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【摘要】　目的　了解目前乙肝孕妇行介入性产前诊断的一般情况。方法　回顾性分析２０１７年７月至

２０１８年６月期间来广东省妇幼保健院产前诊断科进行介入性产前诊断或宫内治疗的乙肝表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）阳性的孕妇资料，总结分析年龄、穿刺孕周、胎数、手术类型、穿刺指征、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、乙肝

病毒ＤＮＡ定量、是否经过胎盘、穿刺次数、是否胎心下降和产前诊断结果等信息。结果　１年内进行产

前诊断的孕妇共９２５１例，总７６０例孕妇（８．２２％）纳入，其中绒毛吸取术１０８例（１４．２１％），羊膜腔穿刺

术４９５例（６５．１３％），脐静脉穿刺术１５７例（２０．６６％），宫内治疗２３例（同时行产前诊断）。ＨＢｓＡｇ阳性

合并 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇共１８５例（２４．３４％），ＨＢｓＡｇ阳性合并 ＨＢｅＡｇ阴性的孕妇共４８０例（６３．１６％），

ＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢｅＡｇ阴性的孕妇中分别有１２８例（７５．７４％）和７例（１．７６％）外周血乙肝病毒定量大

于１０６ＩＵ／ｍｌ。总共检出１２３例（１６．１８％）异常产前诊断结果。结论　乙肝孕妇在行介入性产前诊断孕

妇中的比例与人群中的携带率相符，为降低母胎传播风险，乙肝孕妇行介入性产前诊断前应完善

ＨＢｅＡｇ及病毒定量检测，充分了解穿刺的宫内感染风险后再行检查。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）简称乙肝

病毒，是病毒性肝炎中危害最重、最广的传染性疾病，

与肝硬化、肝癌等关系密切，居全球致死原因第１０

位。血液传播、母婴垂直传播及性传播是乙肝病毒最

常见的传播方式，其中母婴垂直传播是最主要的。

介入性产前诊断是指通过有创的穿刺技术获取

胎儿成分（如绒毛、羊水、脐带血等）来进行胎儿宫内

诊断一些先天性疾病的方法。随着二胎政策的全面

开放，高龄孕妇越来越多，需要行介入性穿刺进行产

前诊断的乙肝孕妇也越来越多，由于介入性穿刺技

术的局限性，目前关于乙肝孕妇行介入性产前诊断

的报道仍较少。我们回顾性总结了近１年来本院行

介入性产前穿刺的乙肝孕妇资料，对其一般情况进

行现状分析。

１　资料和方法

１．１　基本资料　２０１７年７月至２０１８年６月期间

来广东省妇幼保健院产前诊断科进行介入性产前诊

断或宫内治疗的乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性的孕

妇，孕妇来源包括广州市及广东省各地转诊病人。

１．２　纳入标准　有介入性产前诊断或宫内治疗指

征的孕妇，包括：高龄、唐筛高风险、双方同型地中海

贫血、外周血无创产前基因筛查异常、胎儿超声结构

异常、夫妇双方一方染色体异常、罕见遗传病家族

史、ＰＧＤ术后妊娠等；孕妇外周血 ＨＢｓＡｇ阳性，伴

或不伴 ＨＢｅＡｇ阳性。介入性穿刺前明确告知手术

相关的流产、感染、胎死宫内等风险，并告知穿刺有

可能增加胎儿宫内感染乙肝的风险，孕妇充分知情

并签署知情同意书后进行操作。

１．３　资料搜集　孕妇的年龄、穿刺孕周、胎数、手术

类型、穿刺指征、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、乙肝病毒 ＤＮＡ

定量、羊膜腔穿刺是否经过胎盘、穿刺次数、脐静脉

穿刺是否胎心下降、产前诊断结果。

２　结果

２．１　基本情况　２０１７年７月至２０１８年６月来我

科进行介入性产前诊断的孕妇共９２５１例，

其中符合纳入标准的孕妇共７６０例（８．２２％），

穿刺的平均年龄（３０．５４±５．６２）岁，绒毛吸取术的平

均孕周为（１２．６６±０．７３）周，总计１０８例（１４．２１％）；

羊膜腔穿刺术平均孕周为（１９．６０±２．４９）周，总计

４９５例（６５．１３％）；脐静脉穿刺术的平均孕周为

（２９．１１±３．０２）周，总计１５７例（２０．６６％），详见表

１。宫内治疗的平均孕周（２４．７０±４．７８）周，均在介

入性产前诊断结果提示阴性后进行，包括选择性双

胎之一射频消融减胎术、多胎减胎术、羊水减量术、

体腔—羊膜腔引流术，总计２３例。

表１　手术类型汇总

手术类型
单胎

［例（％）］

双胎／多胎

［例（％）］

合计

［例（％）］

绒毛吸取术 １０５（１３．８１） ３（０．３９） １０８（１４．２１）

羊膜腔穿刺术 ４８１（６３．２９） １４（１．８４） ４９５（６５．１３）

脐静脉穿刺术 １５４（２０．２６） ３（０．３９） １５７（２０．６６）

　　１０５例单胎绒毛吸取术均一次穿刺成功，４８１例

单胎羊膜腔穿刺术中，由于子宫收缩或胎体运动阻

挡，有４例（０．８３％）存在二次穿刺，４５例（９．３６％）

无法避开胎盘穿过胎盘进针。１５４例脐静脉穿刺中

存在５例（３．２５％）二次穿刺，５例（３．２５％）出现一

过性胎心下降。

ＨＢｓＡｇ阳性合并 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇共１８５例

（２４．３４％），ＨＢｓＡｇ阳性合并 ＨＢｅＡｇ阴性的孕妇

共４８０例（６３．１６％），剩余９５例 ＨＢｓＡｇ阳性但未

行ＨＢｅＡｇ检测，共５６７例孕妇进行了外周血乙肝

病毒ＤＮＡ定量检测，对乙肝相关抗原和乙肝病毒

定量信息完整的孕妇进行统计分析，发现 ＨＢｅＡｇ

阳性的孕妇中外周血乙肝病毒ＤＮＡ值显著增高，

详见表２。

表２　ＨＢｅＡｇ及乙肝病毒ＤＮＡ定量汇总

＜１０６ＩＵ／ｍｌ［例（％）］ ≥１０６ＩＵ／ｍｌ［例（％）］

ＨＢｅＡｇ（＋） ４１（２４．２６） １２８（７５．７４）

ＨＢｅＡｇ（－） ３９１（９８．２４） ７（１．７６）

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

　　因单纯高龄或高龄合并其他异常行介入性产前

诊断者共７２例（９．４７％），共检出３例（４．１６％）染色

体异常；因唐氏综合征筛查高风险或唐氏综合征筛

查高风险合并其他异常者共１７４例（２２．８９％），共检

出染色体异常者１４例（８．０４％）；因双方地中海贫血

检查者共１９４例，其中α地贫１４４例，检出重型α地

贫３２例（２２．２２％），中间型α地贫９例（６．２５％），双

方β地贫５０例，检出中重型β地贫１２例（２４．０％）；

２
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因胎儿产前超声检查异常检查者共２１２例，共检出

染色体异常者２０例，犉犌犉犚３基因阳性者１例，共占

９．９１％；因无创产前基因筛查阳性检查者共５２例，

共检出２６（５０％）例染色体异常；因其他指征（包括

ＰＧＤ术后、复杂性双胎异常、夫妇一方染色体异常、

罕见病、不良生育史）共５６例，检出染色体异常者

４例，耳聋基因纯合突变２例，共占１０．７１％。详见

表３。

表３　介入性产前诊断指征及产前诊断结果汇总

产前诊断指征 产前诊断异常结果

高龄（７２例） 高龄（５８例） １例１３三体

高龄合并其他异常（１４例） １例ｍｏｓ４５，Ｘ｛９］／４６，ＸＹ［７］

１例８ｑ２４．３（１４２，４９７，８４８１４３，５６０，２８７）ｘ３

唐筛高风险（１７４例） 唐筛异常（１０３例） ５例２１三体

唐筛异常合并其他异常（７１例） １例１８三体

１例４７，ＸＸＹ

１例１２ｐ１３．３３（１，０９８，７８４１，５９５，４５１）ｘ１

１例１０ｑ１１．２２ｑ２１．２（４６，２１０，７５０６２，８２３，０７３）×２ｈｍｚ

１例４ｐ１５．３１ｐ１５．２（２０，７５１，８９２２２，３４４，２６１）ｘ３

１例５ｑ３５．３（１７７，０５４，３３７１７７，５６９，０６６）ｘ１

１例４ｑ３１．３ｑ３２．２（１５１，１１９，０７５１６２，４３６，８１１）×２ｈｍｚ

１例７ｑ２２．３ｑ３１．３２（１０６，５９３，６０７１２２，４７１，９３９）×２ｈｍｚ

１例Ｘｑ１１．２ｑ１２（６４，２７６，９８９６５，３９０，３２３）ｘ３

地中海贫血（１９４例） α地中海贫血（包括合并高龄及唐筛异常）（１４４例）３２例重型

９例中间型

５４例轻型

β地中海贫血（包括合并高龄唐筛异常）（５０例） １２例中重型地中海贫血

产前超声异常（２１２例） 软指标异常（４９例） ３例２１三体

１例１８三体

１例１１ｐ１５．５（２３０，６８０７２３，８５３）ｘ１

１１ｐ１５．５ｐ１４．３（７２４，７６６２５，６５４，９３５）ｘ３

１例２ｑ１２．３（１０８，０１９，５２１１０８，８７４，６４１）ｘ１

１例２ｑ２２．２ｑ２２．３（１４３，２０８，６９１１４７，０３０，２２９）ｘ１

单纯胎儿宫内生长发育迟缓（８例） １例１６ｑ２１ｑ２２．１（６５，９１０，３５７６７，０４０，７７７）ｘ４

１例ＦＧＦＲ３（＋）

中枢神经系统异常（３９例） １例２ｑ１２．３ｑ１３（１０９，１４３，７８２１１０，４４２，９７９）ｘ３

１例７ｑ１１．２３ｑ２１．１１（７７，１４３，５６３８０，１６７，５３６）ｘ１

腹部异常（１４例） ———

胸部异常（６例） ———

泌尿系统异常（１７例） ———

颜面部异常（５例） １例７ｑ３５（１４５，８２４，３２８１４６，０１６，１０４）ｘ１

骨骼四肢发育异常（７例） １例１７ｐ１２（１４，０７３，５３５１５，４１３，８６２）ｘ３

心血管异常（１８例） １例２０ｐ１２．３（７，１１３，４４０８，５９５，３０４）ｘ３

羊水量异常（２４例） １例１６ｐ１１．２（２９，４２８，５３１３０，３４４，９５８）ｘ１

胎儿淋巴水囊瘤（７例） ２例４５，Ｘ

１例１８三体

胎儿水肿（２例） ———

两种或以上异常（１６例） ２例１８三体

１例２ｐ２１（４２，４６３，３３２４４，１３８，４８７）ｘ３

无创产前基因筛查结果异常（５２例） １６例２１三体

２例１８三体

５例ＸＹＹ

２例ＸＸＹ

１例２２三体嵌合

其他（５８例） ＰＧＤ（６例） ———

复杂性双胎异常（２２例） ２例双胎之一１８三体

夫妇一方染色体异常（１５例） １例１８三体

１例８ｐ２３．１ｐ２１．３（８，１１７，５６４２０，３２３，６４９）×２ｈｍｚ

１７ｐ１３．２ｐ１２（３，７４７，３７４１３，８０２，５０２）×２ｈｍｚ

２０ｐ１２．１ｑ１１．２３（１７，４８９，４１２３６，８７

不良孕产史（１３例） ———

罕见病（４例） ２例耳聋基因纯合突变

３
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３　讨论

乙肝病毒广泛流行于世界各地，据报道，全世界

的乙肝病毒携带者约４亿人，每年约有６００万人死

于与乙肝相关的疾病。我国是乙肝病毒高流行和高

发病区域之一，约有１．２亿 ＨＢＶ 携带者，其中约

５０％来源于母胎垂直传播。据报道，目前我国生育

期妇女乙肝病毒感染比率高达８．１６％
［１］。在我们

的研究中，行介入性产前诊断的孕妇中乙肝病毒携

带者占８．２２％，与人群中携带率基本相符。

母婴垂直传播的主要途径是宫内感染、产时接

触感染及产后感染。以往研究表明，产时接触母亲

含ＨＢＶ的血液、羊水、阴道分泌物等是垂直传播的

主要方式［２］。若不经过规范预防，ＨＢｓＡｇ阳性孕妇

的母胎传播率约１５％，而ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ均阳性

的孕妇发生母胎传播的概率高达９０％
［３］。即使通

过出生后规范的乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白进行免

疫预防，ＨＢｓＡｇ阳性孕妇的母胎传播率下降至约

１．５％，但 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ均阳性的孕妇的母胎

传播率仍有约１０％
［３］。我们的研究发现，行介入性

产前诊断或宫内治疗的孕妇中 ＨＢｓＡｇ阳性合并

ＨＢｅＡｇ阳性孕妇占２４．３４％，这部分人群属于母胎

垂直传播的高危人群，介入性宫腔内操作可能会增

加母胎垂直传播的风险，因此对于这部分人群进行

产前诊断的指征把握尤其重要，如无其他可选择替

代手段，应向孕妇及家属交代清楚穿刺的宫内感染

风险。

已有文献证实孕妇的乙肝病毒负荷量与母胎垂

直传播率直线相关。２０１４年 ＷｅｉＹｉ等
［４］的研究表

明，当 ＨＢｓＡｇ阳性的孕妇乙肝病毒定量大于＞

１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时，孕期行羊膜腔穿刺术会明显增加

母胎传播风险；２０１５年美国母胎医学会及加拿大妇

产科 医 师 协 会 均 建 议 当 孕 妇 乙 肝 病 毒 量 ＞

１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时应考虑孕期抗病毒治疗
［５，６］。我们

发现，７５．７４％ 的 ＨＢｅＡｇ 阳 性 孕 妇 和 １．７６％

ＨＢｅＡｇ阴性孕妇的乙肝病毒 ＤＮＡ 定量超过

１０６ＩＵ／ｍｌ。对于这部分人群，尤其是 ＨＢｅＡｇ阳性

的人群，介入性穿刺前建议进行乙肝病毒定量检测

非常重要，一方面有利于穿刺风险的评估，另一方面

也可有利于尽早进行产前干预降低母胎传播风险。

在我们的研究中，７６０例乙肝孕妇均有明确的

产前诊断指征，与普通孕妇的穿刺指征并无明显不

同，总检出异常产前诊断结果１２３例（１６．１８％）。但

由于本研究仅为现状的描述性分析，并未对其与普

通孕妇的产前诊断结果进行比较。另外，本研究中

有４５例羊膜腔穿刺术是经过胎盘进行，以往有研究

表明是否经过胎盘与羊水中乙肝病毒定量无明显关

系［７］，但对于孕妇外周血不同的病毒定量是否产生

影响仍不明确。在后续的研究中，我们将进一步探

讨介入性产前诊断中影响宫内母胎传播的高危因素

及降低风险的干预措施。
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