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　 　 【摘要】 　 目的　 通过检测乙型肝炎表面抗原(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＢｓＡｇ)阳性孕妇早期流

产的绒毛组织中与乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)感染相关的指标ꎬ评估妊娠早期宫内感染的

发生情况及可能的影响因素ꎮ 方法　 以 ４５ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇早期流产的绒毛组织和血液标本为研

究对象ꎬ应用荧光定量 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法ꎬ对 ＨＢＶ ＤＮＡ 进行测定ꎬ并与血液中 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检测结果进

行比较分析ꎻ应用免疫组化技术对绒毛组织中 Ｇｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｍｉｓｓｉｎｇ￣１(ＧＣＭ１)、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ 进行检测ꎮ
结果　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ４５ 份绒毛组织中有 １４ 份样本 ＨＢＶ ＤＮＡ 呈阳性ꎬ阳性率为 ３１􀆰 １１％ꎻ
血液检查结果中有 ２４ 份样本呈阳性ꎬ阳性率为 ５３􀆰 ３３％ꎬ进一步统计分析的结果表明血液和绒毛组织

的 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性率间无显著性差异(χ２ ＝ ４􀆰 ５５５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０５４)ꎮ 其中ꎬ有 １２ 份绒毛组织样本与血液样

本阳性结果相符合ꎬ且这部分孕妇外周血的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平均显著高于其

他孕妇(Ｐ 值分别为 ０􀆰 ００７、０􀆰 ００４、０􀆰 ０００、０􀆰 ０００)ꎮ 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 大于

１０６ ＩＵ / ｍｌ 与绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性独立相关ꎬ且这部分孕妇的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ
阳性率均显著高于其他孕妇(Ｐ 值均为 ０􀆰 ０００)ꎮ 免疫组化结果表明ꎬ４５ 份绒毛组织的胞核均表达其

特异性抗体 ＧＣＭ１ꎻ有 ９ 份绒毛组织的胞浆表达 ＨＢｓＡｇꎻ只有 １ 份绒毛组织的胞核表达 ＨＢｃＡｇꎮ 结论

ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇早期流产的绒毛组织中可检测到 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 的表达ꎬ提示胎儿ꎬ尤其是高病毒

载量母亲所怀的胎儿早期存在发生宫内感染的可能ꎮ
【关键词】 　 肝炎病毒ꎬ乙型ꎻ绒毛组织ꎻｑＲＴ￣ＰＣＲꎻ免疫组化ꎻ宫内感染
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　 　 乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)感染呈

世界性流行ꎬ根据世界卫生组织估计ꎬ全球大约有

２０ 亿人曾感染 ＨＢＶꎬ其中 ２􀆰 ４ 亿人为慢性乙型肝炎

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂꎬ ＣＨＢ)患者[１]ꎬ每年约有 ６５ 万

人死 于 ＨＢＶ 感 染 所 致 的 肝 硬 化 和 肝 细 胞 癌

(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＣＣ) [２]ꎮ 母婴传播是

ＨＢＶ 传播的主要途径之一ꎬ在分娩时采用乙肝疫苗

和乙型肝炎免疫球蛋白(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ
ＨＢＩＧ)对新生儿进行联合免疫ꎬ可高效阻断母婴传

播ꎬ但仍有一小部分新生儿发生了 ＨＢＶ 感染ꎮ 有研

究表明ꎬ联合免疫失败的婴儿ꎬ主要是来自乙型肝炎

ｅ 抗原( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＢｅＡｇ)阳性且 ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平大于或等于 ２×１０５ ＩＵ / ｍｌ 的母亲[３] ꎬ而
早期宫内传播可能是导致新生儿免疫失败的主要

原因ꎮ 在最新版的欧洲肝脏病研究学会乙型肝炎

管理指南中ꎬ对于 ＨＢＶ ＤＮＡ 大于 ２×１０５ ＩＵ / ｍｌ 的
孕妇ꎬ指南推荐于孕 ２４ ~ ２８ 周行母婴阻断ꎮ Ｐａｎ
等[４]的研究也表明在孕 ２８ 周接受 ＴＤＦ 治疗的研

究对象在阻断乙肝母婴传播方面收益显著ꎻ早期

研究结果也证明 ＬＤＴ 能有效降低 ＨＢＶ 母婴传

播[５] ꎮ 然而在上述时间点开始进行抗病毒治疗是

否能够完全阻断母婴传播ꎬ目前尚无结论ꎮ 而且ꎬ
在 ２４ 周前ꎬ特别对于高病毒载量的孕妇ꎬ是否存

在妊娠早期的宫内传播ꎬ目前亦尚无定论ꎮ 因此ꎬ
本研究拟通过荧光定量 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法和免疫组化

技术ꎬ对 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇早期流产的绒毛组织进

行检测ꎬ以探讨胎儿在妊娠早期是否发生了宫内

感染ꎬ为 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇阻断用药的合理时机提

供参考ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１５ 年 １１ 月至 ２０１７ 年 ８ 月

于本院妇产科行早期自然流产的 ６０ 例孕妇为研究

对象ꎬ其中 ４５ 例为 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇(包括 １２ 例

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇和 ３３ 例 ＨＢｅＡｇ 阴性孕妇)ꎬ１５ 例

为健康孕妇ꎻ孕妇年龄在 １９ ~ ４０ 岁ꎬ孕周 ５ ~ １２ 周ꎬ
平均孕周为 ７ 周ꎬ经超声检查确定胚胎停育后ꎬ向患

者交代病情并行刮宫术ꎮ 本研究内容均已获得医院

伦理委员会批准和参加者的书面知情同意ꎮ 受理

号:深圳第三人民医院伦审科研申报字 ( ２０１７￣
００５)号ꎮ
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 标本的处理:手术过程中留取绒毛组织标

本ꎬ经生理盐水冲洗干净后ꎬ转移至盛有生理盐水的

无菌标本采集管中ꎬ立即送至实验室ꎮ 用 ＰＢＳ 冲洗

３ 次ꎬ最后用 ４％ 多聚甲醛覆盖绒毛组织ꎬ放至

－８０ ℃冰箱中保存ꎮ 同时ꎬ常规取手术前孕妇的肘

静脉血 ５ ｍｌꎬ经 １ ８００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ分离出血浆ꎬ贮
存于－８０ ℃ 冰箱中ꎬ集中检测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 荧光定量 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法:采用 Ｑｉａｇｅｎ 公司

(德国)的 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ(５１３０４)提取绒毛

组织 ＤＮＡ 及 ＰＣＲ 荧光探针法检测血液样本中 ＨＢＶ
ＤＮＡ 载 量ꎻ 采 用 Ａｂｂｏｔｔ 公 司 ( 美 国 ) 的 ＨＢｓＡｇ
(８４１３９ＦＮ００)和 ＨＢｅＡｇ 试剂盒(８７１６ ４Ｌ１ ０１) 检测

ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 的水 平ꎻ采 用北京全式金公司的

ｐＥＡＳＹ￣Ｔ５ Ｚｅｒｏ Ｃｌｏｎｉｎｇ Ｋｉｔ(ＣＴ５０１￣０２)进行载体构

建ꎬ其中ꎬ普通 ＰＣＲ 扩增引物为 ＨＢＶ￣Ｓ 基因编码区

的 ４６１ ｂｐ 片段ꎬ上游引物为 ５′￣ＧＧＣＣＣＣＣＡＡＴＡＣＣ
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ＡＣＡＴＣＡＴＣＣＡＴ￣３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＧＧＣＣＡＡＡＡＴＴＣ
ＧＣＡＧＴＣＣＣＣＡＡＣＣ￣３′ꎻ定量 ＰＣＲ 扩增引物参考 Ｌｉｕ
等[６]在文献中的报道ꎬ扩增产物为 ＨＢＶ￣Ｓ 基因编码

区的 １４４ ｂｐ 片段ꎮ 按照公式(６􀆰 ０２×１０２３×Ｃ×１０－９) /
[(４６１ ｂｐ＋３ ９５５ ｂｐ) ×６６０] 计算质粒拷贝数(其中

Ｃ 为质粒浓度ꎬ单位为 ｎｇ / μｌ)ꎻ根据计算结果分别

将质粒稀释成 １０１０、１０８、１０７、１０６、１０５、１０４、１０３、１０２拷

贝用于建立标准曲线ꎻ所有实验操作过程严格按照

说明书进行ꎮ

表 １　 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性的流产孕妇中乙肝标志物的比较分析

Ｔａｂ.１　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＨＢＶ ＤＮＡ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ
组别 例数 中位数(２５％ꎬ７５％四分位距)

绒毛组织和血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测结果 ４５ ＨＢｓＡｇ(ＩＵ / ｍｌ) ＨＢｅＡｇ(Ｓ / ＣＯ) ＨＢｅＡｂ (Ｓ / ＣＯ) ＨＢＶ ＤＮＡ(ＩＵ / ｍｌ)
血液与绒毛组织均 ＨＢＶ ＤＮＡ(＋) １２ ３３６１５􀆰 ６１

(４５７６􀆰 ７２ꎬ５４０５９􀆰 ５１)
１０５４􀆰 ５３

(０􀆰 ４３ꎬ１４８８􀆰 ９２)
２５􀆰 ０１

(０􀆰 ３６ꎬ５６􀆰 ４２)
１􀆰 ６５Ｅ＋０７

(１５２􀆰 ５１ꎬ５􀆰 ５１Ｅ＋０７)
绒毛组织或血液 ＨＢＶ ＤＮＡ(－) ３３ ２２２９􀆰 １１

(１１５３􀆰 ８０ꎬ４２４０􀆰 ００)
０􀆰 ２４

(０􀆰 ２３ꎬ０􀆰 ２８)
０􀆰 ０２

(０􀆰 ０１ꎬ０􀆰 ０３)
１００􀆰 ００

(１００􀆰 ００ꎬ８４９􀆰 ００)
Ｚ 值 / －２􀆰 ６６ －２􀆰 ８３ －３􀆰 ４５ －３􀆰 ７２
Ｐ 值 / ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

１􀆰 ２􀆰 ３　 免疫组化方法:采用免疫组化方法分别检测

绒毛组织中特异表达的转录因子神经胶质细胞缺失

蛋白￣１(ＧＣＭ１)、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ 的表达ꎬ并以病理科

已确诊的乙肝癌症患者的肝脏组织为阳性对照ꎮ 所

有肝脏标本经 １０％甲醛固定ꎬ常规石蜡包埋ꎬ连续

切取 ４ μｍ 厚的切片ꎮ 结果以抗原特异表达位点出

现棕黄或棕褐色者判定为阳性ꎮ
１􀆰 ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行

统计学分析ꎬ患者的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平为不符合正态分布的计数资料ꎬ统计分析

采用 χ２ 检验或非参数检验ꎬ以中位数(２５％ꎬ７５％四

分位距)表示ꎮ 独立危险因素采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 绒毛组织和血液中 ＨＢＶ ＤＮＡ 的定量检测

２􀆰 １􀆰 １　 ＨＢＶ ＤＮＡ 定量检测标准曲线图的建立:通
过荧光定量 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法测定了不同个体绒毛组

织中的 ＨＢＶ ＤＮＡ 拷贝数ꎬ标准曲线如图 １ 所示ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 绒毛组织和血液中 ＨＢＶ ＤＮＡ 的比较分析:
血液和绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检测结果表明:１５ 例

健康孕妇的血液和绒毛组织中均未检测到 ＨＢＶ
ＤＮＡꎻ而在 ４５ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性的孕妇中ꎬ分别有 ２４
份血液和 １４ 份绒毛组织的 ＨＢＶ ＤＮＡ 检查结果呈

阳性ꎬ阳性率分别为 ５３􀆰 ３３％ (２４ / ４５) 和 ３１􀆰 １１％

图 １　 ＨＢＶ ＤＮＡ 定量检测标准曲线图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＨＢＶ ＤＮＡ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

(１４ / ４５)ꎬ其中ꎬ１２ 份绒毛组织的 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测结

果与血液中的结果相符合ꎻ统计分析结果表明血液

和绒毛组织的 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性数间差异无统计学意

义(χ２ ＝ ４􀆰 ５５５ꎬＰ＝ ０􀆰 ０５４)ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性的流产孕妇中乙肝标志物的

比较分析:在绒毛组织和血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测均呈

阳性的 １２ 个孕妇中ꎬ其中 ６６􀆰 ６７％孕妇外周血为

ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬ而在绒毛组织或血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 阴性

的 ３３ 个孕妇中ꎬ１２􀆰 １２％孕妇外周血为 ＨＢｅＡｇ 阳

性ꎬ二者阳性率间存在显著性差异(χ２ ＝ １５􀆰 ２８７ꎬＰ ＝
０􀆰 ０００)ꎮ 进一步的分析结果如表 １ 所示ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性的流产孕妇的独

立风险因素回归分析:血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 大于 １０６ ＩＵ /
ｍｌ 与绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性独立相关ꎬ详见表 ２ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 大于 １０６ ＩＵ / ｍｌ 流产孕妇的

乙肝标志物比较分析:进一步分析血液 ＨＢＶ ＤＮＡ
大于 １０６ ＩＵ / ｍｌ 孕妇的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、绒毛组织

ＨＢＶ ＤＮＡ 的感染情况ꎬ结果如表 ３ 所示ꎮ
２􀆰 ２　 绒毛组织中抗原表达的检测

２􀆰 ２􀆰 １　 免疫组化检测绒毛组织中抗原表达的结果:
４５ 份绒毛组织细胞核均表达其特异性抗体 ＧＣＭ１ꎬ
以 ＨＢｅＡｇ 阳性、且 Ｇ２ 级以上的 ＣＨＢ 患者肝组织为

阳性对照ꎬ未检测到 ＧＣＭ１ 的表达ꎻ共有 ９ 份绒毛组

织胞浆中表达 ＨＢｓＡｇꎬ其中 ５ 份呈强阳性表达ꎬ４ 份
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局灶弱阳性表达ꎻ只有 １ 份绒毛组织的细胞核表达

ＨＢｃＡｇꎻ阳性对照中均检测到 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｃＡｇ 的表

达ꎻ结果如图 ２ 所示ꎮ

表 ２　 绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性的流产孕妇的

独立风险因素回归分析

Ｔａｂ.２　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ＤＮＡ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｌｌｉ ｔｉｓｓｕｅｓ

因素 Ｐ 值

血液 ＨＢＶ ＤＮＡ>１０６ ＩＵ / ｍｌ ０􀆰 ０００
ＨＢｓＡｇ>４ｌｇＩＵ / ｍｌ ０􀆰 ５０８
ＨＢｅＡｇ 阳性 ０􀆰 ４５８

２􀆰 ２􀆰 ２　 免疫组化中 ＨＢｓＡｇ 阳性的孕妇与其他孕

妇之间的乙肝标志物的比较分析:９ 名孕妇中

ＨＢｅＡｇ 阳性率为 ２２􀆰 ２２％ꎬ而免疫组化中 ＨＢｓＡｇ
阴性的 ３６ 名孕妇中 ＨＢｅＡｇ 阳性率为 ２２􀆰 ７８％ꎬ二
者阳性率间差异无统计学意义 ( χ２ ＝ ０􀆰 １１４ꎬＰ ＝
１􀆰 ０００)ꎬ(表 ４)ꎮ

图 ２　 免疫组化方法检测绒毛组织中抗原的表达

Ｆｉｇ.２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄｅｃｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｖｉｌｌｉ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 ３　 血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 大于 １０６ ＩＵ / ｍｌ 流产孕妇的乙肝标志物比较分析

Ｔａｂ.３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ＨＢＶ ＤＮＡ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ １０６ ＩＵ / ｍｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ
组别 例数 中位数(２５％ꎬ７５％四分位距)

血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测结果 ４５ ＨＢｓＡｇ(ＩＵ / ｍｌ) ＨＢｅＡｇ(Ｓ / ＣＯ) 绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性率

ＨＢＶ ＤＮＡ>１０６ ＩＵ / ｍｌ ９ ４３５２０􀆰 ９９
(２４０８６􀆰 ６６ꎬ５７１４８􀆰 ６９)

１３２８􀆰 １７
(４４８􀆰 １４ꎬ１５２４􀆰 ６１)

１００％

ＨＢＶ ＤＮＡ≤１０６ ＩＵ / ｍｌ ３６ ２２２９􀆰 １３
(３８２􀆰 ８４ꎬ４５６０􀆰 ９７)

０􀆰 ２５(０􀆰 ２３ꎬ０􀆰 ２９) １３􀆰 ８９％

Ｚ 值或 χ２ 值 / Ｚ＝－４􀆰 ４５５ Ｚ＝－３􀆰 ６１８ χ２ ＝ ２４􀆰 ９１１
Ｐ 值 / ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

表 ４　 ＨＢｓＡｇ 阳性的流产孕妇中乙肝标志物的比较分析

Ｔａｂ.４　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＨＢｓＡｇ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ
组别 例数 中位数(２５％ꎬ７５％四分位距)

绒毛组织 ＨＢｓＡｇ 检测结果 ４５ ＨＢｓＡｇ(ＩＵ / ｍｌ) ＨＢｅＡｇ(Ｓ / ＣＯ) ＨＢｅＡｂ (Ｓ / ＣＯ) ＨＢＶ ＤＮＡ(ＩＵ / ｍｌ)

ＨＢｓＡｇ(＋) ９
６７２１􀆰 ６４

(１１５３􀆰 １４ꎬ３２８７１􀆰 ９９)
０􀆰 ２３

(０􀆰 ２２ꎬ１７８􀆰 ４７)
０􀆰 １０

(０􀆰 ０１ꎬ５􀆰 ５４)
６２３０􀆰 ００

(１００􀆰 ００ꎬ１􀆰 ７５Ｅ＋７)

ＨＢｓＡｇ(－) ３６
２６７５􀆰 ５５

(５８８􀆰 ０９ꎬ７９５１􀆰 １９)
０􀆰 ２６

(０􀆰 ２３ꎬ１􀆰 ９３)
０􀆰 ０４

(０􀆰 ０１ꎬ０􀆰 ６６)
１０７􀆰 ５０

(１００􀆰 ００ꎬ３９２２􀆰 ５１)
Ｚ －１􀆰 １５９ －０􀆰 ９５５ －０􀆰 ２２４ －０􀆰 ４１９
Ｐ ０􀆰 ２５９ ０􀆰 ３４７ ０􀆰 ８４２ ０􀆰 ７０６

３　 讨论

目前ꎬ分娩期对新生儿进行联合免疫已可阻断

绝大部分的母婴传播ꎬ然而ꎬ目前仍有少数新生儿在

出生后免疫失败ꎬ这可能是由于胎儿在出生前发生

了宫内感染所致ꎬ这些新生儿有极高的风险发展为

ＣＨＢꎮ 阻断宫内传播是实现母婴零传播的重要策略

之一ꎬ目前各个指南推荐的用药时间为 ２４ ~ ２８ 周ꎬ
但是否存在早期的宫内传播ꎬ尚无定论ꎮ

本研究结果显示 ＨＢｓＡｇ 阳性的怀孕者中ꎬ有
３１􀆰 １１％的绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 呈阳性ꎬ 与 Ｃｈｅｎ
等[７]报道的结果接近ꎬ他们的研究结果表明在感染

ＨＢＶ 的孕妇中有 ３１％的胎盘组织发生了宫内传播ꎮ
本研究发现所有高病毒载量(ＨＢＶ ＤＮＡ> １０６ ＩＵ /
ｍｌ)孕妇的绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 均呈阳性ꎬ表明母亲

携带的病毒载量越高ꎬ胎儿发生宫内感染的可能性

越高ꎮ 母亲 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平是影响 ＨＢＶ 母婴传播

􀅰５８１􀅰中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ􀆰 ３３ꎬＮｏ􀆰 ２



最主要的因素之一ꎬＹｅ 等[８] 在对母亲 ＨＢｓＡｇ 阳性

的 １３８ 名新生儿的研究结果显示ꎬ母亲 ＨＢＶ ＤＮＡ
高水平的新生儿有 ９％免疫失败ꎮ 另外ꎬ我们还发

现在胎儿绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测阳性的孕妇的外

周血中ꎬ ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 的水平均显著

高于绒毛组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测阴者性ꎬ 这表明

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平越高的孕妇发生

宫内传播的风险越高ꎮ 有观点认为孕妇的住院、分
娩方式、年龄、妊娠周数与宫内 ＨＢＶ 感染无相关性ꎬ
而 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 阳性或外周血高水平 ＨＢＶ ＤＮＡ
与新生儿发生宫内感染相关ꎮ 然而ꎬ宫内感染的机

制至今仍未能解释清楚ꎻ部分相关的研究认为ꎬＨＢＶ
宫内感染与妊娠早期不成熟胎盘或分娩期子宫收缩

造成的胎盘泄漏高度相关ꎬ胎盘在 ＨＢＶ 宫内感染中

发挥重要作用[９￣１２]ꎮ 同时ꎬ也有研究发现ꎬＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 可以分布在所有胎盘细胞层

中ꎬＨＢＶ 感染率从胎盘母体面到胎盘胎儿面逐渐降

低[７]ꎬ表明 ＨＢＶ 感染胎盘组织可能是通过细胞层层

传播的方式进行ꎬ其发现或许可以用来解释本研究

采集的绒毛组织中为什么存在 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ 和

ＨＢＶ ＤＮＡꎬ但它们的存在是否影响胎儿后期的发

育ꎬ或者说与孕妇流产是否相关还有待研究证实ꎮ
此外ꎬ在本研究中ꎬ有部分血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性

孕妇的绒毛组织检测阴性ꎬ其原因可能是母亲病毒

载量处于较低水平ꎬ或者是 ＨＢＶ 传播中需要的一些

受体ꎬ如 ＦｃｇＲⅢ由于个体遗传差异而无法在胎盘的

细胞层上表达[１３]ꎮ 本研究采用免疫组化的方法可

以在部分绒毛组织中定位检测到 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｃＡｇ
的表达ꎬ但免疫组化结果显示被排除的假阳性样本

中有部分是母体蜕膜组织呈 ＨＢｓＡｇ 阳性ꎬ从侧面反

映出有可能存在母体组织的污染ꎬ造成 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检

测的阳性率偏高ꎮ 应用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法和免疫组化

技术ꎬ可检测绒毛组织中与感染 ＨＢＶ 相关指标的表

达ꎬ但 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 是如何从母体进

入胎儿绒毛组织中值得进一步去探讨ꎮ
妊娠期乙型肝炎研究是完成母婴零传播工程项

目的一个重要机遇ꎮ 通过研究妊娠期胎儿发生感染

的途径、机制和风险因素ꎬ有助于母亲选择恰当的怀

孕时机和合适的抗病毒治疗方式ꎬ从而减少 ＣＨＢ 的

流行ꎮ
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ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｂａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２００７ꎬ８１ ( １３):７２００￣７２０７.
ＤＯＩ:１０􀆰 １１２８ / ＪＶＩ.０２３７１￣０６.

[１２] 　 Ｅｌｅｆｓｉｎｉｏｔｉｓ ＩＳꎬ Ｔｓｏｕｍａｋａｓ Ｋꎬ Ｐａｐａｄａｋｉｓ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ
ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｖｉｒｅｍｉａ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ２２(２):
１８２￣１８６.ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ.ｅｊｉｍ.２０１０􀆰 １２􀆰 ００５.

[１３] 　 Ｘｕ ＤＺꎬ Ｙａｎ ＹＰꎬ Ｚｏｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌꎬ ２００１ꎬ １８５ ( ４): ９８１￣９８７. ＤＯＩ: １０􀆰 １０６７ / ｍｏｂ. ２００１􀆰
１１７９６８.

(收稿日期:２０１８￣０７￣１６)
(本文编辑:唐浏英)
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