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论著·临床研究

乙型肝炎病毒母婴传播影响因素探讨

张薇莉　赵隽　李伟

（上海市公共卫生临床中心儿科，上海　２０１５０８）

　　［摘　要］　目的　探讨乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）母婴传播的影响因素，寻求降低婴儿 ＨＢＶ感染率的方法。方法
ＨＢＶ携带及慢性乙型肝炎孕妇共６３５例，分别比较不同血ＨＢＶＤＮＡ滴度，不同分娩方式（剖宫产或自然分娩），以
及不同肝功能状态孕妇所生婴儿出生时及３月龄时 ＨＢＶ的感染率。新生儿生后１２ｈ内肌注乙肝免疫球蛋白
２００Ｕ及重组酵母乙肝疫苗１０μｇ；生后即刻显示血清 ＨＢＶ感染存在者，１４ｄ时再肌注乙肝免疫球蛋白２００Ｕ。
结果　孕妇高滴度组（ＨＢＶＤＮＡ＞１０５拷贝／ｍＬ）所生新生儿出生时（１４．４％ ｖｓ４．１％，Ｐ＜０．０１）与 ３月龄时
（４．７％ ｖｓ０，Ｐ＜０．０１）ＨＢＶ感染率均高于低滴度组（ＨＢＶＤＮＡ≤１０５拷贝／ｍＬ）。两组新生儿３月龄时ＨＢＶ感染
率均低于出生时（Ｐ＜０．０５）。自然分娩的孕妇其婴儿出生时ＨＢＶ感染率明显高于剖宫产组（Ｐ＜０．０１），但３月龄
时，两组感染率接近。ＨＢＶ携带孕妇所生婴儿出生时ＨＢＶ感染率明显高于慢性乙型肝炎孕妇所生婴儿（Ｐ＜０．０１），
但３月龄时两组婴儿ＨＢＶ感染率亦接近。结论　孕妇血清ＨＢＶＤＮＡ水平与新生儿ＨＢＶ宫内感染密切相关，故降
低孕妇血清ＨＢＶＤＮＡ水平可能成为减少新生儿ＨＢＶ感染的一种有效途径。在乙肝免疫球蛋白及重组酵母乙肝
疫苗的双重保护下，孕妇的分娩方式与肝功能状态对ＨＢＶ母婴传播无影响。
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ｂｉｒｔｈ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡｌｏａｄ＞１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅ
ｗｉｔｈｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡｌｏａｄ≤１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬａｔｂｉｒｔｈ（１４．４％ｖｓ４．１％；Ｐ＜０．０１）ａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ（４．７％ｖｓ０；
Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｔ３ｍｏｎｔｈｓｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎａｔｂｉｒｔｈｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓ
ｂｏｒｎｂｙｎａｔｕｒａｌｌａｂｏｒｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅｂｏｒｎｂｙｃａｅｓａｒｅａｎｂｉｒｔｈａｔｂｉｒｔｈ（Ｐ＜０．０５），ｈｏｗｅｖｅｒ，ｂｙ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，
ｔｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｍｉｌａｒ．ＴｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎｔｏｃｈｒｏｎｉｃ
ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＨＢＶｃａｒｒｉｅｒｍｏｔｈｅｒｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎｔｏｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｍｏｔｈｅｒｓａｔｂｉｒｔｈ（Ｐ＜０．０１），ｂｕｔｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ３ｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡｌｏａｄｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆａｎｔｓ．ＩｔｍｉｇｈｔｔｈｕｓｂｅａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｗａｙｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒａｔｅｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｙ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡｌｏａｄ．ＷｉｔｈｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎｅ，ｔｈｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｗａｙａｎｄｔｈｅｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｍａｙｎｏｔｔｏｂｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｍｏｔｈｅｒｉｎｆａｎｔＨＢＶｖｅｒｔｉｃａｌ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（８）：６４４－６４６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；Ｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ；Ｎｅｗｂｏｒｎｉｎｆａｎｔ

　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是慢性肝炎、肝硬
化、肝癌的重要原因。我国属 ＨＢＶ感染高流行区，
由于缺乏特效药物，慢性 ＨＢＶ感染难以根治，故关

键在于预防。围产期母婴传播是 ＨＢＶ感染的重要
途径，每年约２６万新生儿经此途径感染 ＨＢＶ，因此
阻断母婴垂直传播是控制乙型肝炎流行的关键［１２］。

·４４６·
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本研究探讨ＨＢＶ母婴传播的影响因素，以求采取适
当措施降低婴儿ＨＢＶ感染率。

１　资料与方法

１．１　研究对象
按２００５年中华医学会肝病学分会修订的《慢性

乙型肝炎防治指南》诊断标准［３］，选择２００８年１月
至２００９年３月在我院分娩的４９０例乙肝病毒携带
（ＡｓＣ）及１４５例慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）孕妇共计６３５
例及其所生新生儿６３５例作为研究对象。其中采用
剖宫产及自然分娩的孕妇分别为５０８例（８０．０％）
与１２７例（２０．０％）。所选病例孕期均无先兆流产、
无妊娠高血压等疾病，新生儿均为足月儿、单胎。

１．２　研究方法
１．２．１　乙肝病毒ＤＮＡ及标志物的检测　　孕妇分
娩前检测肝功能、乙肝病毒标志物 （ＨＢＶＭ）及乙肝
病毒 ＤＮＡ（ＨＢＶＤＮＡ）。根据 ＨＢＶＤＮＡ滴度将孕
妇分为ＨＢＶＤＮＡ高滴度组（ＨＢＶＤＮＡ＞１０５拷贝／
ｍＬ）与ＨＢＶＤＮＡ低滴度组（ＨＢＶＤＮＡ≤１０５拷贝／
ｍＬ）。新生儿出生后即刻、３个月时采静脉血检测
ＨＢＶＭ及ＨＢＶＤＮＡ。血清 ＨＢＶＭ（ＨＢｓＡｇ、抗 ＨＢｓ、
ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ）检测采用微粒子酶联免疫
法，试剂盒由雅培公司提供。ＨＢＶＤＮＡ检测采用实
时荧光ＰＣＲ法，深圳匹基生物工程股份有限公司提
供ＨＢＶ核酸扩增（ＰＣＲ）荧光定量检测试剂盒。
１．２．２　新生儿娩出后的处理　　所有新生儿出生
后１２ｈ内肌注乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）２００Ｕ（上海
新兴医药股份有限公司生产），同时在另一部位肌

注重组酵母乙肝疫苗（ＨＢＶａｃ）１０μｇ（大连汉信生物
制药有限公司生产）。对于出生后即刻血清 ＨＢｓＡｇ
阳性和／或ＨＢＶＤＮＡ阳性的新生儿，生后１４ｄ时再
肌注ＨＢＩＧ２００Ｕ。所有新生儿均为人工喂养。
１．２．３　ＨＢＶ感染判定标准　　新生儿外周血ＨＢｓＡｇ
阳性和／或ＨＢＶＤＮＡ阳性判定为ＨＢＶ感染存在［４］。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学分析。运用四

格表确切概率法及 χ２检验比较组间差异，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　婴儿ＨＢＶ感染率
６３５例新生儿中，出生时 ７４例（１１．７％）感染

ＨＢＶ；３月龄时２２例（３．５％）感染ＨＢＶ。

２．２　不同 ＨＢＶＤＮＡ滴度孕妇所生婴儿 ＨＢＶ感
染率的比较

检出ＨＢＶＤＮＡ高滴度孕妇４６５例（７３．２％），
低滴度１７０例（２６．８％）。ＨＢＶＤＮＡ高滴度组所生
新生儿出生时与３月龄时 ＨＢＶ感染率均高于 ＨＢＶ
ＤＮＡ低滴度组（均 Ｐ＜０．０１）。高滴度组与低滴度
组所生新生儿３月龄时 ＨＢＶ感染率均低于出生时
（分别Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。见表１。

　　表１　不同 ＨＢＶＤＮＡ滴度孕妇所生婴儿感染率的比
较　［例（％）］

组别 例数 出生时 ３月龄 χ２值 Ｐ值

ＨＢＶＤＮＡ低滴度 １７０ ７（４．１） ０（０） ５．２５１０ ０．０２１９
ＨＢＶＤＮＡ高滴度 ４６５ ６７（１４．４） ２２（４．７）２４．０５４８ ＜０．００１
χ２值 １１．８２５３ ６．９７７１
Ｐ值 ０．００６ ０．００８３

２．３　不同分娩方式孕妇所生婴儿 ＨＢＶ感染率的
比较

采用剖宫产及自然分娩的孕妇其婴儿出生时

ＨＢＶ感染率分别为９．４％与２０．５％，３月龄时感染
率分别为３．３％与３．９％。自然分娩组婴儿出生时
ＨＢＶ感染率明显高于剖宫产组（Ｐ＜０．０１），但３月
龄时，两组婴儿的感染率差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。两组婴儿３月龄时 ＨＢＶ感染率均低
于出生时（均Ｐ＜０．０１）。见表２。

　　表２　剖宫产与自然分娩婴儿感染率的比较　［例（％）］

组别 例数 出生时 ３月龄 χ２值 Ｐ值

剖宫产 ５０８ ４８（９．４） １７（３．３） １４．７９２５ ０．０００１
自然分娩 １２７ ２６（２０．５） ５（３．９） １４．６９６９ ＜０．００１
χ２值 １０．９４５３ ０．００２９
Ｐ值 ０．０００９ ０．９５６７

２．４　ＣＨＢ与ＡｓＣ孕妇所生婴儿ＨＢＶ感染率的比较
在ＣＨＢ孕妇１４５例和ＡｓＣ孕妇４９０例中，婴儿

出生时ＨＢＶ感染率分别为４．１％与１３．９％，３月龄
时感染率分别为４．８％与３．１％。婴儿出生时 ＡｓＣ
组ＨＢＶ感染率明显高于 ＣＨＢ组（Ｐ＜０．０１），但 ３
月龄时，两组婴儿的感染率差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。３月龄时 ＡｓＣ组婴儿 ＨＢＶ感染率低
于出生时（Ｐ＜０．０１），而 ＣＨＢ组出生时和３月龄时
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

　　表３　ＣＨＢ与ＡｓＣ孕妇所生婴儿 ＨＢＶ感染率的比较
　［例（％）］

组别 例数 出生时 ３月龄 χ２值 Ｐ值

ＣＨＢ １４５ ６（４．１） ７（４．８） ＜０．００１ １．００００
ＡｓＣ ４９０ ６８（１３．９） １５（３．１） ３５．５９２８ ＜０．００１
χ２值 ９．３８４９ ０．５８２５
Ｐ值 ０．００２２ ０．４４５３
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３　讨论

ＨＢＶ母婴垂直传播的途径包括：①产前感染：
宫内通过感染胎盘绒毛血管并破坏绒毛结构，使含

有 ＨＢＶ的母血直接进入胎儿的血循环造成感染；
②产时感染：胎儿通过产道时吞咽含 ＨＢＶ的母血、
羊水及阴道分泌物或胎儿损伤的皮肤及黏膜，接触

母亲血液、羊水及产道分泌物而引起感染，同时子

宫收缩使胎盘绒毛血管破裂致使母血渗漏入胎儿血

循环而引起胎儿感染ＨＢＶ；③产后感染：ＨＢＶ阳性
的母亲体液如母乳、唾液中均能检测出较高的

ＨＢＶＭ及ＨＢＶＤＮＡ阳性率，产后母亲与婴儿的密
切接触，或母乳喂养均可能造成 ＨＢＶ的母婴传播。
目前普遍认为分娩过程中的 ＨＢＶ感染是围产期感
染的主要途径［５］。应用ＨＢＩＧ和ＨＢＶａｃ阻断母婴传
播是安全有效的方法［６７］，但仍有一定的阻断失效率。

有研究发现ＨＢＶ宫内感染主要在孕晚期经胎
盘感染胎儿，随着孕妇血清ＨＢＶＤＮＡ水平增高，胎
儿发生宫内感染的危险性也呈增高趋势。当孕妇血

清中ＨＢＶＤＮＡ水平＞１０８拷贝／ｍＬ时，即使采用产
后双重免疫，宫内感染仍可达４３％左右，而母血中
ＨＢＶＤＮＡ水平在 １０６拷贝／ｍＬ以下时，将减少
３０％的ＨＢＶ宫内感染母婴垂直传播危险［８］。

本研究显示，孕妇血 ＨＢＶＤＮＡ滴度与其婴儿
ＨＢＶ感染率有关。当血 ＨＢＶＤＮＡ＞１０５拷贝／ｍＬ，
其婴儿出生时与３月龄 ＨＢＶ感染率明显高于 ＨＢＶ
ＤＮＡ≤１０５拷贝／ｍＬ孕妇所生婴儿，表明孕妇血
ＨＢＶＤＮＡ拷贝数大者母婴传播率高，与其他报道相
符［９］。

此外，无论孕妇血ＨＢＶＤＮＡ滴度高低，其婴儿
ＨＢＶ感染率３月龄时均低于出生时。表明及时、多
次ＨＢＩＧ的应用可维持血液ＨＢＩＧ高浓度，有利于清
除尚未侵入肝脏的病毒，从而提高ＨＢＶ母婴传播阻
断的成功率。

既往有研究表明，在未采取任何免疫保护措施

下，ＨＢｅＡｇ阳性孕妇自然分娩婴儿比剖宫产婴儿
ＨＢｓＡｇ阳性率高［１０］。本研究发现剖宫产出生的新

生儿出生时ＨＢＶ感染率明显低于自然分娩出生的
新生儿，但婴儿３月龄时两组ＨＢＶ感染率差异无统
计学意义，与李继军等［１１］的研究结果相同。提示虽

然分娩时母血可经过胎盘微细伤口进入胎儿血循

环、胎儿吞入羊水和阴道分泌物致使新生儿感染

ＨＢＶ，但出生后ＨＢＩＧ与 ＨＢＶａｃ的及时应用可以清
除刚刚进入新生儿血液中的病毒，以及激发主动免

疫进一步保护婴儿。所以在 ＨＢＩＧ与 ＨＢＶａｃ的双
重保护下剖宫产与自然分娩新生儿 ＨＢＶ感染率趋
于一致，剖宫产并不能降低婴儿感染ＨＢＶ的风险。

本研究表明，ＡｓＣ与 ＣＨＢ孕妇娩出婴儿 ＨＢＶ
感染率虽然在新生儿出生时前组高于后组，但在婴

儿３月龄时，两组婴儿ＨＢＶ感染率无显著差异。表
明孕妇肝脏功能状态对ＨＢＶ母婴传播没有影响。

本研究显示，ＡｓＣ和ＣＨＢ孕妇所生的新生儿出
生时ＨＢＶ感染率分别为１３．９％和４．１％，经 ＨＢＩＧ
与 ＨＢＶａｃ联合治疗，３月龄时感染率分别降至
３．１％和 ４．８％。ＨＢＩＧ联合 ＨＢＶａｃ仅能有效阻断
产时和产后感染，若胎儿宫内已经发生感染（产

前），则此联合免疫无法奏效。本研究证实，孕妇血

清中ＨＢＶＤＮＡ水平是新生儿宫内感染的影响因
素，因而降低孕妇血清中 ＨＢＶＤＮＡ水平可能成为
减少新生儿宫内感染的一种有效途径，从而进一步

降低ＨＢＶ母婴传播率。此外，在ＨＢＩＧ与ＨＢＶａｃ的
双重保护下，孕妇的分娩方式与肝脏功能状态对

ＨＢＶ母婴传播无影响。
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