平

而降低HBV垂直传播机率的研究应势开展[18-20]。

TDF是美国FDA妊娠安全性B级药物，临床前

研究中TDF无致畸性、无致突变性、亦无线粒体毒

性[21]，且对胚胎发育无不良作用。

迄今为止，多项研究均证实了TDF对于阻断

HBV母婴垂直传播的有效性及安全性，但鲜有研

究对患有慢性乙型肝炎的孕妇具体妊娠时段开始

服用TDF对阻断HBV母婴垂直传播的有效性及安

全性进行临床观察分析，故本研究从该角度出发

进行深入探讨，结果发现，治疗组与对照组研究

对象基线时HBV DNA水平差异无统计学意义，但

分娩前5个治疗组孕妇血清中HBV DNA水平较对

照组孕妇显著下降，即使孕36周开始口服TDF抗
病毒治疗亦能有效降低血清中HBV DNA水平，

从而降低HBV母婴垂直传播的机率。治疗组孕妇

所产婴幼儿不同时间段（出生时、12周、24周和

48周）随访HBsAg阳性率分别为2%、1%、0%和

0%（孕20周、24周、28周组HBsAg阳性率均为

0%），对照组分别为20%、15%、10%和10%；

治疗组孕妇所产新生儿不同时间段（出生时、12
周、24周和48周）随访HBV DNA阳性率分别为

1%、0%、0%和0%（孕20周、24周、28周、32
周组HBV DNA阳性率均为0%），对照组分别为

15%、10%、10%和10%。

综上，于妊娠第28周开始口服TDF进行HBV
母婴垂直传播的阻断已可表现出较为理想地效果，

既可减轻对孕妇家庭带来的经济负担，还可减少发

生药物不良反应的可能，同时其所产新生儿均无出

生缺陷，且随后的不同时期随访均未发现相关并发

症，与国内多篇报道结果相似[22-25]。
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