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　　胡娅莉，博士，博士生导师，现任南京大学医学院附属鼓楼医院

主任医师。中华医学会围产医学分会副主任委员，《中华围产医学

杂志》、《中国产前诊断杂志（电子版）》副主编。曾在澳大利亚墨尔

本皇家妇女医院，美国霍普金斯大学医学院表遗传研究室、西澳大

利亚大学医学院附属ＫＥＭＨ学习。从事妇产科临床工作４０余年，

发表论文３００余篇，其中ＳＣＩ收录论文８７篇。曾获部省级科技成

果１、２、３等奖８项。

　　慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感

染严重危害我国人民健康，目前我国普通人群乙型

肝炎表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）

阳性率仍高达７．１８％
［１］，母婴传播是主要原因，预

防ＨＢＶ母婴传播是减少慢性感染的关键。经正规

免疫预防，即新生儿在出生后１２小时内，肌内注射

１针乙肝免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＨＢＩＧ），并在２４小时内接种第１针乙型肝炎疫苗，

１月龄和６月龄分别接种第２和第３针疫苗
［２］，总

体保护率＞９５％，但仍存在婴幼儿感染
［３５］，因此如

何进一步减少ＨＢＶ母婴传播是重要的研究课题。

母婴传播的主要危险因素是 ＨＢＶ 载量，即

ＨＢＶＤＮＡ水平，ＨＢｅＡｇ阳性通常提示病毒复制活

跃，病毒载量高，也是母婴传播的易感因素［３，５，６１０］，

故有学者推测对 ＨＢＶＤＮＡ高水平孕妇在孕晚期

抗病毒治疗可减少母婴传播。本文根据国内外在孕

期进行抗 ＨＢＶ治疗预防母婴传播的研究结果，综

述如下。

１　抗犎犅犞药物

抗 ＨＢＶ药物有干扰素和核苷或核酸类似物，

后者包括拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦、替比夫定

和替诺福韦（表１）。

表１　抗 ＨＢＶ药物的妊娠安全性分类
［８］

分类 描述 抗 ＨＢＶ药物

Ａ
对照研究显示无损害胎儿的风险

或可能性极小
无

Ｂ
动物研究显示无损害胎仔的风险，

但未做人类研究

替比夫定、替诺福

韦

Ｃ
动物研究显示有胚胎致畸作用，但

未做人类对照研究

拉米夫定、阿德福

韦、恩替卡韦

Ｄ
有损害人类胎儿的风险，但使用药

物获益大于风险
无

Ｘ
有损害人类胎儿的风险，且风险大

于获益
干扰素

　　干扰素具有抑制细胞增殖的作用，阿德福韦和

恩替卡韦可引起妊娠动物胚胎畸形或死胎，故孕妇

禁用［８］。值得注意的是，虽然国内有报道孕期使用

阿德福韦对胎儿无不良影响［１１］，但已有孕妇丈夫服

用阿德福韦其胎儿发生多发畸形的病例报道［１２］，结

合动物实验结果，孕妇应禁用阿德福韦和恩替卡韦

这两种药物。

１
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动物实验证明替比夫定和替诺福韦不影响胚胎

生长发育，属于美国ＦＤＡ妊娠用药安全性分类中

的Ｂ类药
［８］。拉米夫定无胚胎致畸作用，但有生殖

毒性。动物实验表明，拉米夫定可经被动转运通过

胎盘而增加兔的胚胎死亡率，属于Ｃ类药
［１３］。虽然

动物实验表明这些药物不影响胚胎生长发育或无致

畸作用，但因无法进行大规模孕妇人群的临床研究，

其安全性有待在临床治疗中积累数据。既往孕期用

药的经验表明，如果任何药物缺乏孕妇人群的应用

结果，都不能得出安全的结论，例如，曾经被认为对

孕妇和胎儿均安全的沙利度胺，大规模使用后导致

了严重的不良后果；再如，近期美国ＦＤＡ将妊娠期

使用硫酸镁的安全等级从 Ａ 类降到 Ｄ类
［１４］。因

此，孕期使用拉米夫定等抗病毒药物仍需充分权衡

利弊。

２　孕期抗犎犅犞治疗预防母婴传播的研究现状

ＨＢＶ母婴传播的主要危险因素是 ＨＢＶ载量，

即ＨＢＶＤＮＡ水平。抗病毒药物能抑制病毒复制，

降低病毒载量，理论上可预防 ＨＢＶ母婴传播。相

关研究较多，但其有效性及安全性有待深入的临床

研究验证。

拉米夫定是首个用于抗 ＨＢＶ的核苷类似物，

使用拉米夫定抗病毒预防母婴传播的报道较多，相

关结果见表２。虽然多数研究提示孕晚期使用拉米

夫定可减少母婴传播，但其中的一些研究［１５１８］，无论

是治疗组还是对照组，纳入的病例数很少，甚至没有

对照组，因此无法得出科学结论。另一些研究样本

量虽然较大，但未行抗病毒治疗的对照组孕妇的婴

幼儿感染率高达３２．７％～３９％
［１９，２０］，远高于高病毒

载量或 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇的婴幼儿正规免疫预防后

的感染率（表３），与既往公认的预防效果明显不同，

正是因为对照组的高母婴感染率，才反衬出治疗组

的优越性。这一方面提示上述研究纳入的病例可能

存在特殊性，抽样的代表性不够，或者对照组的婴幼

儿可能未经正规预防，另一方面提示这些数据的严

谨性有待提高。

同时，不同研究组报道的结果差异很大（表２）。

既有报道孕妇使用拉米夫定治疗后，其婴幼儿均无

慢性ＨＢＶ感染
［１７，１８，２１２４］，也有报道感染率仍高达

１２．５％～１８％
［１６，１９，２０］。这些数据的不一致性，至少

说明孕晚期使用拉米夫定抗病毒治疗预防 ＨＢＶ母

婴传播的效果仍有待进一步验证。

替比夫定属于妊娠Ｂ类药（表１），临床研究显

示，孕妇在孕中晚期开始使用该药，能减少 ＨＢＶ的

母婴传播（表２）。其中，用替比夫定治疗２５７例、

１３２例、５０例和２７９例 ＨＢｅＡｇ阳性的感染孕妇，其

婴儿６～１２月龄左右随访，均无母婴传播发生
［２４２７］，

表明替比夫定可以有效预防母婴传播。

替诺福韦也属于妊娠Ｂ类药（表１），最近的临床

研究提示，它能减少 ＨＢＶ母婴传播（表２）
［２３，２８３０］。

但这些研究纳入的病例都较少，有的甚至缺乏对

照［２８，３０］，无法得出科学结论。同时，研究报道的预防

效果不一，有２项研究分别用替诺福韦治疗１１例和

２１例孕妇，新生儿均未发生慢性感染
［２８，２９］，但另２项

研究显示，治疗的４４例和１３例孕妇，各有１例发生

母婴传播，感染率为分别为２％
［２３］和７．７％

［３０］。因

此，替诺福韦在预防 ＨＢＶ母婴传播中的确切效果

仍有待更多严格对照、多中心、大样本的研究。

孕期抗病毒治疗是否对母婴产生不良影响，始

终是值得关注的问题。尽管有研究报道，抗 ＨＢＶ

药物对母婴均无明显不良后果［１９，２５，２７，２８］，但也有不

少孕妇抗病毒治疗后胎儿或新生儿出现严重不良事

件的报道［１７，２２，２３，２６，３０，４０４３］。

抗 ＨＢＶ药物对孕妇产生的副作用需引起关

注。核苷或核酸类似物不能清除病毒，停药后病毒

反跳，诱发肝功能损害［２６，４０，４１］，甚至发展为重型肝

炎［４１］。拉米夫定和替比夫定均可诱发病毒变异而

产生耐药［１７，２２，４２］。Ａｙｒｅｓ等
［２２］报道了２１例孕妇平

均用药５３天后，４例（１９％）产生病毒耐药变异株，１

例（４．８％）检测出疫苗逃逸变异体。孕妇抗 ＨＢＶ

治疗后易出现自然流产，９２例拉米夫定治疗和８９例

替比夫定治疗的孕妇中各有１１例（１１．６％）
［４１］和６例

（６．７％）
［４２］流产。其他罕见的严重不良反应包括肾

功能不全、肌炎、横纹肌溶解、乳酸酸中毒等［４３］。

多项研究发现，孕期抗病毒治疗后出现胎儿或

新生儿不良事件增多，这值得高度重视。在７３例拉

米夫定治疗母亲的新生儿中，３例低出生体重，１例

２
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头皮血管瘤，１例脑瘫
［４１］。Ｇｒｅｅｎｕｐ等

［２３］报道，４３

例接受拉米夫定治疗的孕妇分娩的新生儿中，１例

低出生体重，１例多指畸形，１例单侧耳朵阙如，１例

在３月龄时发生猝死。孕妇替比夫定治疗，其子女

同样出现不良严重后果。５３例接受替比夫定治疗

的孕妇分娩的新生儿中，３例低出生体重，１例发生

唇腭裂终止妊娠，１例单侧耳聋
［４２］。而本研究组对

孕妇孕晚期用替比夫定治疗，随访的１２１例子女中，

也发现１例耳廓阙如，１例行动发育迟缓，１例脑瘫，

而１５１例对照组的子女，均无畸形发生（未发表资

料）。孕期服用替诺福韦预防 ＨＢＶ母婴传播的报

道虽然较少，但已有不良事件的报道。４４例接受替

诺福韦治疗的孕妇分娩的新生儿中，２例低出生体

重，１例单侧耳聋
［２３］。另一组１３例接受替诺福韦治

疗的孕妇分娩的新生儿中，１例尿道下裂
［３０］。总体

上，在不多的孕期治疗病例中，听力障碍、耳廓阙如、

脑瘫等严重不良事件重复发生，高度提示与孕期抗

ＨＢＶ治疗可能存在一定关系，因此，抗 ＨＢＶ药物

对胎儿及婴幼儿的影响仍有待进一步观察。

表２　孕妇抗 ＨＢＶ治疗后婴幼儿的感染率

来源

治疗组

例数 孕期 ＨＢＶＤＮＡ
婴幼儿感染数

［例（％）］

对照组

例数 孕期 ＨＢＶＤＮＡ
婴幼儿感染数

［例（％）］

犘

拉米夫定

荷兰［１５］ ３ ＞１．２×１０９拷贝／ｍｌ ０ ８ ＞１．２×１０９拷贝／ｍｌ ４（５０） －

荷兰［１６］ ８ ＞１．２×１０９拷贝／ｍｌ １（１２．５） ２４ ＞１．２×１０９拷贝／ｍｌ ７（２８） ＞０．０５

中国［１７］ １２ － ０ － － － －

土耳其［１８］ ７ ＞１０４拷贝／ｍｌ ０ － － － －

中国［１９］ ４３ ７．４９ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ７（１６．３） ５２ ７．０５ｌｏｇ拷贝／ｍｌ １７（３２．７） ＜０．０５

中国／菲律宾［２０］ ５６ ＞１０９拷贝／ｍｌ １０（１８） ５９ ＞１０９拷贝／ｍｌ ２３（３９） ０．０１４

中国［２１］ ９４ ７．６３ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ ９１ ７．７１ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ７（７．６９） ０．００６

澳大利亚［２２］ １８ ＞１０７ＩＵ／ｍｌ ０ ３ ＞１０７ＩＵ／ｍｌ １（３３．３） ０．０１２

澳大利亚［２３］ ４３ ７．７２ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ １０ ８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ２（２０） ０．０３

中国［２４］ ５２ ７．６２ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ ３５２ ７．５８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ １０（２．８４） ０．００２

替比夫定

中国［２４］ ２５７ ７．６９ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ ３５２ ７．５８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ １０（２．８４） ０．００２

中国［２５］ １３２ ８．１０ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ ８８ ７．９８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ７（８） ０．００２

中国［２６］ ５０ ７．６ｌｏｇＩＵ／ｍｌ ０ ７７ ７．４ｌｏｇＩＵ／ｍｌ ０ －

中国［２７］ ２７９ ＞１０６ＩＵ／ｍｌ ０ １７１ ＞１０６ＩＵ／ｍｌ １４．７％ ＜０．００１

替诺福韦

澳大利亚［２３］ ４４ ７．９４ｌｏｇ拷贝／ｍｌ １（２） １０ ８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ２（２０） ０．０３

美国［２８］ １１ ８．８７ｌｏｇ拷贝／ｍｌ ０ － － － －

土耳其［２９］ ２１ ８．２８ｌｏｇＩＵ／ｍｌ ０ ２４ ８．３１ｌｏｇＩＵ／ｍｌ ２（８．３） ０．０２２

美国［３０］ １３ ９．０ｌｏｇ拷贝／ｍｌ １（７．７） － － － －

３　孕晚期抗犎犅犞治疗预防母婴传播，真的需要吗？

ＨＢＶＤＮＡ是确切反映病毒量高低的直接指

标，ＨＢＶ母婴传播多见于高病毒载量的孕妇，但易

发生母婴传播的病毒载量阈值尚无定论。我国多数

学者认为当孕妇血清 ＨＢＶＤＮＡ＞１０
６ 拷贝／ｍｌ时

易发生 ＨＢＶ母婴传播
［３，９，１０］，国际上也有学者认为

孕妇ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍｌ为母婴传播易感因

素［４４］，但更多学者认为 ＨＢＶＤＮＡ＞１０
８ 拷贝／ｍｌ，

即２×１０７ＩＵ／ｍｌ，其子女才易发生慢性 ＨＢＶ感

染［５８］。这可能与不同研究对象有关，更重要的，可

能与不同检测方法的灵敏度有关。

ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ水平密切相关，也是母

婴传播的易感因素，ＨＢｅＡｇ阳性，病毒量高。国产

试剂检测 ＨＢｅＡｇ结果稳定可靠，适合于各级医院。

因此，将 ＨＢｅＡｇ阳性作为母婴传播的易感因素更

适合我国国情。

研究显示，ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢＶ感染孕妇或育

龄妇女，其 ＨＢＶＤＮＡ的平均水平为２．７ｌｏｇＩＵ／

ｍｌ
［４］或２．７ｌｏｇ拷贝／ｍｌ

［９］，较 ＨＢｅＡｇ阳性感染者

３
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低１万～１０万倍；其中 ＨＢＶＤＮＡ＞６ｌｏｇＩＵ／ｍｌ

的比例仅０～１．９％
［４，９］，＞８ｌｏｇＩＵ／ｍｌ的比例几乎

为零［４，７，９］，说明 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢＶ感染母亲，其

子女感染风险极小，这与实际研究结果相一致。大

量临床观察显示，其感染率仅为０～１％（表３）。因

此，对 ＨＢｅＡｇ阴性孕妇，其新生儿正规免疫预防后

几乎不发生慢性 ＨＢＶ感染，无需抗病毒治疗预防

母婴传播。

ＨＢｅＡｇ阳性的感染孕妇，其 ＨＢＶＤＮＡ水平

达７．４ｌｏｇ拷贝／ｍｌ
［９］或８．１ｌｏｇＩＵ／ｍｌ

［４］，说明其体

内病毒载量高，是母婴传播的易感因素。大量研究

亦表明母婴传播基本发生在 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇中

（表３），其婴幼儿感染率为１０％左右，因此有必要进

一步降低此类婴幼儿感染率。根据目前报道，孕晚

期抗病毒治疗的确能减少甚至阻断 ＨＢＶ 母婴传

播［２１，２４２７］，但如前所述，孕期抗病毒治疗后，孕妇以

及胎 儿 和 新 生 儿 的 严 重 不 良 事 件 似 乎 也 增

多［１７，２２，２３，２６，３０，４０４３］。因此，我们认为，对ＨＢｅＡｇ阳性

孕妇是否抗ＨＢＶ治疗，需要充分权衡利弊，目前尚

不能对孕妇推荐以预防母婴传播为目的的孕期抗病

毒治疗。

表３　ＨＢＶ感染母亲的婴幼儿免疫预防后 ＨＢｓＡｇ的阳性率

来源
儿童 ＨＢｓＡｇ（＋）［数／总数（％）］

孕妇 ＨＢｅＡｇ（－） 孕妇 ＨＢｅＡｇ（＋）

北京［３］ ０／３８５ ２７／４８４（５．５８）

苏／豫／桂［４］ １／６０８（０．２） ２４／３６７（６．５）

台湾省［９］ ０／２２２ １０／８１（１２．３）

台湾省［３１］ ４／１７７３（０．２３） ５４／５８３（９．２６）

江苏１５县市［３３３６］ ０／７４８ １９／１８０（１０．５６）

广州［３７］ ０／８８７ ２１／４７３（４．４４）

鄂／晋／粤／疆［３８］ ０／７５１ ３９／４３５（９．０）

希腊［３９］ ０／１０１ ０／８

新加坡［３２］ ０／６７０ ４１／３４５（１１．８８）

澳大利亚［７］ ０／７７ ４／６１（７）

美国［５］ １／２３１７（０．０４） ２１／６２４（３．３７）

　　最新研究显示，ＨＢｅＡｇ阳性孕妇即使孕期不抗

病毒治疗，其新生儿的感染率也可进一步降低。虽

然既往报道ＨＢｅＡｇ阳性孕妇的子女经过免疫预防

后感染率为１０％左右，但 Ｋｏｂｏ等
［５］报道６２４例

ＨＢｅＡｇ阳性母亲的子女，感染率仅３．３７％。我国

一项研究表明，３５２例 ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ平

均水平为７．５８ｌｏｇ拷贝／ｍｌ的孕妇，其新生儿感染

率仅２．８４％
［２４］。我们研究发现，７７例 ＨＢｅＡｇ阳

性、ＨＢＶＤＮＡ平均水平为７．４ｌｏｇＩＵ／ｍｌ的孕妇，

其新生儿出生后注射ＨＢＩＧ和第１针乙肝疫苗的中

位数时间分别为０．５小时和０．３小时，并于１月龄

和６月龄分别接种第２和第３针疫苗，１２月龄时无

一例慢性感染［２６］。这些婴幼儿感染率下降的原因，

主要与对新生儿更早采取正规的免疫预防有关。实

际上，既往报道的免疫预防失败，多数与没有及时使

用 ＨＢＩＧ和（或）乙型肝炎疫苗有关
［９，３５］。因此，缩

短新生儿出生后接受正规免疫预防的时间，能否进

一步减少 ＨＢＶ母婴传播，值得严谨的多中心、大样

本的研究。

４　总　结

对 ＨＢｅＡｇ阴性或 ＨＢＶＤＮＡ＜１０
６ 拷贝／ｍｌ

的孕妇，其新生儿正规免疫预防后几乎无感染，因此

无需抗病毒治疗预防母婴传播。对 ＨＢｅＡｇ阳性或

ＨＢＶＤＮＡ＞１０
６ 拷贝／ｍｌ者是否抗病毒治疗仍需

进一步研究，理由如下：①正规免疫预防可有效保护

高危新生儿，即使母亲不抗 ＨＢＶ治疗，子女保护率

可达９０％～９５％；②出生后立即采取免疫预防，可

进一步减少 ＨＢＶ母婴传播；③孕晚期抗病毒治疗

后仍存在母婴传播；④抗 ＨＢＶ药物不能清除病毒，

停药后病毒反跳，出现肝功能损害，甚至诱发重型肝

炎；⑤拉米夫定和替比夫定均可诱发病毒变异，产生

耐药；⑥抗 ＨＢＶ药物对胚胎和新生儿可能存在严

重不良影响。因此，目前尚不能确定对 ＨＢｅＡｇ阳

性或 ＨＢＶＤＮＡ高载量孕妇孕晚期常规抗病毒治

疗是否能有效降低母婴传播，这有待更多设计严谨、

严格对照的大样本、多中心研究。通过缩短出生后

到接种 ＨＢＩＧ和乙肝疫苗的时间（出生后越快越

好）以减少 ＨＢＶ母婴传播，值得进一步开展循证医

学研究。
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