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■背景资料
乙型肝炎携带者
孕妇的婴儿感染
率较高 ,  传统的
新生儿注射免疫
球蛋白和乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)疫
苗 阻 断 H B V 的
母婴传播 ,  但研
究 认 为 仍 有 约
40%-50%的HBV
感染为母婴传播
所致. 
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Abstract
AIM: To assess the value of sequential telbivudine/
lamivudine and hepatitis B immunoglobulin 
(HBIG) therapy in preventing mother-to-infant 
transmission of hepatitis B virus (HBV). 

METHODS: One hundred and seventy-eight 
enrolled pregnant women were divided into a 
telbivudine group, a lamivudine group, an HBIG 
group and a non-preventive group, and they 
were given the respective drug for preventing 
mother-to-infant transmission of HBV. At 
gestational week 12, alanine aminotransferase, 
total bilirubin, HBsAg, HBeAg, HBV DNA, HBV 
genotyping, drug resistance related mutations 
and natural killer cells were detected. Newborns 
were routinely injected with hepatitis B vaccine, 
and the HBIG group was additionally given 
HBIG 200 IU at birth, 3 and 12 wk after birth. 
Serum levels of HBsAg and HBeAg were 
detected at birth and 24 wk after birth. The safety 
of telbivudine and lamivudine was evaluated.  

RESULTS: At 12 wk after receiving antiviral 
drugs, HBV DNA level was significantly reduced 
in the telbivudine and lamivudine groups 
compared with the non-preventive group (P < 
0.05). No significant difference was observed 
in gestational age, mean weight or Apgar score 
of newborns in each group. In addition, no 
significant difference was observed in alanine 
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3例, 与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学
差异(P <0.05). 各组新生儿胎龄、平均体
质量、Apgar评分比较差异均无统计学意
义, 各组的婴儿随访至12月龄时, 未发生畸
形, 与拒绝阻断组相比, 差异无统计学意义. 
HBsAg、HBeAg、基因分型、基因耐药和
NK细胞数与阻断均无明显相关性. 

结论: HBV携带孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉
米夫定母婴宫内感染阻断序贯以新生儿出
生后注射HBIG能通过抑制高病毒载量, 达
到母婴阻断的效果. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 我国属乙型肝炎病毒(hepa t i t i s B 
virus, HBV)感染高流行区, 乙型肝炎携带者孕

妇的婴儿感染率仍较高, 本文主要对HBV携带

孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫

内感染阻断序贯以新生儿出生后注射免疫球蛋

白进行母婴阻断效果进行研究.
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0  引言

我国属乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染高流行区, 乙型肝炎携带者孕妇的婴儿感

染率仍较高[1]. 传统的新生儿注射免疫球蛋白

(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)和HBV疫

苗阻断HBV的母婴传播, 但研究认为仍有约

40%-50%的HBV感染为母婴传播所致[2,3]. 近
年来, 母婴传播越来越受到重视, 研究[4]表明, 
HBV母婴传播主要发生在妊娠后期及哺乳期, 
以前的阻断更加关注妊娠妇女, 我们在此基础

上对新生儿进行保护性免疫治疗, 对HBV携带

孕妇进行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫

内感染阻断序贯以新生儿出生后注射HBIG进

行临床研究, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经泰州市人民医院伦理委员会
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aminotransferase, total bilirubin, HBsAg, HBeAg, 
HBV DNA, HBV genotype, drug resistance 
related mutations or natural killer cells in each 
group.

CONCLUSION: HBV DNA level can be significantly 
inhibited by sequential telbivudine/lamivudine 
and hepatitis B immunoglobulin therapy in 
pregnant women with high viral load, which can 
prevent mother-to-infant transmission of HBV. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的:  探讨对乙型肝炎病毒(h e p a t i t i s B 
v i r u s, H B V)携带孕妇进行孕中晚期替比
夫定 /拉米夫定母婴宫内感染阻断序贯以
新生儿出生后注射免疫球蛋白(hepatitis B 
immunoglobulin, HBIG)进行母婴阻断的临
床意义. 

方法: 178例入选孕妇分为替比夫定组、拉
米夫定组、HBIG组和拒绝阻断组分别阻断, 
妊娠12 wk进行ALT、总胆红素、乙肝表面
抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、乙
型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)滴
度、HBV DNA定量、基因分型、耐药及自
然杀伤细胞(natural killer cell, NK)细胞绝对
值检测, 新生儿出生后常规注射乙型肝炎疫
苗, 并在出生当天, 2、4及12 wk时分别注射
HBIG 200 IU, 检测新生儿脐带血和出生24 wk
时乙型肝炎标志物情况, 并对药物安全性进
行评估. 

结果: 替比夫定组和拉米夫定组入选孕妇经
药物阻断12 wk后HBV DNA滴度显著下降, 
在24 wk时与拒绝阻断组比较差异有统计
学意义. 替比夫定组、拉米夫定组及HBIG
组分别有2例、1例、4例出生时HBsAg阳
性, 24 wk复查时替比夫定组、拉米夫定组
及HBIG组HBsAg阳性分别为0例、0例、

■同行评价
本文有一定的临
床意义.
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批准, 所有入选孕妇知情并签署知情同意书. 
178例孕妇为2010-09/2014-04在泰州市人民医

院产科接受产检的慢性HBV携带者, 其诊断皆符

合2010年制订的慢性乙型肝炎的诊断标准[5]. 入
选孕妇HBV DNA均>105copies/mL, 未使用干

扰素及核苷(酸)类似物抗病毒治疗, 均排外原

发性肝癌、他病毒性肝炎、脂肪性肝炎、酒

精性肝炎、药物性肝炎及自体免疫性肝炎. 
1.2 方法

1.2.1 实验分组及处理: 患者入组后根据意愿分

为替比夫定组、拉米夫定组、HBIG组和拒绝

阻断组, 各组孕妇年龄、身高、体质量均具有

可比性. 各组基本情况和用药如表1. 入组后常

规行谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
总胆红素、乙肝表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)、乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)滴度、HBV DNA定量检测, 并
每12 wk复查1次, 取妊娠12 wk数据为研究数

据, 进行基因分型及耐药检测, 妊娠12 wk时血

中自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的百分

比及绝对值检测, 新生儿出生后常规注射乙型

肝炎疫苗, 并在出生当天, 2 wk、4 wk及12 wk
时分别注射HBIG 200 IU, 检测新生儿脐带血和

出生24 wk时乙型肝炎标志物情况, 并对药物

安全性进行评估. 所有入组者及新生儿均至少

随访1年. 
1.2.2 HBV DNA的检测: HBV DNA用美国

Applied Biosystems公司7300 Real time PCR仪
及试剂盒(中山医科大学达安基因诊断中心提

供)检测, 按说明书操作. 
1.2.3 HBsAg、HBeAg滴度测定: 采用Abbott 
Axsym(美国雅培公司)试剂和仪器, 为全自动

免疫分析系统, HBsAg滴度结果以S/N表示, 即
标本(S)与阴性对照(N)的吸光度(A )值之比. 当
S/N≥2.0为阳性. HBeAg检测结果以样本值与

临床界值(cutoff值)比例(S/CO)为单位, 当S/N
≥1为阳性. 
1.2.4 流式细胞仪NK细胞检测: 妊娠12 wk时
取2只FALCON试管, 依次编号. 按顺序依次加

入检测抗体CD3/CD4/CD8/CD45、CD16+56/
CD19/CD3/CD45各5 µL试剂. 将EDTAK2抗
凝全血混匀, 每管加标本50 µL, 置室温避光

15 min. 溶解红细胞后用生理盐水1500 r/min、
5 min洗涤1遍. 上机检测, 先以前向角为横坐

标、侧向角为纵坐标画图, 选择淋巴细胞群进

行分析, 再以CD3为横坐标、CD16+56为纵坐

标画图, 分析总NK细胞(CD3-, CD16+56+)所占

淋巴细胞的百分比, 同时行血常规检测, 根据

淋巴细胞数据计算得出NK细胞绝对数. 
1.2.5 HBV基因分型、耐药基因检测: 采用多

对型特异性引物巢式PCR对HBV作基因分型, 
通过巢式PCR扩增处理, 将PCR产物分别在3%
琼脂糖凝胶中进行电泳, 根据电泳条带的长

度来确定基因型. 取2 µL作为PCR反应液; 扩
增后放入美国ABl310型全自动DNA测序仪和

HBV基因突变P区检测试剂盒; 具体操作步骤

按照试剂盒说明书进行. 
统计学处理 各组之间的指标比较计数

资料采用χ2检验分析, 计量资料采用两样本t
检验分析. 统计分析用SPSS16.0软件进行, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 阻断情况 替比夫定组和拉米夫定组入选

孕妇经药物阻断12 wk后HBV DNA滴度显著

下降, 在38 wk时与拒绝阻断组比较差异有统

计学意义(表2). 替比夫定组、拉米夫定组及

HBIG组分别有2例、1例、4例出生时HBsAg
阳性, 24 w k复查时替比夫定组、拉米夫定

组及HBIG组HBsAg阳性分别为0例、0例、3
例, 与24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异

表  1  分组及阻断情况

     
分组 n 用药情况

替比夫定组 60 26 wk起替比夫定600 mg qd , 至产后4 wk

拉米夫定组 60 26 wk起拉米夫定 100 mg qd , 至产后4 wk

HBIG组 30 26 wk起HBIG 200 IU/4 wk, 共3次

拒绝阻断组 28 不进行任何临床干预

HBIG: 免疫球蛋白.
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(P <0.05)(表3). 
2.2 药物安全性比较 治疗组孕妇治疗期间未

发生不良反应: 替比夫定和拉米夫定组各1例
有一过性血清肌酸激酶轻度升高, 但无肌肉酸

痛、胸闷、气憋等症状, 休息2 wk后复查恢复

正常. 各组新生儿胎龄、平均体质量、Apgar
评分比较差异均无统计学意义(表4). 各组新生

儿无胎儿窘迫、新生儿窒息、羊水污染、发

育异常或畸形等并发症. 各组的婴儿随访至12
月龄时, 未发生畸形, 与拒绝阻断组相比, 差异

无统计学意义. 
2.3 影响阻断因素的相关性 本研究入选患者均

为基因B和C型, 以C型为主. 我们的结果显示, 
患者HBsAg、HBeAg、基因分型、基因耐药

和NK细胞数与阻断均无明显相关性(表5). 

3  讨论

母婴垂直传播仍是我国目前HBV感染的主要

传播途径, 新生儿感染HBV后, 有90%-95%发

展为慢性乙型肝炎携带状态[6,7]. 而经母婴途径

传播的婴儿可携带HBV超过10年以上[4]HBV 
DNA高载量以及肝功能异常导致了高母婴传

播率及妊娠不良事件的发生[8]. 目前采用新生

儿主、被动双重免疫预防仍无法完全阻断母

婴垂直传播, 其中宫内感染是免疫失败的重要

原因. 
高HBV DNA载量易导致胎盘发育不良, 

使胎盘滋养细胞失去了屏障保护作用, 出现

     

表  2  入选孕妇DNA下降情况(log, mean±SD)

     
分组 n 12 wk 24 wk  36 wk

替比夫定组 60 6.89±1.42 6.69±1.72  2.18±1.35a

拉米夫定组 60 6.91±1.57 6.80±1.59  2.34±1.44a

HBIG组 30 6.72±1.63 6.77±1.51 5.17±1.83

拒绝阻断组 28 6.83±1.58 6.72±1.64 6.80±1.56

aP<0.05 vs  拒绝阻断组. HBIG: 免疫球蛋白.

表  3  入选孕妇新生儿HBsAg、HBeAg阳性情况

分组 n
出生时 出生后24 wk

HBsAg HBeAg HBsAg HBeAg 

替比夫定组1 61   2 30    0ac  13ac

拉米夫定组 60   1 33    0ac  15ac

HBIG组1 31   4 16    3a  11a

拒绝阻断组 28 12 20 11 20

1替比夫定组和HBIG组均有1对双胞胎新生儿. aP<0.05 vs  同期拒绝阻断组; cP<0.05 vs  同

期HBIG组. HBIG: 免疫球蛋白; HbsAg: 乙肝表面抗原; HbeAg: 乙型肝炎e抗原.

表  4  入选孕妇新生儿出生时一般情况评估

     
分组 n 新生儿胎龄 体质量(g) 剖腹产率(%) Apgar评分(分)

替比夫定组    60 39.41±0.86 3.51±0.50 8/60 9.41±0.46

拉米夫定组   60 39.53±0.91 3.63±0.51 7/60 9.40±0.47

HBIG组   30 39.46±0.84 3.52±0.67 3/30 9.38±0.52

拒绝阻断组  28 39.57±0.82 3.56±0.48 3/28 9.42±0.52

HBIG: 免疫球蛋白.
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了HBV经胎盘的血源性和细胞源性的宫内感

染[4,7]. 故此, 降低HBV DNA载量是恢复胎盘屏

障、减少HBV母婴宫内传播的关键[9,10]. 近来

研究[11]表明, 替比夫定和拉米夫定能有效降低

孕妇体内HBV DNA载量. 我们的研究表明, 替
比夫定组和拉米夫定组入选孕妇经药物阻断

12 wk后HBV DNA滴度显著下降, 达到了母婴

阻断的目的, 与研究[12]相符. 本结果显示, 产后

24 wk时替比夫定组、拉米夫定组及HBIG组

新生儿HBsAg阳性分别为0例、0例、3例, 与
24 wk时拒绝阻断组比较有统计学差异, 具有

较好的阻断效果. 
HBIG作用是用经乙型肝炎疫苗免疫的人

血浆制备的含抗HBV的浓缩的预防乙型肝炎

的被动免疫制剂[13], 可以使机体的补体系统激

活, 体液免疫能力增强, 有人认为在感染细胞

将HBV释放出并进入未感染的细胞前即被有

效地清除, 从而使孕妇体内的HBV载量明显减

少[14], 但存在一定争议. 我们的结果显示, 妊娠

36 wk时, HBIG组HBV载量较用药前下降, 但
与同期拒绝阻断组无明显差异. HBIG组出生

后24 wk后31例新生儿中3例HBsAg阳性, 与同

期替比夫定组(0/61)和拉米夫定组(0/60)比较

有统计学差异. 结果表明HBIG可能有效达到

母婴阻断效果, 其具体机制不完全明了, 通有

待进一步研究. 与HBIG相比, 替比夫定和拉米

夫定具有抑制HBV能力的更强, 更加有效. 
妊娠早期是胎儿生长的关键时期, 因此服

用替比夫定及拉米夫定的安全性备受关注[15,16]. 
替比夫定属于妊娠期安全程度B类的药物[17], 
LAM虽为妊娠C类药物, 但由于HIV感染孕妇

用该药史较长, 有研究他的致畸率与一般人群

无差别, 故相对安全. Han等[11]提出LAM用在

高e抗原阳性血症的孕妇能安全地降低HBV母

婴传播, 短期随访LAM耐受性好、对母亲、婴

儿皆安全. 我们的结果显示替比夫定和拉米夫

定具有较好的安全性, 与文献相符合[18,19]. 
新生儿出生后相应的抗原抗体系统未完

全形成, 由于HBV主要是在肝细胞内繁殖, 而
HBIG不能进入肝细胞, 因此保护新生儿必须

在HBV进入肝细胞前使用[14,20]. 为避免出生后

新生儿与乙型肝炎携带者母亲接触后HBV感

染, 我们对母婴阻断新生儿序贯以出生当天, 
2 wk、1 mo及3 mo时分别注射HBIG. 达到保

护新生儿的目的, 效果令人满意. 由于母婴阻

断各组均有较好阻断效果, 我们试图探讨阻

断失败的相关因素, 但基因分型及耐药、NK
细胞绝对值及乙型肝炎携带者孕妇HBsAg和
HBeAg均与母婴阻断无明显相关性, 也进一步

说明高HBV DNA载量是母婴传播的重要因素. 
总之, 我们的结果显示, HBV携带孕妇进

行孕中晚期替比夫定/拉米夫定母婴宫内感染

阻断序贯以新生儿出生后注射免疫球蛋白能

通过抑制高病毒载量, 达到母婴阻断的良好效

果, 其具体机制有待进一步研究. 
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