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Abstract
This paper introduces the recent research 
results about antiviral therapy of chronic 
hepatitis B in women of childbearing age. It 
addresses several key issues, including the 
application of interferon in women of child-
bearing age; clinical evidence and treatment 
problems for the application of nucleoside 
analogues in pregnant patients; and signifi-
cance of nucleoside analogues in blocking 
mother-to-child transmission and breastfeed-
ing problems. Interferon-based therapy is 
preferable for women of childbearing age. 
Pregnant women may choose relatively safe 
nucleoside analogues to reduce perinatal 
transmission and liver injury. 
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摘要
本文介绍了近年来育龄期慢性乙型肝炎女性
患者抗病毒治疗的一些研究结果, 分析了育龄
期女性干扰素的应用、核苷(酸)类药物在妊娠
患者中应用的临床依据以及核苷(酸)类药物在
阻断乙型肝炎病毒母婴传播中的意义及母乳
喂养问题, 指出对于育龄期未怀孕患者来说首
选干扰素治疗, 同时对于妊娠的患者来说, 选
择相对安全的核苷(酸)类药物抗病毒治疗可以
起到降低宫内感染, 降低肝脏病变等作用.
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0  ��引言

育龄期慢性乙型肝炎女性通常需要考虑妊娠期

间抗病毒治疗对自身及胎儿安全性的影响. 但
是由于抗病毒药物妊娠安全性的研究有限, 大
多来自于动物实验研究, 部分来自人类免疫缺人类免疫缺

陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)/获HIV)/获
得性免疫缺陷综合征(acquired immune defi-征(acquired immune defi-(acquired immune defi-
ciency syndrome, AIDS)的临床实践, 缺乏大样

本量的核苷(酸)类药物治疗育龄女性慢性乙型

肝炎的数据, 因而核苷(酸)类药物被WHO定为

妊娠B/C级药物. 但目前已有的研究表明, 拉米

夫定等在孕晚期应用能够抑制乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)复制, 减轻肝脏病变, 降
低宫内感染, 且并不会影响胎儿的发育. 因此, 
对于育龄期女性是否需要抗病毒治疗应权衡利

弊, 合理应用. 本文主要从育龄期女性干扰素的

应用、核苷(酸)类药物在妊娠患者中应用的临

床证据、妊娠慢性乙型肝炎患者核苷(酸)类药

物治疗、围产期HBV母婴传播及其阻断措施、

HBV感染母亲母乳喂养的安全性等问题来一一

讨论. 

1  育龄期女性干扰素的应用

亚太肝脏研究协会2008年亚太地区乙型肝炎

®
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治疗指南就育龄期女性未怀孕患者, 建议首选

干扰素治疗[1]. 这是由于干扰素相对于核苷(酸)
类药物有明确的治疗疗程(48 wk), 并且可以获

得更多的血清学应答[2]. 有研究表明, 聚乙二醇

干扰素α-2a治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎患

者48 wk后, 随访至第24周时, ALT>5×ULN患

者的HBeAg血清转换率达41%、HBV DNA≤

9.0 log10 copies/mL患者的HBeAg血清转换率达

53%. HBeAg血清转换患者随访1年仍继续维持

HBeAg血清转换者达86%, HBV DNA<105 cop-
ies/mL患者的HBeAg血清转换率仍达80%[3]. 聚
乙二醇干扰素α-2a或联合拉米夫定治疗HBeAg
阴性患者48 wk后停药随访3年, HBsAg消失者达

8%[4]. 育龄期女性可以选择抗病毒治疗后再行

妊娠. 然而干扰素有抗增殖和致畸作用, 因此禁

用于妊娠期女性. Li等[5]将35只HBV转基因孕期

小鼠分为5组, 分别给予拉米夫定(孕早期、孕中

期)、干扰素(孕早期、孕中期)和生理盐水, 结
果两种药物均降低了HBV母胎传播的危险性且

对母鼠及子代的安全性无明显影响. 但是目前由

于干扰素在妊娠期应用的研究有限, 相对的拉米

夫定、替诺福韦的研究要充分的多, 因此可以考

虑确有必要抗病毒治疗者可在妊娠期使用更为

安全的拉米夫定或替诺福韦等抗病毒治疗.

2  核苷(酸)类药物在妊娠患者中应用的临床证据

美国药品食品监督管理局(FDA)按妊娠安全性

将替诺福韦和替比夫定分类为“B级”, 表明已

经证实在动物模型中应用是安全的, 但在人的

应用资料有限; 动物实验研究结果显示, 拉米夫

定、阿德福韦酯和恩替卡韦有胚胎致畸作用, 
但未做关于人类的对照研究, 因而被分类为“C
级”. 
2.1 拉米夫定 临床前的家兔实验中发现, 拉米夫

定可能透过妊娠兔胎盘进入胎儿体内, 因此认为

在妊娠早期使用拉米夫定可能导致胚胎死亡. 但
在临床实验中, 美国抗逆转录酶药物妊娠登记

处(antiretroviral pregnancy registry)2008年的数据

显示与普通人群相比, 妊娠期间应用拉米夫定

的孕妇所生新生儿的出生缺陷无明显差异[6]. Su
等[7]的一项队列研究发现, 38名感染HBV的女性

在服用拉米夫定期间怀孕并选择在妊娠期间继

续治疗, 结果均未发生围产期的母婴传播、无

畸胎和妊娠并发症. 这与既往相同人群仅采取

主、被动免疫后发生母婴传播的结果相比更佳. 
Xu等[8]进行的一项多中心对照双盲研究中, 有

150例HBV DNA阳性妊娠女性参与, 分为拉米夫

定组89例、对照组61例, 141名婴儿接受主被动

免疫, 并在婴儿出生后52 wk检测HBV相关指标. 
结果发现, 拉米夫定组HBsAg和HBV DNA阳性

率分别为18%和20%, 而对照组为39%和46%. 两
组母婴不良事件发生率相似, 未发现胎儿畸形. 
研究表明, 拉米夫定在孕晚期应用是安全的, 可
能因为拉米夫定属于左旋核苷类似物, 对人体

的核酸无作用[9]. 
2.2 替诺福韦 替诺福韦属FDA妊娠安全性B级药

物, 临床前的猴子实验中证实安全、有效. 替诺

福韦具有高效的胎盘运输功能, 猿免疫缺陷病

毒(SIV)感染的猴子服用后可极大的减低病毒载

量, 最终获得健康后代. 但是30 mg/(kg•d)的剂量

在妊娠期间短暂影响了母猴骨生物学标记和一

些胎儿参数[10]. Mi等[11]研究了8名使用替诺福韦

的孕妇和胎儿的数据, 每位患者接受替诺福韦

300 mg/d, 其中有1例患者是在服用替诺福韦过

程中发生妊娠, 另外有3例是用于控制活动性的

肝病, 4例用来预防HBV母婴传播, 所有病例在

分娩后都选择继续服用替诺福韦. 结果发现, 所
有患者HBV DNA在最初4 wk减少了2-4 log10 
copies/mL, 分娩后HBV DNA≤104 copies/mL; 
服药过程中未发现HBV DNA的反弹和病情继续

进展, 所有胎儿均未发生HBV感染、发育正常. 
结果表明, 替诺福韦在孕晚期应用安全且耐受

性良好. 替诺福韦易于耐受, 能有效抑制病毒复

制, 目前已成为孕晚期抗病毒治疗的研究重点. 
2.3 替比夫定 替比夫定同样属于FDA妊娠安全

性B级药物, 临床前研究中无致畸性, 且显示其

对胚胎和胎仔发育无不良作用. 张丽菊等[12]选

取61例妊娠后期慢性乙型肝炎患者, 31例给予例妊娠后期慢性乙型肝炎患者, 31例给予妊娠后期慢性乙型肝炎患者, 31例给予

替比夫定治疗, 其余作为对照. 产后替比夫定组

母体HBV DNA水平较治疗前明显下降(P <0.01), 
且分娩前HBV DNA水平也明显低于对照组(t  
= 23.64, P <0.01). 两组新生儿7月龄时HBV感染月龄时HBV感染龄时HBV感染

率分别为0.0%和13.3%(4/30). 所有婴儿都接受

了主、被动免疫, 替比夫定组婴儿的HBV感染

率为0, 而对照组为13.3%. 刘敏等[13]在5例孕妇

(HBV DNA>1×107 copies/mL)孕晚期给予替比

夫定治疗, 结果4例产后HBV DNA<5×102 cop-
ies/mL, 1例HBV DNA降至4.56×103 copies/mL, 
胎儿发育正常、HBsAg阴性. 以上研究表明, 替
比夫定在孕晚期使用是安全的, 耐受性良好, 可
以作为孕晚期抗病毒治疗的选择之一.
2.4 阿德福韦酯与恩替卡韦 阿德福韦酯对孕妇

■研发前沿
目前尚没有足够
的大样本的前瞻
性对照研究证明
对HBsAg阳性母
亲进行抗病毒治
疗可减少HBV母
婴传播的可能性, 
尤其是对新生儿
已采用HBIG加乙
型肝炎疫苗的预
防方案时.
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用药研究不充分. 国外动物实验研究结果显示, 
恩替卡韦有致畸性或胚胎毒性, 但尚无女性的

对照研究, 孕妇用药同样应慎重. 
总之, 目前研究最多的仍然是拉米夫定, 虽

然FDA定为妊娠C级药物, 但是目前尚未发现不

良反应. 除了拉米夫定, 替比夫定和替诺福韦也

可作为选择. 在2010年版慢性乙型肝炎防治指

南妊娠相关情况处理中提到, 未妊娠者若有治

疗适应证, 可应用干扰素或者核苷(酸)类药物治

疗并在治疗期间采取可靠的避孕措施; 妊娠者

如确有必要可以选择拉米夫定或其他妊娠B级

药物(替比夫定或替诺福韦), 并充分告知患者治

疗风险. 这为育龄期女性选择抗病毒治疗提供

了一定的依据.

3  妊娠慢性乙型肝炎患者核苷(酸)类药物治疗

所有育龄期女性在妊娠前都应进行HBsAg筛查. 
HBV复制阳性, 肝功能正常的育龄女性不要在

妊娠前盲目抗病毒治疗. 妊娠后, 应先检测血清

HBV DNA; 对HBV DNA载量较高的妊娠女性, 
或在妊娠期间发生肝功能异常者, 可在妊娠晚

期(28 wk后)使用抗病毒治疗, 以达到抑制病毒

复制, 减轻肝脏病变, 降低宫内感染, 提高母婴

传播阻断率的目的. 而HBV DNA水平较低且肝

功能正常的妊娠女性则暂不必抗病毒治疗. 
妊娠前肝功能轻度受损的育龄女性可先保

肝治疗, 待肝功能恢复正常后再妊娠. 由于这类

女性的肝功能较差, 且病毒复制阳性, 如果在

妊娠期间给予抗病毒治疗, 可达到抑制病毒复

制、缓解肝脏病变和阻断HBV母婴传播的双重

目的. 但为了母胎安全, 应严密监测肝功能变化, 
尽量将治疗推迟到妊娠晚期使用. 

肝功能中重度受损的育龄女性如不经治疗, 
妊娠后有较大风险, 很可能在妊娠期间肝病加

重, 威胁母婴生命. 因此, 应动员患者进行积极

的抗病毒治疗, 应用拉米夫定或替比夫定等, 待
达到完全应答的疗效(肝功能恢复正常、HBV 
DNA不可测, HBeAg血清转换)后, 继续治疗6-12 
mo, 停药观察半年, 病情平稳方可妊娠; 在妊娠

期间仍要继续观察肝功能和HBV DNA水平, 如
果发生病情反复, 仍需考虑再次应用拉米夫定

或替比夫定等抗病毒治疗[14]. 出现病情反复的患

者, 若确实不适宜继续妊娠, 则应及时终止妊娠. 
在拉米夫定、替诺福韦、替比夫定治疗过

程中偶然妊娠的女性, 由于妊娠早期的安全性

数据尚不充分, 仍应告知患者拉米夫定等治疗

的可能风险, 动员患者中止妊娠. 如果患者坚持

妊娠, 则应加强随访. 阿德福韦酯、恩替卡韦治

疗过程中偶然妊娠的女性由于这些药物妊娠安

全性的数据更加缺乏, 建议患者中止妊娠, 或者

换用以上较为安全的抗病毒药物. 使用拉米夫定

或其他核苷(酸)类药物治疗的患者分娩后应当继

续治疗, 直到达到停药标准后方可停药观察.

4  围产期HBV母婴传播及其阻断措施

目前推荐HBsAg阳性母亲出生的新生儿应用

HBIG加乙型肝炎疫苗进行联合预防. HBIG和

第一针疫苗应在出生12 h以内给予, 后两针疫苗

在出生第1个月和第6个月时给予. 该方案对95%
以上的新生儿都可以起到预防HBV传播的作用, 
失败的5%发生HBV感染通常是那些未能全程

接种疫苗、未能产生抗-HBs者或者是那些HBV 
DNA水平非常高(>8 log10 IU/mL)的母亲出生的

新生儿. 因此, 除了对新生儿应用HBIG加乙型肝

炎疫苗进行预防外, 已有提议对高病毒血症水

平的HBsAg阳性母亲在妊娠最后3 mo给予抗病

毒治疗, 以降低分娩时的HBV DNA水平, 从而一

步减少HBV母婴传播的风险. 
有研究认为, 妊娠早、中期如无明显损害胎

盘屏障的因素如先兆流产等, 乙型肝炎病毒通

过胎盘由母体传给胎儿的机会较小, 而妊娠晚

期由于损害胎盘屏障的因素明显增多, 且胎盘

本身的通透性增高, 病毒传播的机会则明显增

加. 一般认为宫内感染的发生主要是在孕晚期, 
而此时胎儿各主要器官已成型, 因此孕晚期给

予一定的干预措施成为阻断HBV宫内感染的另

一选择[15]. 在已知的HIV感染母亲中, 抗病毒药

物已经被证实可以显著降低母婴传播率. 同时, 
抗病毒药物还被用于孕晚期预防新生儿疱疹[2]. 

已有一些无对照的研究提示, 拉米夫定治疗

可减少母婴传播的可能性, 并且对母亲和新生

儿都是安全的. 荷兰的一项研究中, HBV DNA
高水平(>109基因组当量/mL)的8例孕妇在孕34
周给予拉米夫定治疗, 新生儿均接受了HBIG加

乙型肝炎疫苗联合预防. 结果8例新生儿中只

有1例发生HBV感染; 与历史对照比较, 而同样

HBV DNA水平的母亲出生的25例新生儿中有7
例(28%)发生了HBV感染[16]. 我国进行的一项随

机对照研究, 对HBsAg阳性、HBV DNA高水平

(>109基因组当量/mL)的孕妇从妊娠第32周至产

后4 wk随机给予拉米夫定或安慰剂治疗. 在ITT
分析中, 拉米夫定组的HBsAg阳性率低于安慰

■应用要点
目前没有关于替
诺福韦的对照研
究, 但是替诺福韦
的安全性应该和
拉米夫定相当, 因
此可以作为孕晚
期抗病毒的选择
药物之一.
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剂组(10/56、18% vs  23/59、39%, P  = 0.014); 剔
除失访的病例, 则在给予拉米夫定治疗的母亲

所生的新生儿中3/49例(6%)在1岁时有HBV传

播的证据, 而安慰剂组母亲所生的新生儿中5/41
例(12%)有HBV传播的证据, 差异无显著性(P  = 
0.368); 两组的不良事件相似, 没有明显的安全

性问题[8].  
替比夫定是FDA妊娠安全性B级药物, 其原

发治疗无效率和治疗第1年后的病毒耐药率均

明显低于拉米夫定, 而HBeAg血清转换率高于

拉米夫定. 刘敏等[13]对5例HBV感染妊娠女性在

孕晚期给予替比夫定治疗, 结果产后5例患者均

有血清学应答, 5例新生儿发育正常、HBV DNA
阴性. 张丽菊等[12]选取61名妊娠后期慢性乙型肝

炎患者, 31例给予替比夫定治疗, 其余作为对照, 
产后两组新生儿7月龄时HBV感染率分别为0和
13.3%(4/30). Han等[17]选择了186名HBeAg阳性

且HBV DNA>6 log10 copies/mL的孕晚期(20-32
周)患者, 94例给予替比夫定, 92例作为对照. 在
给予替比夫定治疗4 wk后, 替比夫定组胎儿HB-
sAg阳性为0, 而对照组为8.7%. 替比夫定治疗组

胎儿均发育正常, 无不良反应. 
目前没有关于替诺福韦的对照研究, 但是

替诺福韦的安全性应该和拉米夫定相当, 因此

可以作为孕晚期抗病毒的选择药物之一. 
此外, 虽然高病毒载量的重要性已经明确, 

但这并不是唯一导致主被动免疫失败的原因. 
有一个突出的例子是一位低HBV DNA载量的

孕妇在接受拉米夫定及主被动免疫后仍然发生

HBV母婴传播[18]. 这说明即使是低水平的HBV 
DNA仍然有可能发生母婴传播. 

目前尚没有足够的大样本的前瞻性对照研

究证明对HBsAg阳性母亲进行抗病毒治疗可减

少HBV母婴传播的可能性, 尤其是对新生儿已

采用HBIG加乙型肝炎疫苗的预防方案时. 研究

确实表明, 拉米夫定等可以安全地用于妊娠期

治疗, 但一个重要而尚未解决的问题是该治疗

对母亲是否安全, 包括停药后的病情活动以及

HBV DNA高水平的患者由于应用低耐药基因屏

障的核苷(酸)类药物而发生病毒耐药的可能性. 

5  HBV感染母亲母乳喂养的安全性

WHO就HBV感染的母亲是否能母乳喂养给出

了一个肯定的答案, 目前没有实验证明母乳喂

养导致垂直传播. 相反, 母乳中存在多种具有

不同生物学作用的蛋白质如乳铁传递蛋白, 对

HCV、腺病毒、HIV、单纯疱疹病毒、轮状病

毒和巨细胞病毒都有抗病毒活性. 有研究表明

乳铁传递蛋白、铁和锌饱和乳铁蛋白可以显著

减少HBV感染的HepG2细胞中HBV DNA的载

量[19]. AAP(美国儿科学会)推荐, 对于接受HBIG
和HBV疫苗的婴儿而言, HBV感染的母亲母乳

喂养并非禁忌[20]. 另外, 母乳喂养也不会对乙型

肝炎疫苗的免疫反应有影响. 有一项研究入组

了230名婴儿, 在仅接受乙型肝炎疫苗接种的婴

儿中, 80.9%接受母乳喂养的婴儿在1岁时产生

了表面抗体, 人工喂养的婴儿有73.2%产生表面

抗体; 而同时接种乙型肝炎疫苗和 HBIG的婴儿, 
母乳喂养与人工喂养产生表面抗体率分别为

90.9%和90.3%[21]. 当然, 口服核苷(酸)类抗病毒

药物的哺乳期女性还是建议其不要采取母乳喂

养, 因为乳汁中药物浓度对婴儿的安全性研究

尚不充分.  

6  ��结论

是否应该使用核苷(酸)类药物阻断HBV母婴传

播, 降低HBV DNA水平, 必须考虑到潜在的风

险. 一般来说, 妊娠早期的风险大于妊娠中晚期, 
肝炎发作时治疗利益大于单纯阻断HBV母婴传

播的预防, 妊娠B级药物的安全性可能大于妊娠

C级药物. 临床实践中应当告诫使用这类药物的

育龄女性患者采取可靠的避孕措施, 对于有抗

病毒治疗指征的妊娠患者在经过权衡确定利益

大于风险时可选择安全性较高的药物治疗, 尽
量避免为了单纯预防HBV母婴传播目的而使用

这类药物. 今后, 随着这类临床研究的增多, 对
于育龄期女性患者抗病毒治疗的安全性评估必

将更加规范和可靠.  
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