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·临床论著·

慢性乙型肝炎病毒感染者胎停育的临床观察

刘军

　　【摘要】　目的　探讨慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染胎儿停止发育患者的临
床特点。方法　将２００８年８月１日至２０１０年２月１日于本院住院治疗的１０８例
因慢性ＨＢＶ感染第１次胎停育患者为入组研究对象（胎停育组），随机将２００９年
５月１日至２０１０年１１月１日分娩者按年龄和末次月经配对的１０８例慢性 ＨＢＶ
感染者为对照组（分娩组）。对两组患者相同孕周时（平均孕１１．０±２．４周）的慢
性ＨＢＶ感染史、ＨＢＶＤＮＡ载量、肝功能异常情况、早期用药及凝血功能等资料进
行对比。采用ＳＰＳＳ１１．０软件统计，分类资料采取 χ２检验。结果　胎停育组半
年内有间断肝功能异常者３４例，对照组２０例（χ２＝４．８４０，Ｐ＝０．０２８），差异具有
统计学意义。孕早期ＨＢＶＤＮＡ载量≥１０５拷贝／ｍｌ者胎停育组有３８例，分娩组
有１９例（χ２＝９．１６３，Ｐ＝０．００２）。胎停育组正在进行核苷（酸）类似物抗病毒治
疗者６例，分娩组有８例，差异无统计学意义（χ２＝０．３０６，Ｐ＝０．５８０），胎停育组
纤维蛋白原（ＦＩＢ）增高者 ２９例，分娩组有 １６例（χ２＝４．７４４，Ｐ＝０．０２９）。结
论　慢性ＨＢＶ感染者处于高病毒复制期及近半年肝功能异常时妊娠后易发生胎
停育。一直应用核苷（酸）类似物药物抗病毒治疗的妊娠患者未见胎停育的风险

增加。
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　　胚胎停止发育（以下简称胎停育），即稽留流产，是指胚胎和胎儿死亡滞留宫
腔内尚未自然排出者，是流产的一种特殊情况［１］。Ｐｒｉｄｊｉａｎ（１９８９）建议废除“稽留
流产”之称，改为“胚胎停止发育”［２］。近年来，随着优生优育意识的提高及胚胎

诊断技术的不断提高，越来越多的胎停育但无症状的孕妇经临床检测出且呈增加

趋势，胎停育已经成为公共卫生问题。胎停育是影响生育妇女身心健康的疾病之

一［３］，故探索其原因的研究也不断发展及细化，已知致病原因中，包括母亲患有

慢性感染性疾病可导致胎停育，但慢性ＨＢＶ感染的孕妇发生胎停育及其临床相
关特点的研究目前报道尚少，本研究就此类患者进行了临床观察和分析。

资料与方法

一、研究对象

收集首都医科大学附属北京地坛医院２００８年８月１日至２０１０年２月１日之
间，住院治疗的慢性ＨＢＶ感染的第１次胎停育患者１０８例为研究组（胎停育组）；
另外，统计２００９年５月１日至２０１０年１１月１日本院慢性ＨＢＶ感染患者的分娩
人数，将门诊早孕期建档，病历资料完整且无不良孕史的病例，按年龄和末次月经

配对的１０８例慢性 ＨＢＶ感染分娩患者作为对照组（分娩组）。对两组患者相同
孕周时病史中肝功能异常情况、ＨＢＶＤＮＡ载量、早期用药及凝血功能等资料进行
对比分析。要求入组患者在ＴＯＲＣＨ感染检查（包括弓形虫、风疹病毒、巨细胞病
毒、疱疹病毒）中均无异常。
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　　二、方法
胎停育诊断标准：国内对于胎停育的定义为妊娠２０周以前的胚胎，胎儿停止

发育，其中包括枯萎卵和胚胎死亡两种类型。大多数孕妇胎儿停止发育后无明显

症状，部分孕妇可能有出血，一般无腹痛。随着血人绒毛膜促性腺激素 β亚单位
（βＨＣＧ）检测及超声技术的发展及普及，胎停育得已早期及时发现。超声提示
妊娠囊内胎芽或胎儿形态异常，无胎心搏动或表现为枯萎囊，如妊娠≥ ６周无妊
娠囊，或虽有妊娠囊但变形皱缩，当妊娠囊已≥ ４ｃｍ却看不到胎芽，胎芽的头臀
长度≥ １．５ｃｍ却无胎心搏动，即可判定胚胎或胎儿发育异常［４］；另外，如妊娠≥
５周，血βＨＣＧ＜１００ＩＵ／Ｌ；或者妊娠≥６周，βＨＣＧ ＜２０００ＩＵ／Ｌ，动态观察其
值不再上升者，则可判定为胎停育［５］。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析，分类资料采取χ２检验，以Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

结　　果
一、慢性ＨＢＶ感染所致胎停育患者的一般特点
入组的慢性 ＨＢＶ感染第 １次胎停育 １０８例患者孕周为 ５～１６周，平均

（１１．０±２．４）周，年龄２１～３８岁，平均（２８．０±３．６）岁，胎停育组占同阶段妊娠于
本院检查处理分娩的慢性ＨＢＶ感染妊娠者的５．１％（１０８／２１１２）。

二、两组患者肝功能与ＨＢＶＤＮＡ载量等指标的比较
在早孕前半年内有间断性肝功能异常的，胎停育组患者为３４例，分娩组２０

例，两组比较差异具有统计学意义（χ２＝４．８４０，Ｐ＝０．０２８）；患者ＨＢＶＤＮＡ载量
（孕早期）≥１０５拷贝／ｍｌ者，胎停育组３８例，分娩组１９例，两组比较差异具有统
计学意义（χ２＝９．１６３，Ｐ＝０．００２）；胎停育组正在进行核苷（酸）类似物抗病毒治
疗者６例，分娩组８例，差异无统计学意义（χ２＝０．３０６，Ｐ＝０．５８０）；胎停育组纤
维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）增高者２９例，分娩组１６例，差异具有统计学意义（χ２＝
４．７４４，Ｐ＝０．０２９）。

讨　　论
随着母婴阻断技术的普及和发展，疾病的母婴垂直传播的概率下降，使许多

原来对妊娠有顾虑的慢性ＨＢＶ感染者增加了妊娠的信心，但慢性ＨＢＶ感染对妊
娠有一定影响，Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ等［６９］报道慢性ＨＢＶ感染可影响妊娠的正常发展，造成
流产、早产、死胎、低体重儿等。本研究在本院检查及分娩的慢性 ＨＢＶ感染妊娠
妇女中有５．１％的胎停育患者；国内某监测资料显示，人群中胚胎停育的发生率
为１３．４‰［１０］，提示慢性ＨＢＶ感染增加了患者妊娠期发生胎停育的风险。

王明真等［１１］报道，胎停育的 ＨＢｓＡｇ阳性妊娠妇女，ＨＢＶＤＮＡ阳性率为
７４．３６％，显著高于正常妊娠 ＨＢｓＡｇ阳性妊娠妇女，ＨＢｓＡｇ阳性胎停育患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ高载量例数较ＨＢｓＡｇ阳性正常妊娠者多。本研究中，将慢性ＨＢＶ感染胎停
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育组与分娩组相比较，结果显示胎停育组患者中 ＨＢＶＤＮＡ≥１０５拷贝／ｍｌ及妊娠
近６个月内有过肝功能异常的例数较分娩组多，与上述报道一致。

关于慢性ＨＢＶ感染导致胎停育的机理尚在进一步的研究中。现有的研究结
果表明妊娠期的母体处于 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向 Ｔｈ２漂移的状态，即正常妊娠表现为
Ｔｈ２占优势，以抑制母体对胎儿这个“半同种异体移植物”的排斥，妊娠期体液免
疫功能是完善的，而细胞免疫却受到抑制；而在防御和调节病毒感染中，细胞免疫

应答至关重要，妊娠使孕妇对许多感染因子的敏感性增加，很容易发生病毒原发

感染或潜伏感染的激活。慢性病毒感染使Ｔｈ１型细胞因子过度表达时，主要介导
细胞免疫，表现为免疫杀伤，使得妊娠母体可能发生对胎儿的排斥。同时，妊娠早

期胎盘或绒毛的屏障作用不完善，病毒可以通过胎盘再次感染胎儿，从而引起胎

停育［１２１５］。

纤维蛋白原由肝脏实质细胞产生，为重要的凝血因子，在血液凝固中起重要

作用，其能够在凝血酶的作用下转化为纤维蛋白，纤维蛋白在血浆中形成网状结

构是血浆黏滞性重要因素，血浆的黏滞性直接影响全血黏度，全血黏度增强可导

致血栓发生。因此，血浆纤维蛋白原水平高者，血栓形成的可能性较大，而有血栓

形成倾向患者发生胎停育可能性增加［１４］。本研究中胎停育组中纤维蛋白原增高

患者例数高于分娩组，可能由于此两组病例所包含重症肝炎病例较少，或肝脏炎

症尚未造成肝脏合成功能明显受损，亦有可能由于纤维蛋白原高者容易发生胎停

育，具体原因尚有待进一步研究。

对于慢性ＨＢＶ感染者在核苷（酸）类似物抗病毒治疗期间妊娠是否增加胎
停育可能的研究较少，本研究中共有１４例患者服用核苷（酸）类似物抗病毒治疗
期间妊娠，但胎停育组与分娩组差异无显著性，推测此类抗病毒药物并未增加慢

性ＨＢＶ感染妊娠者发生胎停育风险，但鉴于病例数较少，有待进一步观察。
总之，慢性ＨＢＶ感染者妊娠发生胎停育与患者血中高病毒复制以及近６个

月肝功能异常有关。鉴于此，建议慢性 ＨＢＶ感染者计划妊娠６个月前即应该到
相关的专科医院做孕前检查并根据检查结果做相应的治疗。虽然本研究中应用

核苷（酸）类似物抗病毒治疗期间妊娠并未增加胎停育的发生风险，但是否可以

继续妊娠应得到专科医生的评估及指导。
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