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·临床论著·

HBV感染免疫耐受期孕妇不同孕周应用

核苷（酸）类似物阻断母婴传播的疗效
尹迎辉  王玫

【摘要】目的   探讨核苷（酸）类似物用于慢性HBV感染免疫耐受期孕妇抗病毒治疗的起始孕

周。 方法   2013年1月1日～2016年4月1日于解放军第302医院妇产中心产检并住院分娩且完成产后1年
随访的孕期应用核苷（酸）类抗病毒治疗的慢性HBV感染孕妇共213例。根据开始抗病毒治疗时间分

为孕24周组和孕28周组，分析两组患者血清HBV DNA下降、母婴阻断成功率、母婴并发症以及停药

后肝功能异常发生率。结果  孕24周组和孕28周组孕妇抗病毒治疗4周时HBV DNA载量分别为（4.53 ± 
0.59）log10IU/ml和（4.42 ± 0.43） log10IU/ml（t = 1.58、P = 0.07），较基线水平下降约3.4 log10IU/ml；两

组患者抗病毒治疗8周时HBV DNA载量分别为（3.82 ± 0.43）log10IU/ml和（3.68 ± 0.39）log10IU/ml（t = 
0.06、P = 2.44）；抗病毒治疗4周至8周两组患者HBV DNA平均下降约0.7 log10IU/ml；两组患者分娩前

HBV DNA载量分别为（2.82 ± 0.48）log10IU/ml和（3.30 ± 0.53）log10IU/ml（t = 3.83、P = 0.07）。两组

新生儿7月龄和12月龄时HBsAg均为阴性，母婴阻断成功率均为100%。两组患者母婴并发症、新生儿

生长发育指标、出生缺陷率以及停药后ALT升高发生率差异均无统计学意义。结论  高HBV载量的免疫

耐受期孕妇无需提前抗病毒治疗，可根据需要适当推迟用药，但需保证至少4周抗病毒治疗疗程。

【关键词】肝炎病毒，乙型；核苷酸类；妊娠；母婴垂直传播
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【Abstract】Objective  To investigate the initial gestational week of nucleos(t)ide analogue antiviral therapy 
on interrupting mother-to-child transmission (MTCT) of hepatitis B virus (HBV). Methods  From January 1st, 2013 
to April 1st, 2016, a total of 213 women with chronic HBV infection who received nucleos(t)ide antiviral treatment 
during maternal examinations at the Maternity Center of the 302 Military Hospital were hospitalized and 
completed one year follow-up after delivery. According to the initial antiviral time, these patients were divided 
into 24-week group (74 cases) and 28-week group (149 cases). The levels of serum HBV DNA decline, success 
rate of maternal and child block, complication in maternal and children as well as liver dysfunctions after 
antiviral therapy withdrawal between two groups were compared, respectively. Results  The HBV DNA levels 
of pregnant women in the 24-week group and 28-week groups after 4 weeks of antiviral treatment were (4.53 ± 0.59) 
log10IU/ml and (4.42 ± 0.43) log10IU/ml, with significant difference (t = 1.58, P = 0.07), which was approximately 3.4 
log10IU/ml lower than the baseline level. The HBV DNA levels of pregnant women in the 24-week group and 28-
week groups after 8 weeks of antiviral therapy were (3.82 ± 0.43) log10IU/ml and (3.68 ± 0.39) log10IU/ml (t = 0.06, 
P = 2.44), with significant difference. The mean decrease level of HBV DNA in pregnant women during 4-8 weeks 
antiviral treatment was approximately 0.7 log10 IU/ml. The HBV DNA levels of prelaber in the two groups were 
(2.82 ± 0.48) log10IU/ml and (3.30 ± 0.53) log10IU/ml, with significant difference (t = 3.83, P = 0.07).  HBV DNA 
groups were negative for HBsAg at 7 months and 12 months of age, and the success rate of maternal and infant 
blocks was 100%. There was no significant difference in maternal and child complications, neonatal growth and 
development indicators, birth defect rate and the incidence of ALT elevation after discontinuation. Conclusions   
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Patients with high viral load of chronic HBV infection were not required to treat in advance in pregnancy, and 
could be delayed according to clinical needs, but should be guaranted for at least 4 weeks.

【Key words】 Hepatitis B virus; Nucleotides; Pregnancy; Mother-to-child vertical transmission

我国是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染高发的国家，2006年卫生部组织的全

国1～59岁乙型肝炎病毒流行病学调查 [1]显示，

HBsAg流行率为7.18%，其中15～49岁育龄期妇女

HBsAg流行率为6.61%，推算我国每年出生新生儿

中母亲HBsAg阳性者约100万。HBsAg阳性育龄妇

女中，HBeAg流行率为23.51%，HBsAg和HBeAg
双阳性母亲所生新生儿中95%可被HBV感染，其

中85%～95%将成为携带者，而HBeAg阴性母亲

所生新生儿感染率＜ 10%，几乎无携带者。虽然

通过乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白双重阻断，HBV
母婴阻断率可达90%，但每年仍有约3万新生儿感

染HBV。自对HBV DNA高载量孕妇妊娠中晚期应

用核苷（酸）类似物[nucleos（t）ide analogues，
N A s ]抗病毒治疗后，母婴阻断成功率几乎达

100%，真正接近HBV母婴零传播的目标。但对于

核苷（酸）类抗病毒药物在孕期的应用仍有很多尚

未明确的问题，其中对HBV感染免疫耐受期孕妇

开始抗病毒治疗的时间，多数学者支持妊娠中晚期

用药，但多少孕周开始应用更为适宜迄今尚无定

论，临床上还需要更多的循证医学证据。

现回顾性分析2013年1月至2016年4月于本院

产检、分娩并完成产后1年随访的HBV感染的免疫

耐受期孕妇的病例资料，研究不同孕周开始抗病毒

治疗的疗效及安全性，旨在探讨更为安全合理的开

始抗病毒治疗的孕周，报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
收集2013年1月1日～2016年4月1日于解放军

第302医院妇产中心产检并住院分娩且完成产后1年
随访的孕期应用核苷（酸）类抗病毒治疗的慢性

HBV感染孕妇共213例。

二、纳入和排除标准

1. 纳入标准：慢性HBV感染孕妇；HBsAg阳
性；既往未曾抗病毒治疗；多次检测ALT及AST≤ 
40 U/L；HBV DNA≥ 106 IU/ml。

2. 排除标准：肝硬化或肝癌；合并HIV感染、

HCV感染、梅毒、感染、甲型肝炎或戊型肝炎

等。

三、分组

孕24周开始给予核苷（酸）类似物抗病毒治

疗者为孕24周组；孕28周开始给予核苷（酸）类似

物抗病毒治疗者为孕28周组。

四、研究方法

孕妇24周检测血清HBV DNA ≥ 106 IU/ml，
根据DNA序列测定或YMDD检测结果无变异者给

予替比夫定（telbivudine，LdT）600 mg/d，有变

异者给予替诺福韦酯（tenofovir disproxil，TDF）
300 mg/d，产后42 d停药。所有新生儿出生后12 h
内不同部位注射乙肝疫苗10 μg和乙肝免疫球蛋白

（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）100 IU，出

生后21 d再次注射乙肝疫苗200 IU，出生后1个月

和6个月注射第二针和第三针乙肝疫苗。新生儿7个
月时检查其HBV DNA载量，若HBsAg阳性或HBV 
DNA阳性则定义为HBV母婴传播（mother-to-child 
transmission，MTCT）。

五、观察指标

HBV DNA载量下降和低于检测下限；e抗原转

阴及血清学转换；母婴垂直传播情况；抗病毒药物

的不良反应；母婴并发症、新生儿生长发育情况

（身长、体重、Apgar评分）；新生儿畸形发生率。

六、检测方法

HBV DNA采用实时荧光定量PCR系统检测（罗

氏公司LC-480PCR仪），检测下限为40 IU/ml；血清

学标志物HBsAg等检测采用化学放光法（美国Abbott
公司）；肝脏生物化学指标检测用日本Olympus生物

化学检测仪，试剂为英国道朗公司产品。

七、统计学处理

采用SPSS 24.0软件进行统计分析。患者的

年龄、分娩孕周、HBV DNA载量、胎龄、5 min 
Apgar评分和平均出生体重为计量资料且呈正态分

布，以 x  ± s表示，两组患者比较采用两独立样本

t检验，其余资料为计数资料，统计分析采用χ2检

验、连续校正χ2检验或Fisher确切概率检验，以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、两组患者的基本资料

2013年1月至2016年4月于解放军第302医院
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妇产中心产检并住院分娩且完成产后1年随访的孕

期应用核苷（酸）类抗病毒治疗的慢性HBV感染

孕妇共213例。其中孕24周组74例，孕28周组149
例；两组患者年龄、产次、分娩方式、分娩孕周、

基因型及抗病毒药差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05），见表1。两组新生儿7月龄和12月龄HBsAg
均阴性，母婴阻断成功率均为100%。

二、两组患者HBV DNA载量

两组患者HBV DNA的基线水平，抗病毒治疗

第4周、第8周，分娩前以及产后6周HBV DNA载量

差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），详见表2和
图1。两组患者抗病毒治疗4周后，治疗4周至8周，

分娩至产后6周HBV DNA载量较基线水平分别下降

约3.4 log10IU/ml、0.7 log10IU/ml和0.3 log10IU/ml。
三、母婴安全性指标 
1. 围产期并发症：孕24周组和孕28周组胎膜

早破、妊娠期高血压、FGR、产后出血发生率比

较，差异均无统计学意义。两组均无因药物不良反

应停药患者，见表3。
2. 婴儿生长发育指标和出生缺陷率；孕24周组

和孕28周组胎龄（周）、5 min Apgar评分、平均出

生体重比较，差异均无统计学意义。孕24周组1例发

生六指畸形，孕28周组2例发生副耳畸形，见表3。
3. 停药后ALT升高率：孕24周组和孕28周组停药

后6周ALT ＞ 2 × ULN例数及ALT ＞ 5 × ULN例数差异

均无统计学意义，两组均无重症肝炎发生，见表3。

表 1  入组患者的基本资料

指标 孕24周组（74例） 孕28周组（149例） 统计量 P值

年龄（ x ± s，岁） 29.48 ± 5.27 28.91 ± 6.35    t = 0.67 0.85

产次 [例（%）]  χ2 = 0.65 0.75

    初产 51（68.9） 107（71.8）
    经产 23（31.1） 42（28.2）

分娩方式 [例（%）]  χ2 = 0.95 1.00

    阴道分娩 46（62.2） 92（61.7）

    剖宫产 28（37.8） 57（38.3）

分娩孕周（ x ± s，周） 38.49 ± 1.71 38.13 ± 1.58    t = 1.56 0.23

基因型 [例（%）]  χ2 = 0.39 0.44

    B 48（64.9） 105（70.5）

    C 26（35.1） 44（29.5）

抗病毒用药 [例（%）]  χ2 = 0.49 0.52

    替比夫定 53（71.6） 113（75.8）
    替诺福韦酯 21（28.4） 36（24.2）

表 2  两组患者 HBV DNA 载量和 ALT 水平

孕24周组（74例） 孕28周组（149例） 统计量 P值

HBV DNA水平（ x ± s，log10IU/ml）

     D0 7.93 ± 0.41 7.85 ± 0.51 t = 1.17 0.07

     D4w 4.53 ± 0.59 4.42 ± 0.43 t = 1.58 0.07

     D8w 3.82 ± 0.43 3.68 ± 0.39 t = 0.06 2.44

     P0 2.82 ± 0.48 3.30 ± 0.53 t = 3.83 0.07

     P6w 2.48 ± 1.71 2.98 ± 1.82 t = 1.18 0.25

HBV DNA下降（ x ± s，log10IU/ml）

     基线～D4w 3.40 ± 0.57 3.43 ± 0.51 t = 0.40 0.08

     D4w～D8w 0.71 ± 0.53 0.74 ± 0.51 t = 0.41 0.07

     P0～P6w 0.34 ± 1.23 0.32 ± 1.37 t = 0.11 0.19

停药后ALT升高率 [例（%）]

     ALT ＞ 2 × ULN 5（6.8） 11（7.4） χ2 = 0.86 1.00

     ALT ＞ 5 × ULN 2（2.7）   5（3.4） χ2 = 1.00 1.00

注：D0 指基线；D4w 指抗病毒治疗第 4 周；D8w 指抗病毒治疗第 8 周；P0 指分娩前；P6w 指产后 6 周。
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讨    论

本研究结果显示，HBV感染免疫耐受期无论

孕24周还是孕28周开始抗病毒治疗，均可获得满

意的母婴阻断结局。多项研究表明对高HBV DNA
载量孕妇妊娠中晚期应用NAs干预，可以显著提

高母婴阻断率，而阻断成功的关键在于降低分娩

前HBV DNA载量[2-4]。各国乙型肝炎防治指南和共

识[5-6]建议以抗病毒药物预防母婴传播的孕妇血清

HBV DNA阈值均在106 IU/ml以上，即分娩前孕妇血

清HBV DNA载量降至106 IU/ml以下，可显著降低母

婴传播风险。

Han等[7]纳入454例高HBV DNA载量免疫耐受

期孕妇，分别于孕中期及孕晚期开始LdT抗病毒治

疗，分娩前HBV DNA分别降至2.47 log10拷贝/ml和
3.34 log10拷贝/ml，对照组患者HBV DNA载量为7.94 
log10拷贝/ml，各组新生儿7个月时HBsAg阳性率分

别为0%（0/257）、0%（0/105）和9.3%（8/86）。

Greenup等[8]自孕32周始将TDF和LdT用于HBV DNA ＞ 
7 log10IU/ml妊娠患者的母婴阻断，分娩前HBV DNA
水平分别降至（3.64 ± 0.9）log10拷贝/ml和（2.81 ± 
1.33）log10拷贝/ml，新生儿9个月时HBsAg阳性率分

别为2%（1/44）和0%（0/43），而未用药组为20%

（2/10）。可见母婴阻断成功的关键不在开始抗病

毒治疗的孕周，而在于分娩前HBV DNA处于较低水

平。

本研究显示，抗病毒治疗初始4周，H B V 
DNA载量显著下降，平均下降3.4 log10IU/ml；继

而下降速度明显减缓，抗病毒治疗4～8周平均下

降0.7 log10IU/ml，分娩时至产后6周平均下降0.3 
log10IU/ml。妊娠期间，为避免对胎儿的排异，母体

趋于免疫耐受状态，而分娩后免疫功能相对增强，

故围生期血清HBV DNA对于核苷（酸）类抗病毒

药物的反应与非孕期不尽相同[9-11]。为提高母婴阻

断成功率，同时兼顾减少药物对母婴安全的影响，

国内外已有诸多针对妊娠期HBV感染，尤其是处于

免疫耐受期高的病毒载量孕妇应用核苷（酸）类似

物安全性和有效性的研究，其中均涉及药物抗病毒

疗效及HBV DNA下降速率。Zhang等[12]报道一项前

瞻性研究显示孕28周始用LdT至分娩前HBV DNA下

降4 log10拷贝/ml，分娩前HBV DNA平均载量为3.16 
log10拷贝/ml。Han等[7]报道孕中期开始服用LdT者的

基线HBV DNA 为7.91log10拷贝/ml，分娩前2.47log10

拷贝/ml, 降幅为5.44log10拷贝/ml；孕中期开始服用

LdT者的基线HBV DNA为 7.83log10拷贝/ml，分娩前

为3.34log10拷贝/ml，降幅4.49log10拷贝/ml。台湾学

者Chen等[13]前瞻性多中心研究HBV感染免疫耐受期

患者自孕32～34周开始应用TDF，基线HBV DNA
为（8.25 ± 0.45）log10IU/ml，治疗4周HBV DNA载

量为（4.94 ± 0.78）log10IU/ml，下降（3.89 ± 0.78）
log10IU/ml，分娩前为（4.29 ± 093）log10IU/ml。由此

可见，针对免疫耐受期母婴阻断的抗病毒治疗起

始孕周无需提前，但需至少完成4周抗病毒疗程，

方可保证分娩前HBV DNA降至较满意的水平。图1  抗病毒治疗降低HBV DNA的速率

表 3  两组母婴的安全性指标

指标 孕24周组（74例） 孕28周组（149例） 统计量 P值

胎膜早破 [例（%）] 16（21.6） 33（22.1） χ2 = 0.93 1.00

妊娠期高血压 [例（%）] 9（12.2） 16（10.7） χ2 = 0.82 0.75

FGR [例（%）] 5（6.8） 10（6.7） χ2 = 1.00 1.00

产后出血 [例（%）] 5（6.8） 13（8.7） χ2 = 0.61 0.79

胎龄（ x ± s，周） 38.55 ± 1.56 38.23 ± 1.36 t = 1.57 0.20

5 min Apgar评分 9.58 ± 0.31 9.61 ± 0.29 t = 1.62 0.18

平均出生体重（ x ± s，kg） 3.46 ± 0.54 3.51 ± 0.64 t = 0.58 0.09

停药6周ALT水平 [例（%）]

ALT ＞ 2 × ULN 5（6.8） 10（6.7） χ2 = 1.00 1.00

ALT ＞ 5 × ULN 2（2.7）   4（2.7） χ2 = 1.00 1.00
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本研究显示孕24周组及孕28周组母婴均未发

生严重不良反应及并发症，同时两组新生儿发育

指标无显著差异。已有研究[7]比较孕20～27周和孕

28～32周开始应用LdT抗病毒治疗，发现用药期间

不良反应发生率、新生儿生长发育指标、随访12
个月婴儿不良反应发生率及先天缺陷率差异均无统

计学意义。但目前研究[14-17]均为短期母婴安全性指

标，抗病毒药物对婴幼儿乃至成年后的远期影响尚

不明确，故从用药安全角度考虑在不降低疗效的基

础上孕期越晚用药越安全[18-19]。

本研究显示两组患者产后42 d停药后ALT升高

及肝炎发作两组无显著差异。既往研究[7, 12, 13]显示

产后患者ALT升高多于停药约4周出现，持续4～8
周，绝大部分能自行恢复，个别患者需要药物治

疗，产后7～12个月复查肝功能多恢复正常，无重

症肝炎发作。 
综上，对慢性HBV感染的免疫耐受期孕妇以母

婴阻断为目的的抗病毒治疗，既往多自孕28周[8, 20-22]开

始，也有研究[16, 23]提出对HBV DNA载量为 7 log10IU/ml
以上者，是否应该提前开始抗病毒治疗，但根据本研

究结果，孕24周组和孕28周组患者分娩前HBV DNA
水平虽有差异，但均已降至较低水平，且母婴阻断成

功率均达100%，出生缺陷率、母婴不良反应反应及

产后肝功能异常发生率亦无显著差异，故对于高病毒

载量慢性HBV感染的免疫耐受期孕妇无需提前抗病毒

治疗，从降低潜在孕期用药风险角度[8, 24-25]可以考虑

适当推迟用药，但需保证完成至少4周抗病毒治疗疗

程。但本研究样本量较小，且为回顾性研究，尚需前

瞻性、大样本的研究进一步证实。
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