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１３１例乙肝孕妇行介入性产前诊断的垂直
传播风险分析
熊盈　方利元　朱娟　李玲　麦明琴　易慧　潘小英

（广东省妇幼保健院产前诊断中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　了解行介入性诊断的乙肝孕妇发生垂直传播的风险情况。方法　回顾性分析２０１７年７
月至２０１８年６月间来广东省妇幼保健院产前诊断科行介入性产前诊断、符合纳入标准的乙肝表面抗原
（ＨＢｓＡｇ）阳性孕妇及其所生婴儿的临床资料，总结不同穿刺类型、不同穿刺指征、是否合并乙肝ｅ抗原
（ＨＢｅＡｇ）阳性等情况下的母婴垂直传播风险。结果　本研究共纳入１３１例（含双胎５例）乙肝孕妇和
１３６例所生婴儿，共３例（２．２１％）在乙肝联合免疫后依然被检出感染乙肝；ＨＢｅＡｇ阴性和ＨＢｅＡｇ阳性
孕妇所生婴儿发生感染的几率分别为１．０９％（１／９２）和５．７１％（２／３５）；乙肝病毒ＤＮＡ定量超过１０６ＩＵ／ｍｌ
和１０７ＩＵ／ｍｌ的垂直传播率分别为４．３５％（１／２３）和５．００％（１／２０）；行羊膜腔穿刺术、脐静脉穿刺术和绒
毛吸取术的乙肝孕妇发生垂直传播的几率分别为１．１１％（１／９０）、２．５６％（１／３９）和１４．２９％（１／７）；因超
声异常表现和其他非超声异常指征行介入性产前诊断孕妇发生垂直传播的风险分别为２．８２％（２／７１）
和１．５４％（１／６５）；１０例孕妇孕期接受了抗病毒治疗，该１０例所生婴儿均未发生感染。结论　乙肝孕妇
行介入性产前诊断有发生母婴垂直传播的风险，仍需大样本研究进一步探讨。
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Ｔｈｅｒａｔｅｓｏｆｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ，ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｕｍｂｉｌｉｃａｌｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｉｎｇ，ａｎｄｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇａｒｅ１．１１％（１／９０），２．５６％（１／３９），ａｎｄ１４．２９％（１／７），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅａｒｅ１０ｍｏｔｈｅｒｓｔａｋｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｎｏｎｅｏｆｔｈｅｉｒｉｎｆａｎｔｓ
ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒＨＢｓＡｇ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｕｎｄｅｒｗｅｎｔｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｈａｖｅｔｈｅｒｉｓｋｆｏｒｖｅｒｔｉｃａｌｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｌａｒｇｅｓｃａｌｅｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏ
ｆｕｒｔｈｅｒｅｘｐｌｏｒｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）所致的
病毒性肝炎是世界上发病范围广、危害严重的一种
感染性疾病，我国是乙肝的高发病区域之一。乙肝
病毒的主要传播方式有血液传播、母婴垂直传播及
性传播，在我国约５０％的患者是由母婴垂直传播所
致［１］。

介入性产前诊断是指通过有创的穿刺技术（如
绒毛吸取术、羊膜腔穿刺术、脐静脉穿刺术等）获取
胎儿成分（如绒毛组织、羊水、脐带血等）来进行一些
先天性疾病的宫内诊断的方法，而目前关于乙肝孕
妇行介入性产前诊断的报道仍较少。在以前文章中
我们已对乙肝孕妇行介入性产前诊断的一般情况及
产前诊断结果进行分析［２］，在本文中，我们将继续对
乙肝孕妇穿刺后发生垂直传播的情况进行总结。

１　资料和方法

１．１　研究对象　２０１７年７月至２０１８年６月至广
东省妇幼保健院产前诊断科进行介入性产前诊断、
符合纳入标准的孕妇。纳入标准：①有明确介入性
产前诊断指征；②孕妇乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳
性；③产前诊断结果正常；④病历资料相对完整。
１．２　资料获取方式　病历查询和电话随访。
１．３　资料搜集　孕妇的年龄、穿刺孕周、手术类型、
穿刺指征、乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝ｅ抗原
（ＨＢｅＡｇ）、乙肝病毒ＤＮＡ定量、孕妇孕期服用抗病
毒药物情况、分娩方式、新生儿出生体重、新生儿性
别，新生儿免疫情况、免疫后乙肝复查结果、喂养方
式等。
１．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据
分析，均数的比较采用单因素方差分析，率的比较采
用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，犘＜０．０５有统计学差异。

２　结果

２．１　基本情况　本研究共纳入１３１例乙肝孕妇及
其分娩的１３６例新生儿。其中羊膜腔穿刺术８７例
（其中含双胎３例），脐静脉穿刺术３８例（其中含双
胎１例），绒毛吸取术６例（其中含双胎１例），５例
双胎均对两个胎儿取样。新生儿男婴７９例（５８．０９％），
女婴５７例（４１．９１％）；经阴道分娩７０例（５３．４４％），剖
宫产分娩６１例（４６．５６％）；新生儿平均出生体重１．６０～
４．５０（３．１４±０．４７）ｋｇ，３种不同穿刺类型间新生儿体重
无显著差异，犘＞０．０５；而３种不同穿刺类型的平均穿
刺孕周和平均年龄间有显著差异，犘＜０．０５，详见表１。

表１　３种不同类型穿刺的孕妇及新生儿的
　　一般情况分析（狓－±狊）

穿刺类型总例数
（例）

年龄
（岁）

平均穿刺
孕周（周）

新生儿平均
体重（ｋｇ）

羊膜腔穿刺术８７２０．００～４５．００
（３２．７１±６．０６）

１７．００～２５．００
（１９．４６±２．２２）

１．６０～４．１
（３．０９±０．４４）

脐静脉穿刺术３８２２．００～３８．００
（２９．１８±３．９７）

２４．００～３４．００
（２９．９７±２．９０）

２．２０～４．５０
（３．２４±０．５２）

绒毛吸取术６２７．００～４０．００
（３１．１７±５．４９）

１２．００～１３．００
（１２．６７±０．５２）

２．３０～３．９０
（３．２１±０．５３）

犘 ０．００５ ０．０００ ０．２４２

２．２　所生婴儿感染情况　本研究纳入的１３６例新
生儿出生时均注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗，并
按照规范完成后续乙肝疫苗的接种，至随访节点所
有所生婴儿均接种完毕并已复查。通过病历查询和
电话随访获取婴儿复查结果，其中３例（２．２１％）复
查ＨＢｓＡｇ阳性，提示感染乙肝病毒，１３３例复查结
果提示ＨＢｓＡｇ阴性，３例感染病例具体情况见表
２。１３１例孕妇中有１０例孕期服用了抗病毒药物
（４例替比夫定，３例替诺福韦，３例不详），其中６例
ＨＢｅＡｇ阳性，３例乙肝病毒ＤＮＡ定量超过１０６ＩＵ／ｍｌ，
该１０例所生婴儿均未发生感染。
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表２　３例感染病例一般情况汇总
病例 孕妇年龄

（岁） 穿刺类型 穿刺指征 穿刺孕周
（周） ＨＢｅＡｇ 乙肝病毒定量

（ＩＵ／ｍｌ）
孕期是否服用
抗病毒药物 喂养方式

１ ２９ 羊膜腔穿刺术 胎儿侧脑室增宽 ２５ 阴性 ２．５０×１０３ 否 母乳喂养３个月，
后改人工喂养

２ ２７ 脐静脉穿刺术 羊水过多，胎儿室管
膜下囊肿、侧脑室增宽 ３１ 阳性 ６．７０×１０３ 否 母乳喂养至１２个月

３ ２７ 绒毛吸取术 不良孕产史（曾孕唐氏儿） １３ 阳性 ６．７０×１０７ 否 母乳喂养至１２个月

２．３　孕妇ＨＢｅＡｇ阳性和阴性所生婴儿感染情况
分析　１３１例孕妇中有１２２例具有产前ＨＢｅＡｇ结
果，其中８９例ＨＢｓＡｇ阳性合并ＨＢｅＡｇ阴性（含双
胎３例），３３例ＨＢｓＡｇ阳性合并ＨＢｅＡｇ阳性（含双
胎２例），共１２７例所生婴儿纳入分析。ＨＢｅＡｇ阴
性的孕妇所生婴儿中有１例感染，ＨＢｅＡｇ阳性的孕
妇子代中有２例感染，两组间并无统计学差异，详见
表３。

表３　孕妇ＨＢｅＡｇ阳性和阴性所生婴儿感染情况分析
ＨＢｅＡｇ阳性
［例（％）］

ＨＢｅＡｇ阴性
［例（％）］ 犘

羊膜腔穿刺术 ０／２２（０） １／６５（１．５４） １．００
脐静脉穿刺术 １／１２（８．３３） ０／２２（０） ０．３５
绒毛吸取术 １／１（１００．００） ０／５（０） ０．１７
全部类型 ２／３５（５．７１） １／９２（１．０９） ０．１８

２．４　孕妇不同程度乙肝病毒ＤＮＡ定量与所生婴
儿感染情况分析　１３１例孕妇中１０４例（所生婴儿
１０９例）具有产前乙肝病毒ＤＮＡ定量检测结果，病
毒定量≥１０６ＩＵ／ｍｌ者２１例（含２例双胎），所生婴
儿２３例中感染者１例；病毒定量＜１０６ＩＵ／ｍｌ者８３
例（含双胎３例），所生婴儿８６例中感染者２例；病
毒定量≥１０７ＩＵ／ｍｌ者１８例（含２例双胎），所生婴
儿２０例中感染者１例；病毒定量＜１０７ＩＵ／ｍｌ者８６
例（含双胎３例），所生婴儿８９例中感染者２例，两
组间无统计学差异，详见表４。

表４　不同程度乙肝病毒定量孕妇所生婴儿的感染情况分析
病毒定量 总数（例）感染例数［例（％）］ 犘
＜１０６ＩＵ／ｍｌ
≥１０６ＩＵ／ｍｌ

８６
２３

２（２．３３）
１（４．３５） ０．５１

＜１０７ＩＵ／ｍｌ
≥１０７ＩＵ／ｍｌ

８９
２０

２（２．２５）
１（５．００） ０．４６

２．５　不同穿刺类型间感染情况分析　１３６例新生
儿中，产前进行羊膜腔穿刺术、脐静脉穿刺术和绒毛
吸取术的分别有９０例、３９例和７例，发生乙肝感染
的各１例，３组间无显著性差异，详见表５。

表５　不同穿刺类型间感染情况分析
总数
（例）

感染例数
［例（％）］

羊膜腔穿刺术 ９０ １（１．１１）
脐静脉穿刺术 ３９ １（２．５６）
绒毛吸取术 ７ １（１４．２９）

犘 ０．１０

２．６　不同穿刺指征间感染情况分析　１３１例乙肝
孕妇中，因高龄、唐氏产前筛查高风险、不良孕产史
等非超声异常进行介入性产前诊断的有６４例（含双
胎１例），所生６５例婴儿中感染者１例，因胎儿胸腔
畸形、腹腔畸形、神经系统畸形等超声结构异常性介
入性产前诊断者有６７例（含双胎４例），所生７１例
婴儿中感染者２例，两者间无显著差异，见表６。

表６　不同穿刺指征孕妇所生婴儿的感染情况分析
总数
（例）

感染例数
［例（％）］

超声异常 ７１ ２（２．８２）
非超声异常 ６５ １（１．５４）

犘 １．０

３　讨论

乙肝病毒是世界上流行广泛、危害严重的病毒
之一，全世界的感染人数超过２．４亿，在乙肝的高发
地区，约有８０％的肝细胞癌是由该病毒所致［３］。我
国是乙肝病毒高流行和高发病区域之一，母婴垂直
传播是我国感染乙肝的主要方式。据报道，我国生
育期妇女乙肝病毒感染率高达８．１６％［１］，因此，如
何降低母婴垂直传播的风险是我国乙肝防控的重点
之一。随着二孩政策的开放及产前检测技术的不断
提升，需要行介入性产前诊断的孕妇也随之增加，既
往的研究发现，在这部分孕妇中乙肝病毒携带者占
８．２２％［２］，而目前关于介入性穿刺与乙肝感染间关
系的报道仍不多。

经过规范地联合使用乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋
白免疫预防，ＨＢｓＡｇ阳性孕妇的母婴垂直传播率下

３
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降至约１．５％，但ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ均阳性的孕妇
的母婴传播率仍有约１０％［４］，新生儿在胎儿时期即
已经发生感染是免疫失败的可能原因之一。宫内感
染的发生可能与感染ＨＢＶ的母体血或各层细胞直
接蔓延、ＨＢＶ感染羊膜进入羊水或破坏胎盘屏障等
原因有关［５］。介入性产前诊断是有创的操作，理论
上可能会因为破坏胎盘屏障、母体细胞污染羊膜腔
或脐血管等因素增加胎儿宫内感染的风险。有文献
报道，羊膜腔穿刺术并未明显增加胎儿宫内感染的
风险［６９］，但这些报道的病例样本量较小，对ＨＢｅＡｇ
和乙肝病毒定量的分析也不足。而２０１４年Ｗｅｉ
等［１０］的研究表明，６３例行羊膜腔穿刺术的ＨＢｓＡｇ
孕妇中发生母婴垂直传播的几率是６．３５％，整体与
未行介入性穿刺的对照组无显著差异，但当孕妇乙
肝病毒定量大于１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时，羊膜腔穿刺术会
明显增加母胎垂直传播风险，传播率高达５０％，遗
憾的是，这部分孕妇样本量只有６例。Ｈａｎ等［１１］在
２０１９年的研究发现，１４３例行羊膜腔穿刺术孕妇的
母胎垂直传播率为２．８０％，显著高于未行介入性产
前诊断的孕妇（０．５０％），乙肝ＤＮＡ病毒定量超过
１０７ＩＵ／ｍｌ和ＨＢｅＡｇ阳性是穿刺增加宫内传播的
高危因素，传播率分别为１０．８１％和８．１６％。在我
们的研究中，１３１例行介入性产前诊断的乙肝孕妇
（１３６例所生婴儿）发生垂直传播的几率为２．２１％
（３／１３６），同时合并ＨＢｅＡｇ阳性的传播率为５．７１％
（２／３５），病毒复制超过１０６ＩＵ／ｍｌ者传播率４．３５％
（１／２３），超过１０７ＩＵ／ｍｌ者传播率５．００％（１／２０）。
其中８７例行羊膜腔穿刺术乙肝孕妇发生母胎传播
的几率为１．１１％，该发生率较既往报道的偏低，这
可能与不同研究纳入的样本量和研究对象选择有偏
移有关。由于高病毒复制和ＨＢｅＡｇ阳性的病例数
较少，在本文中未进一步分析。

目前关于乙肝孕妇行绒毛吸取术、脐静脉穿刺术
的报道仍较缺乏。Ｇｒｏｓｈｅｉｄｅ等［６］的研究中报道了１
例行绒毛膜吸取术未发生宫内感染的病例。在我们
的研究中，行绒毛吸取术和脐静脉穿刺术的孕妇分别
有１例发生了母婴传播，传播率分别为１４．２９％（１／７）
和２．５６％（１／３９），该数据可为乙肝孕妇行绒毛吸取术
和脐静脉穿刺术的术前咨询提供依据。

以往的报道中关于穿刺指征对乙肝垂直传播影
响的描述不多。Ｗｅｉ等［１０］的研究中，孕妇行羊膜腔
穿刺术的指征为高龄和外周血血清学筛查结果异
常；Ｈａｎ等［１１］的研究中，因超声异常行羊膜腔穿刺
术的仅有１７例（１７／１４３）。我们的研究中，因有超声
异常改变穿刺的孕妇有６７例，因其他非超声异常穿
刺的孕妇有６４例，所生的７１例、６５例新生儿中，分
别有２例（２．８２％）和１例（１．５４％）发生感染，两者
间并无统计学差异，因此我们推测，胎儿是否合并结
构异常可能并非宫内感染的高危因素。
２０１６年美国母胎医学会建议乙肝孕妇妊娠晚

期进行病毒载量的测定，当孕妇病毒量大于６～
８ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时，应考虑对母体进行抗乙肝病毒
治疗［３］；而２０１７年加拿大妇产科医师协会也建议当
孕妇乙肝病毒量大于１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ时，建议孕２８～
３２周开始进行抗病毒治疗直至分娩，抗病毒药物推
荐替诺福韦、拉米夫定等［１２］。Ｈａｎ等［１１］研究中有
１５例孕妇在孕期接受了抗病毒治疗，所分娩新生儿
均未发生感染。我们的研究中有１０例孕妇接受了
抗病毒治疗，与前文一致也未发生母婴传播，但两项
研究样本量均较小，仍需扩大样本进一步验证。

在本文中，我们着重阐述了行介入性产前诊断
的孕妇及后代的感染情况，并未与未行穿刺的孕妇
做比较。在后续的研究中，我们将扩大样本量，进一
步探讨介入性产前诊断对宫内母胎传播的影响和降
低风险的干预措施。
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