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·荟萃分析·

不同干预措施预防乙型肝炎病毒

母婴传播的网络Meta分析
朱晓红 1  陈智娴 2  庄勋 3  郝艳丽 1  蔡梦芝 1  秦刚 1

【摘要】目的  评价不同干预措施阻断乙型肝炎病毒（HBV）母婴传播的效果。方法  通过检索

国内外电子数据库自建库至2016年12月31日与预防HBV母婴传播有关的随机对照试验，4种干预HBV
母婴传播的措施分别为新生儿接种乙肝疫苗（HBVac）；新生儿乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白联合注

射（HBIG + HBVac）；妊娠晚期多次注射乙肝免疫球蛋白+新生儿接种乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白联

合注射（HBIG/HBIG + HBVac），妊娠晚期抗病毒治疗+新生儿乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白联合注射

（AVT/HBIG + HBVac）。按入选标准筛选后提取其中的数据进行直接、网络Meta分析，采用相对危险

度（RR）和95%置信区间（CI）进行评估。结果  共纳入15篇文献，Meta分析显示，HBVac处理组显著

降低了HBV母婴传播机率，RR为0.32；95%CI：0.21～0.50。HBIG + HBVac处理显著优于HBVac处理，

RR = 0.37，95%CI：0.2～0.67。对高病毒载量（HBV DNA ≥ 2 × 105 IU/ml）的HBV感染妊娠者，HBIG/
HBIG + HBVac和AVT/HBIG + HBVac疗效显著优于HBIG + HBVac和HBVac处理（RR = 0.47，95%CI：
0.29～0.75；RR = 0.31，95%CI：0.10～0.99）。结论  妊娠期抗病毒治疗联合新生儿注射HBIG对阻断 
HBV母婴传播效果显著，妊娠晚期注射HBIG的母婴阻断效果尚不确切。

【关键词】肝炎，乙型，慢性；网络；Meta分析；母婴传播；干预措施
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【Abstract】Objective  To evaluate the effectiveness of interventions to block mother-to-child transmission of 
hepatitis B virus. Methods  References and randomized control trials (RCT) related to HBV prevention of mother-
to-child transmission were collected by retrieving the domestic and foreign electronic databases (from database 
establishment to December 31st, 2016). The four measures to intervene in mother-to-child transmission of HBV 
were placebo/none, active immunoprophylaxis [hepatitis B vaccine series starting at birth (HBVac)], passive-active 
immunoprophylaxis [hepatitis B immunoglobulin and vaccine (HBIG + HBVac)], prenatal HBIG administration 
(HBIG/HBIG + HBVac), and prenatal antiviral therapy (AVT/HBIG + HBVac). According to the selection criteria, 
the data was extracted for direct and network Meta analysis, relative risk (RR) and 95% confidence interval (CI) 
were used for evaluation. Results  Total of 15 RCTs involving infants of HBV carrier mothers were eligible for 
analysis. Network meta-analysis demonstrated similar results as direct comparisons. HBVac alone significantly 
reduced the risk of HBV infection in infants of HBV carrier mothers (RR = 0.32, 95%CI: 0.21-0.50). Effect of the 
combination of immunoglobulin with vaccine (HBIG + HBVac) was better than HBVac alone (RR = 0.37, 95%CI: 
0.20-0.67). In pregnant women with high viral load (HBV DNA ≥ 2 × 105 IU/ml), the treatment effect of HBIG/
HBIG + HBVac and AVT/HBIG + HBVac was both better than that of HBIVac and HBVac in late pregnancy (RR = 
0.47, 95%CI: 0.29-0.75; RR = 0.31, 95%CI: 0.10-0.99, respectively). Conclusions  The antiviral therapy combined 
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with injection of HBIG was effective in blocking the transmission of HBV in pregnant women, but the effect of 
HBIG injection in later stages of pregnancy was not yet accurate.

【Key words】 Hepatitis B virus; Network meta-analysis; Perinatal transmission; Prophylaxis 

慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染是导致全球肝硬化、肝功能衰竭及肝细胞癌

的主要原因[1]。HBV母婴传播成为影响HBV流行

的重要因素。为降低HBV母婴传播率，世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）建议所

有国家将乙肝疫苗（hepatitis B vaccine，HBVac）
接种列入儿童常规的免疫计划[2]。HBV携带妊娠

患者所产婴儿即使注射乙肝免疫球蛋白（hepatitis 
B immunoglobulin, HBIG）（被动免疫）和乙肝疫

苗（HBVac）（主动免疫）后，因宫腔感染仍有

10%～20%婴儿会进展为慢性HBV感染者[3]。目前

已有较多关于阻断HBV母婴传播的报道。本研究

通过直接和网络Meta分析评价干预措施（HBVac、
HBIG + HBVac、HBIG/HBIG + HBVac、AVT/
HBIG + HBVac）的效果，以利于临床HBV携带妊

娠者及其婴儿的管理。

资料与方法

一、资料来源

通过检索PubMed、Ovid、Embase、Cochrane 
Library、中国知网、万方数据等国内外电子数据

库获取所需文献，检索时间为从建库至2016年12
月31日。检索关键词“乙型肝炎”或“乙型病毒

性肝炎”、“母婴传播”或“围产期传播”或

“宫腔内感染”或“孕妇”或“母亲”或“新生

儿”、“预防”或“乙肝疫苗”或“乙肝免疫球

蛋白”或“拉米夫定”或“替比夫定”或“替诺

福韦”。英文关键词：“HBV”或“hepatitis B 
virus”、“perinatal transmission”或“mother-to-
child transmission”或“MTCT”或“intrauterine 
i n f e c t i o n”或“e c t o p i c”或“p r e g n a n t”或

“pregnancy”或“mother”或“children”或

“infant”或“newborn”、“prophylaxis”或

“hepatitis B vaccine”或“HB vaccine”或“hepatitis 
B immunoglobulin”或“HBIG”或“lamivudine”
或“telbivudine”或“tenofovir”。

二、数据提取和质量评估

纳入标准：（1）研究包含以下4项中的1项干预

措施：①婴儿在出生24 h内开始第一剂乙肝疫苗，

共3～4剂（HBVac）；②婴儿出生后注射HBIG，乙

肝疫苗同上（HBIG + HBVac）；③孕妇妊娠晚期

（28周、32周和36周）分次注射HBIG，同时婴儿注

射HBIG + HBVac（HBIG/HBIG + HBVac）；④高病

毒载量（HBV DNA ＞ 2 × 105 IU/ml）孕妇妊娠晚

期抗病毒治疗（拉米夫定或替比夫定或替诺福韦

酯），同时婴儿注射HBIG + HBVac（AVT/HBIG + 
HBVac）。

（2）各干预措施与安慰剂/无干预措施或其他

干预措施作比较。

（3）本研究符合随机对照研究（randomized 
control test，RCT）标准。两名研究者独立审阅合

格的文献，抽取相关信息包括：第一作者、发表年

份、研究地点时间、研究设计、样本大小、患者基

线资料、干预措施（药物/疫苗、剂量、疗程）、

母亲及婴儿HBV感染诊断标准、随访周期、HBV
传播率。由两名研究者采用Jadad评分表单独评价

纳入文献的方法学质量，Jadad评分≥ 3分为高质量

RCT，＜ 3分为低质量，构建漏斗图定性测量纳入

随机对照试验的发表偏倚，用Begg秩相关检验或

者Egger线性回归检验评价漏斗图的不对称性。出

现分歧时讨论达成共识。

三、统计学处理

使用统计软件Stata 14.0进行分析及绘图。直

接Meta分析采用随机效应模型评估相对危险度

（RR）和95%可信区间（CI）。绘制网络Meta模
型与网状示意图、森林图（PrI）和累积概率排序

图。在网络Meta分析里，相对危险度是95%CI和
95%预测区间提供给的预期范围。发表偏倚用漏斗

图法评价。纳入研究间的异质性评价采用I2 指标，

I2 ＜ 50%定义为低度异质性，I2 ≥ 50%为显著异质

性。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。 

结    果

一、纳入研究文献的特点和质量

如图1所示，共检索到与阻断HBV母婴传播有

关的随机对照试验文献共1 524篇。阅读题目和摘

要后，在纳入标准的基础上，对359篇文献进行详

细评估。最终纳入合格的研究文献有15篇，涉及
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2 706例HBV感染孕妇所产的婴儿。纳入的二臂试

验中共形成21组两两比较：乙肝疫苗（HBVac）
vs. 安慰剂/空白对照：3组[4-6]；乙肝免疫球蛋白+乙
肝疫苗（HBIG + HBVac）vs. 安慰剂/空白对照：3
组[4-6]；新生儿同时注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫

苗（HBIG + HBVac）vs. 乙肝疫苗（HBVac）：9
组[4-12]；妊娠期注射乙肝免疫球蛋白及新生儿同时

注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗（HBIG/HBIG + 
HBVac）vs. 新生儿注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫

苗（HBIG + HBVac）：3组[13-15]；妊娠晚期抗病毒

治疗及新生儿同时注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗

（AVT + HBIG + HBVac）vs. 新生儿注射乙肝免疫

球蛋白和乙肝疫苗（HBIG + HBVac）：3组[16-18]。

图2列出所有干预措施间的直接和网络关系。

样本量39～987例，平均样本量188例婴儿。入选

试验中，93.3%研究来自亚洲（14项研究：中国9
项；泰国3项；印度2项），6.7%研究来自大洋洲

（新西兰1项）。纳入文献中英文13篇，中文2篇。

8项研究仅纳入HBsAg和HBeAg双阳性孕妇，5项研究

对HBeAg阳性或阴性孕妇数量进行了描述，2项研究

未报道HBeAg情况。

8项研究报道了产生随机序列的方法[11-16, 18]。4
项研究应用安慰剂并采用盲法[4, 6, 12, 16]。9项研究记

录了中途退出和失访的例数。Jadad评分表对研究

注：AVT：抗病毒治疗；HBIG：乙肝免疫球蛋白；HBVac：乙肝疫苗

图2  四种HBV母婴阻断措施网络图

PubMed、Ovid、Embase、Cochrane Library、中国知网、

万方数据等国内外数据库检索获得 1524篇文献

对 369篇文献进行详细的全文阅读

交叉检索增加 43篇文献

阅读题目和摘要排除 1 165篇文献

最终纳入 15篇文献进行Meta 分析

排除 387篇参考文献：

非随机对照试验 342篇，

重复文献 27篇，

未报告目标结果的 18篇

图 1  研究选择流程图
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质量评估，见表1。
二、直接Meta分析

3项研究比较了HBV感染者母亲所产婴儿接种

乙肝疫苗与安慰剂或未治疗的疗效，在婴儿≥ 6月
龄时，接种乙肝疫苗组婴儿HBsAg阳性率为20.2%
（26/129），安慰剂组婴儿HBsAg阳性率为59.3%
（70/118）（RR = 0.33，95%CI：0.23～0.48，I2 = 
22.7%）。9项研究比较了HBIG + HBVac与 HBVac
的疗效，结果表明HBIG + HBVac处理组母婴感染

率为3.6%（13/359），HBVac处理组母婴感染率为

11.6%（45/387）（RR = 0.34，95%CI：0.19～0.60，
I2 = 0%）。对于高病毒载量母亲所产婴儿，HBIG + 
HBVac干预与HBIG/HBIG + HBVac（3项研究）或

AVT/HBIG + HBVac（3项研究）干预比较，结果

发现HBIG/HBIG + HBVac和AVT/HBIG + HBVac处
理均显著降低了母婴感染率。在婴儿6月龄或以上

时，HBIG/HBIG + HBVac干预后HBsAg阳性率为

5.1%（39/768），而HBIG + HBVac干预后HBsAg
阳性率为11.2%（87/749）（RR = 0.46，95%CI：
0.32～0.65，I2 = 59.9%）。同样，AVT/HBIG + 
HBVac干预后母婴传播感染率为1.8%（3/163），

HBIG+HBVac干预后HBsAg阳性率为9.9%（16/162）
（RR = 0.24，95%CI：0.09～0.69，I2 = 18.3%）。

AVT/HBIG + HBVac和HBIG/HBIG + HBVac相比，

AVT/HBIG + HBVac处理降低母婴传播风险疗效更

佳（RR = 0.63，95% CI：0.16～2.48），见图3。

表 1  入组随机试验资料

研究论文
研究

地区
研究时间

中

心

妊娠患者

（HBeAg+/－）

干预措施 婴儿样

本大小

传播数

量

Jadad
 评分妊娠患者 婴儿

Wong VC
（1984）

中国 1981-1983

1 阳性 C：安慰剂 C：安慰剂   C：34   C：25 5（2+2+1）

T1：安慰剂 T1：HBVac T1：35 T1：7

T2：安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：35 T2：2

Lo KJ 
（1985）

中国 1981-1983

1 阳性 C：安慰剂 C：安慰剂   C：29   C：26 2（1+0+1）

T1：安慰剂 T1：HBVac T1：38 T1：9

T2：安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：36 T2：4

Farmer K 
（1987）

新西兰 1983-1985
1 阳性 C：安慰剂 C：HBVac   C：18   C：4 2（1+0+1）

T：安慰剂 T：HBIG + HBVac   T：21   T：3

Theppisai U
（1987）

泰国 1984-1985
1 阳性 T1：安慰剂 T1：HBVac T1：18 T1：2 1（1+0+0）

T2：安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：27 T2：0

Poovorawan Y 
（1992）

泰国 未报道
1 阳性 C：安慰剂 C：HBVac   C：59   C：2 2（1+0+1）

T：安慰剂 T：HBIG + HBVac   T：60   T：0

Sehgal A 
（1992）	 印度 1987-1989

1 T1：7/14 T1：安慰剂 T1：HBVac T1：21 T1：2 2（1+0+1）

T2：7/17 T2：安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：24 T2：2

Assateerawalt A
（1993）

泰国 1988-1989
1 阳性 T1：安慰剂 T1：HBVac T1：26 T1：3 3（2+0+1）

T2安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：23 T2：1

Xu ZY
（1995）

中国 1982-1989

1 未报道 C：安慰剂 C：安慰剂   C：55   C：19 4（2+2+0）

T1：安慰剂 T1：HBVac T1：56 T1：10

T2：安慰剂 T2：HBIG + HBVac T2：27 T2：1

Zhu QR
（2003）

中国 1995-1999
1 C：189/304 C：安慰剂 C：HBIG + HBVac   C：496   C：48 2（2+0+0）

T：169/318
T：HBIG 200～400 U
（7～9月）

T：HBIG + HBVac   T：491   T：19

Yuan J
（2006）

中国 1999-2004
1 阳性 C：安慰剂 C：HBIG + HBVac   C：133   C：17 2（1+0+1）

T：孕晚期（7～9月）

HBIG 200～400 U
T：HBIG + HBVac   T：118   T：13

王福彦

（2008）
中国 2001-2006

1 C：60/60 C：安慰剂 C：HBIG + HBVac   C：120   C：19 2（2+0+0）

T：79/80
T：HBIG 200～400 U
（7～9月）

T：HBIG + HBVac   T：159   T：7

Xu WM
（2009）

中国 未报道

7 C：61/0 C：安慰剂 C：HBIG + HBVac   C：44   C：6 5（2+2+1）

T：88/1
T：孕32周到分娩后

1个月，LAM 100 mg/d 
T：HBIG + HBVac   T：40   T：3
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续表

研究论文
研究

地区
研究时间

中

心

妊娠患者

（HBeAg+/－）

干预措施 婴儿样

本大小

传播数

量

Jadad
 评分妊娠患者 婴儿

张丽菊

（2009）
中国 2007-2008

1 未报道 C：安慰剂 T1：HBIG + HBVac   C：30   C：4 1（1+0+0）
T：孕28～32周到分娩

后1个月，LdT 600 mg/d 
T2：HBIG + HBVac   T：31   T：0

Pande C
（2013）

印度 2004-2009
1 19%阳性 C：安慰剂 C：安慰剂 + HBVac   C：116   C：6 5（2+2+1）

T：安慰剂 T：HBIG + HBVac   T：106   T：0

Pan CQ 
（2016）

中国 2012-2013
6 阳性 C：安慰剂 C：HBIG + HBVac   C：88   C：6 3（2+0+1）

T：孕30～32周到分娩

后1个月，TDF 300 mg/d 
T：HBIG + HBVac   T：92   T：0

注：HBIG：乙肝免疫球蛋白；HBVac：乙肝疫苗；Jadad 评分：研究随机（2 分）+ 双盲（2 分）+ 退出和失访（1 分）；LAM：拉米夫定；

LdT：替比夫定；NR：未报告；RCT：随机控制试验；T：处理；TDF：富马酸替诺福韦二吡呋酯

     

图 3  不同干预措施效果的直接 Meta 分析
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图4 四种预防HBV母婴传播干预措施的网络Meta 分析

三、网络Meta分析

以HBVac干预作对照，HBIG+HBVac（RR = 
0.37，95%CI：0.20～0.67）、HBIG/HBIG + HBVac
（RR = 0.17，95%CI：0.08～0.37）和AVT/HBIG + 
HBVac（RR = 0.11，95%CI：0.03～0.42）干预均进

一步降低HBV的母婴传播率（图4），使用HBVac的
绝对传播风险为11.6%（45/387）。HBIG + HBVac、
HBIG/HBIG + HBVac、AVT/HBIG + HBVac阻止母婴

感染的需治疗人数（number needed to treat，NNT）分

别为14、11和10例。故上述3种干预措施在降低HBV
母婴传播率的效果显著优于HBVac组。

对于高病毒载量母亲所产婴儿来说，HBIG/
HBIG + HBVac和AVT/HBIG + HBVac干预组在减少

HBV母婴传播方面明显优于HBIG+HBVac组（分

别RR = 0.47，95%CI：0.29～0.75和RR = 0.31；
95%CI：0.10～0.99）（图4）。AVT/HBIG + HBVac
干预组降低HBV母婴传播效果居首位，而HBIG/
HBIG + HBVac排在第二位（图5）。

 

注：累积概率排序图下面积（SUCRA）值越大提示阻断效果越佳

图5  四种干预措施降低HBV母婴传播效果的累积排序概率图
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四、安全性评价

乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白一般是安全的。

但Meta分析所涉及文献中提及抗病毒治疗存在不

良反应，但未具体说明，可能是因目前抗病毒治疗

与妊娠患者和胎儿安全相关的数据有限。

五、发表偏倚

基于漏斗图对称和Egger’s回归测试分析（P
均＞ 0.05），总体来说尚无证据表明论文偏倚。直

接和网络分析两者差异无统计学意义。两种分析方

法对所有干预均有重叠的可信区间。

讨    论

本研究首次将直接和网络证据结合起来研究

各种干预措施预防HBV母婴传播的有效性。15项
RCT包含HBV感染母亲所产2 706例婴儿共有，评

估结果显示：①婴儿单独使用乙肝疫苗显著降低了

HBV感染风险。②乙肝免疫球蛋白与乙肝疫苗结

合（主-被动免疫）优于单独使用疫苗。③高HBV
载量孕妇，妊娠晚期乙肝免疫球蛋白注射和抗病毒

治疗预防效果显著优于新生儿-主被动免疫。

HBsAb是机体对HBV包膜蛋白HBsAg接触而

产生的保护性抗体。乙肝疫苗于1981年首次批准使

用，而基因工程重组乙肝疫苗自1986年开始实施，

是目前全球范围内使用的疫苗[21]。通用乙肝疫苗项

目的实施已证实预防HBV感染和相关并发症已取得

显著成效。本研究中通过网络Meta分析，单独使用

乙肝疫苗能显著降低近70% HBV母婴传播风险。

2016年报道指出全球范围内约46%婴儿在出生后及

时接种乙肝疫苗，HBsAg阳性母亲所产婴儿中仅约

13%及时接种乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白，而高病

毒载量乙型肝炎妊娠患者为减少母婴传播而进行抗

病毒治疗的比例低于1%[22]。全球乙肝疫苗接种率以

及阻断HBV母婴传播的其他有效措施有待提高。

乙肝免疫球蛋白是从健康献血员采集的含有

较高HBsAb效价的血浆，可提供暂时性保护，通

常与乙肝疫苗联合使用。虽然新生儿对乙肝疫苗的

反应令人满意，HBIG被动免疫（中和病毒）为机

体接种疫苗（主动免疫）后产生保护性抗体赢得时

间。两者联合使用预防HBV感染的有效率达88%，

而单独使用乙肝疫苗的有效率为68%。

我国关于妊娠晚期使用HBIG预防HBV母婴传播

的研究较少。本研究发现，与婴儿被动免疫预防相

比，妊娠晚期使用HBIG能使HBV母婴传播风险再降

低50%。这与已发表的Meta分析文献相符，但以往研

究数据大多来自非随机化研究，并存在显著偏倚，

尤其是选择偏倚。因此，妊娠晚期使用HBIG机制可

能是HBIG与HBsAg结合，降低妊娠患者HBV水平，

或通过胎盘转移HBsAg促进体液免疫[23]。然而，妊娠

晚期使用HBIG后，新生儿并未产生HBsAb。妊娠晚

期每4周注射200～400 U HBIG并未降低HBV载量，且

对照组新生儿免疫预防后保护率仅为55%～85%，显

著低于公认保护率，另有不正确的诊断标准夸大了

宫内感染率，故此结论需要更多证据进一步证实。

妊娠期HBV载量被公认为HBV母婴传播中最重

要的危险因素[24]。越来越多的证据表明，高HBV病

毒载量孕妇使用核苷类似物（NAs）具有很好的疗

效和安全性。目前证据显示，产前抗病毒治疗（拉

米夫定、替比夫定或替诺福韦酯）与婴儿主-被动免

疫预防相比，传播风险降低了近70%。非头对头研

究中替诺福韦酯和替比夫定对HBV DNA抑制率较

高，丙氨酸氨基转移酶（ALT）复常、HBeAg血清

学转化率均高于拉米夫定[25]。在纳入本研究的Meta
分析中，妊娠期服用药物对孕产妇或胎儿未造成重

大的安全问题。妊娠晚期抗病毒治疗可以从妊娠患

者抗病毒治疗注册网站（http://www.aprregistry.com/
InterimReport.aspx）得到数据。另外，母亲无肝纤维

化或肝硬化分娩1～3月后可停用抗病毒药物。

有学者认为，分娩和喂养方式可能会影响围

产期HBV传播的风险[26-27]。截止目前，尚无随机对

照试验比较选择性剖宫产和阴道分娩、母乳喂养和

人工喂养。从观察性研究来看，特别是在适当使用

免疫预防措施时，阴道分娩和母乳喂养都被认为安

全，且HBV传播风险很低[28]。

本研究尚存在一定局限性：①入组研究数量

很少，15项RCT的5项研究中单个干预措施组样本

量＜ 30例，“小样本效应”无法避免。在概率分

析中通过相对概率分析，减少围产期传播的两个

最佳选择是AVT/HBIG + HBVac和HBIG/HBIG + 
HBVac。在很大程度上不能确定哪种治疗方案疗效

更好。②未能根据母亲HBeAg状态、疫苗接种时

间、疫苗类型和剂量、HBIG剂量和抗病毒药物种

类进行亚组分析。拉米夫定、替比夫定和替诺福韦

酯在非妊娠人群中被用作抗HBV有效药物，因替

诺福韦酯耐药性低，因此其为临床HBV母婴阻断

妊娠晚期抗病毒的常用药物。
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综上所述，HBV母婴阻断常见的4种措施中孕

晚期抗病毒治疗联合新生儿主-被动免疫的措施优

于其他3种措施，通过选择合适的干预措施，HBV
母婴传播可预防和控制。
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