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乙型肝炎病毒母婴传播风险因素评估
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　　［摘要］　目的　研究乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）母婴传播的风险因素，并对其进行相关评估。方法　回
顾性研究２００７－２０１１年１６３例乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性孕妇分娩时的孕周、分娩方式、静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平、喂养方
式与ＨＢＶ母婴传播的关系。结果　在常规预防接种后ＨＢＶ母婴传播率为４．２９％（７／１６３）。孕妇ＨＢＶＤＮＡ含量越高时，
新生儿脐血ＨＢＶＤＮＡ及随访的婴儿静脉血ＨＢＶＤＮＡ阳性率越高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。新生儿脐血 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平与出生后６个月静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平有关（Ｐ＜００５）。孕妇分娩时的孕周、分娩方式、喂养方式与 ＨＢＶ母婴
传播均无关（Ｐ＞００５）。结论　分娩方式、喂养方式是ＨＢＶ母婴传播的低风险因素，围生期孕妇静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平是
ＨＢＶ母婴传播的高风险因素。剖宫产不能降低ＨＢＶ母婴传播风险。母乳喂养与混合喂养并不会增加ＨＢＶ母婴传播风险。
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　　尽管通过近２０年的不懈努力，我国乙肝表面抗原
（ＨＢｓＡｇ）携带率已从１９９２年的９．７５％降至２００６年的
７．１８％［１］，但 ＨＢＶ感染在我国仍然是慢性肝炎、肝硬
化及肝细胞性肝癌的主要原因，其中３０％ ～５０％ＨＢＶ
携带者是由ＨＢＶ母婴传播引起宫内感染或婴幼儿期
感染所致［２－４］。影响ＨＢＶ母婴传播的因素众多，但其
中最具争议的是分娩方式及喂养方式。结合我院临床

资料及随访结果，锁定分娩时孕周、分娩方式、孕妇

ＨＢＶＤＮＡ水平及喂养方式４个风险因素进行分析评
估，探讨这些风险因素与新生儿出生时脐血ＨＢＶＤＮＡ
水平及出生６个月后婴儿静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平的关
系，明确ＨＢＶ母婴传播的高风险因素及低风险因素，
为ＨＢＶ携带妇女在孕期、分娩及产后预防 ＨＢＶ母婴
传播提供科学的指导策略。

１　资料与方法

１．１　研究对象及方法
１．１．１　研究对象　　选择２００７年１月至２０１１年７月在西南
医院分娩和（或）随访的 １７８例 ＨＢｓＡｇ阳性孕妇及其新生儿
１８０例（含２对双胞胎）。其中１７例新生儿在外院出生，故仅
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１６３例新生儿（含２对双胞胎）在我院出生时立即抽取脐血检
测ＨＢＶＤＮＡ水平，所有新生儿出生２４ｈ内接种第１针乙肝疫
苗５μｇ及不同部位肌注乙肝免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）１００ＩＵ（针对ＨＢＶＤＮＡ阴性孕妇所生新生儿）
或２００ＩＵ（针对ＨＢＶＤＮＡ阳性孕妇所生新生儿），出生后１、６
个月时分别接种乙肝疫苗５μｇ，并于出生６个月后在我院至少
随访１次婴儿静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平。所有孕妇在孕期未接受
任何抗病毒药物的治疗。本研究得到了第三军医大学伦理委

员会的认可，进行研究前均获得了孕妇及其家属的知情同意。

１．１．２　诊断ＨＢＶ母婴传播的标准　　新生儿脐血 ＨＢＶＤＮＡ
阳性且经过常规免疫预防接种后查静脉血 ＨＢｓＡｇ和／或 ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性者认为发生 ＨＢＶ母婴传播。未发生 ＨＢＶ母婴传播
诊断标准为：不论新生儿脐血ＨＢＶＤＮＡ是否阳性，经过常规免
疫预防接种后查静脉血ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶＤＮＡ均阴性者。
１．１．３　ＨＢＶＤＮＡ检测方法　　ＨＢＶＤＮＡ检测均采用荧光定
量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）法，试剂来自深圳匹基生物有限公司，检测仪
器采用ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６实时定量 ＰＣＲ仪。乙肝血清标志物检
测（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓ，ＨＢＶＭｓ）采用时间分辨法，
试剂来自新波生物公司。ＨＢｓＡｇ＞０．５ｎｇ／ｍｌ为阳性，ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性界值为５００拷贝／ｍｌ。
１．２　统计学分析
　　利用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，行四格表确切概率
法及χ２检验比较组间差异。

２　结果

　　在随访病例中，有７例确定发生了ＨＢＶ母婴传播（婴儿随
访静脉血ＨＢｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ均同时阳性），感染率为４．２９％
（７／１６３）。
２．１　孕妇围生期静脉血 ＨＢＶＤＮＡ水平与脐血 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平的关系
　　将孕妇围生期静脉血ＨＢＶＤＮＡ按病毒载量由低到高分３
组：ＨＢＶＤＮＡ≤１０３拷贝／ｍｌ、１０３拷贝／ｍｌ＜ＨＢＶＤＮＡ＜１０６拷
贝／ｍｌ、ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ，相应的脐血 ＨＢＶＤＮＡ阳性率
依次为０％（０／６０）、６．７％（２／３０）、５４．７９％（４０／７３），婴儿随访
静脉血 ＨＢＶＤＮＡ阳性率依次为 ０％（０／６０）、０％（０／３０）、
９５９％（７／７３），孕妇ＨＢＶＤＮＡ含量越高时，新生儿脐血 ＨＢＶ
ＤＮＡ及随访的婴儿静脉血ＨＢＶＤＮＡ阳性率越高，差异均有统
计学意义（Ｐ＜００１）。
２．２　新生儿脐血 ＨＢＶＤＮＡ水平与其出生６个月后

随访静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平关系
　　将新生儿脐血 ＨＢＶＤＮＡ按病毒载量由低到高分 ３组：
ＨＢＶＤＮＡ≤１０３拷贝／ｍｌ、１０３拷贝／ｍｌ＜ＨＢＶＤＮＡ＜１０６拷贝／ｍｌ、
ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ，相应随访的婴儿静脉血 ＨＢＶＤＮＡ阳
性率依次为２．２１％（３／１３６）、８．００％（２／２５）、１００．００％（２／２），
新生儿脐血ＨＢＶＤＮＡ含量越高时，其后静脉血 ＨＢＶＤＮＡ阳
性率越高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
２．３　分娩时孕周与其出生６个月后随访静脉血 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平关系
　　孕妇分娩的早产儿和足月儿脐血ＨＢＶＤＮＡ阳性率分别为
３．３３％（３／９）和 ２５．３２％（３９／１５４），二者差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。早产儿和足月儿随访静脉血ＨＢＶＤＮＡ阳性率分
别为０％（０／９）和４５５％（７／１５４），且二者差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。
２．４　分娩方式与其出生 ６个月后随访静脉血 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平关系
　　剖宫产组中，孕妇 ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ占 ４０．４０％
（４０／９９），经阴道分娩组中，孕妇 ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ占
５１５６％（３３／６４）；剖宫产组中新生儿的脐血 ＨＢＶＤＮＡ阳性率
为１９．１９％（１９／９９）低于经阴道分娩组［３５．９４％（２３／６４），Ｐ＜
００５］，但随访最后确诊发生了 ＨＢＶ母婴传播的新生儿有 ７
例，其中６例为剖宫产，１例为经阴道分娩，剖宫产的新生儿发
生ＨＢＶ感染率为 ６．０６％（６／９９）与经阴道分娩组的 １．５６％
（１／６４）相比两组间无明显差异（Ｐ＞００５）。
２．５　喂养方式与其出生 ６个月后随访静脉血 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平关系
　　孕妇ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ在人工喂养、母乳喂养及混
合喂养组中分别占６７．５０％（５４／８０）、３２．１４％（９／２８）、１８．１８％
（１０／５５），人工喂养、母乳喂养及混合喂养的新生儿出生６个月
后随访静脉血 ＨＢＶＤＮＡ阳性率依次为 ８．７５％（７／８０）、０％
（０／２８）、０％（０／５５）。人工喂养组的婴儿随访静脉血ＨＢＶＤＮＡ
阳性率高于另外２组（Ｐ＜００５）。
２．６　分娩方式、喂养方式结合孕妇 ＨＢＶＤＮＡ水平与

ＨＢＶ母婴传播的关系
　　４２例脐血阳性新生儿的母亲静脉血 ＨＢＶＤＮＡ均 ＞１０３拷
贝／ｍｌ，其中２例孕妇静脉血ＨＢＶＤＮＡ为１０３～１０６拷贝／ｍｌ（剖
宫产１例，经阴道分娩 １例），４０例孕妇静脉血 ＨＢＶＤＮＡ≥
１０６拷贝／ｍｌ（剖宫产１８例，经阴道分娩２２例）。人工喂养方式
下随访静脉血ＨＢｓＡｇ阳性率为１００％（７／７）的婴儿的母亲静脉
血ＨＢＶＤＮＡ均＞１０６拷贝／ｍｌ。

３　讨论

　　围生期ＨＢＶ感染是肝炎慢性化、持续化状态的主
要原因，在高流行区，ＨＢＶ感染主要发生在宫内及婴
幼儿期，且存在多种因素参与影响ＨＢＶ母婴传播。本
研究在规范预防接种及孕妇孕期未抗病毒治疗的情况

下ＨＢＶ母婴传播率为 ４．２９％（７／１６３），略低于文献
［５］报道的５％～１０％的感染率。
　　本研究结果提示，ＨＢＶ母婴传播主要与孕妇ＨＢＶ
ＤＮＡ载量有关。本研究中所有发生 ＨＢＶ母婴传播的
孕妇均为 ＨＢｅＡｇ阳性。孕妇 ＨＢｅＡｇ阳性且含高载量
ＨＢＶＤＮＡ时更易发生 ＨＢＶ母婴传播［２－３，６］。有研

究［７－９］提出慢性 ＨＢＶ感染孕妇的血清 ＨＢＶＤＮＡ≥
１０４拷贝／ｍｌ时脐血ＨＢＶＤＮＡ阳性风险率比孕妇血清
ＨＢＶＤＮＡ＜１０４拷贝／ｍｌ高 ５．８倍，随着孕妇外周血
ＨＢＶＤＮＡ水平增高，胎儿发生 ＨＢＶ母婴传播的风险
性也呈增高趋势。当孕妇血清中 ＨＢＶＤＮＡ＞１０８拷
贝／ｍｌ时，即使产后立即给予主被动免疫，仍有很大可
能发生宫内感染，导致联合免疫失败。本研究结果显
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示，新生儿脐血 ＨＢＶＤＮＡ及出生６个月后随访静脉
血ＨＢＶＤＮＡ阳性率随孕妇ＨＢＶＤＮＡ值升高而增高，
尤以孕妇 ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ时阳性率最明显，
提示孕妇血清ＨＢＶＤＮＡ高水平（≥１０６拷贝／ｍｌ）可能
是ＨＢＶ母婴传播的高危因素。
　　有关分娩时孕周大小与ＨＢＶ母婴传播关系的报道
很少，考虑到早产儿与足月儿的免疫状态差异，可能导

致不同结局。本研究结果显示早产儿与足月儿的脐血

ＨＢＶＤＮＡ水平及随访静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平均无差异，
提示孕周大小对于ＨＢＶ母婴传播没有直接影响作用。
　　分娩方式与ＨＢＶ母婴传播的关系观点不一，有学
者［２，１０］认为剖宫产能降低ＨＢＶ母婴传播率，推测原因
可能是剖宫产避免了经阴道分娩临产后每一次宫缩将

含病毒的母血及母体体液挤入胎儿体内从而降低了传

播风险，但对此机制国内外均未见详细研究报道。但

也有研究者认为分娩方式与 ＨＢＶ母婴传播率无明显
关联性。然而，本研究中剖宫产新生儿的脐血 ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性率低于经阴道分娩组（Ｐ＜００５），提示剖宫
产相对降低脐血 ＨＢＶＤＮＡ水平可能更有利，但随访
的最终结果是剖宫产新生儿确诊发生了 ＨＢＶ感染率
与经阴道分娩组相比无显著差异（Ｐ＞００５），于是我
们进一步将分娩方式结合孕妇ＨＢＶＤＮＡ水平进行研
究，发现４２例脐血 ＨＢＶＤＮＡ阳性的新生儿中，１９例
经剖宫产分娩，２３例经阴道分娩，其中１８例剖宫产新
生儿和 ２２例经阴道分娩新生儿的母亲静脉血 ＨＢＶ
ＤＮＡ＞１０６拷贝／ｍｌ，且随访的最终发生 ＨＢＶ感染的７
例新生儿的母亲外周血病毒载量也均 ＞１０６拷贝／ｍｌ，
因此我们认为剖宫产不能降低ＨＢＶ母婴传播率，而且
导致新生儿ＨＢＶ感染最主要的因素应该是孕妇围生
期的ＨＢＶＤＮＡ水平而与分娩方式无关。所以我们也
不推荐将ＨＢＶ携带作为剖宫产的指征。
　　目前，关于ＨＢＶ产妇能否母乳喂养的看法也不尽
相同。本研究数据显示人工喂养组新生儿发生 ＨＢＶ
母婴传播率明显高于母乳喂养组和混合喂养组（Ｐ＜
００５），这与大多数研究结论不太相符，再次仔细研究
发现这７例采用人工喂养却发生了 ＨＢＶ感染的新生
儿的母亲均为高病毒载量（＞１０６拷贝／ｍｌ），而人工喂
养组的另外４７例孕妇也为高病毒载量，但其新生儿均
未感染ＨＢＶ；母乳喂养组有９例（９／２８），混合喂养组
有１０例（１０／５５）孕妇为高病毒载量，但其所生新生儿
出生６个月后随访静脉血 ＨＢＶＤＮＡ均阴性，以上可
能提示：①即使排除了人工喂养所能避免的接触传播
可能性，但因发生感染的新生儿的母亲均为高病毒载

量，因此我们认为导致ＨＢＶ母婴传播最主要的因素是
孕妇的外周血高病毒水平。②孕妇同为高病毒载量前
提下，人工喂养组未发生ＨＢＶ母婴传播的比例大于另

外两组，也提示母乳喂养和混合喂养组并不一定会增

加ＨＢＶ母婴传播风险，可以增大样本量后做进一步的
验证。这点与 Ｚｈｅｎｇ等［１１］的 Ｍｅｔａ分析中的结论相符
合，且在２０１０年慢性乙型肝炎防治指南［１］中也提到新

生儿在出生１２ｈ内注射 ＨＢＩＧ和乙型肝炎疫苗后，可
接受ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳。此外，母乳含多种营养
成分及抗体，因此在新生儿没有皮肤或黏膜损伤且经

过了联合免疫前提下仍然推荐母乳喂养为主。

　　总之，探讨ＨＢＶ母婴传播风险因素是为了找到更
好的靶点降低ＨＢＶ母婴传播率。本研究结果显示，孕
周对于ＨＢＶ母婴传播发生无影响。母乳喂养不会增加
ＨＢＶ母婴传播风险。剖宫产并不能降低 ＨＢＶ母婴传
播风险，因此不推荐ＨＢＶ携带作为剖宫产指征，而孕妇
围生期静脉血ＨＢＶＤＮＡ水平是ＨＢＶ母婴传播的高风
险因素，尤以ＨＢＶＤＮＡ≥１０６拷贝／ｍｌ风险最高，因此在
围生期可采取各种措施（如孕期抗病毒治疗等）来降低

孕妇静脉血病毒载量以降低ＨＢＶ母婴传播率。
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