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摇 摇 自 1962 年发现乙型肝炎病毒(hepatitis B virus,HBV)
以来,HBV 感染一直是引起慢性肝脏疾病的重要原因,可
导致 15% ~ 40% 的感染人群发展为肝硬化、肝衰竭和肝

癌[1]。 HBV 传播方式有输血、性接触、日常生活密切接触

等,在高流行地区,超过 50%的携带者感染是由于母婴传

播,围产期传播占 HBV 相关死亡的 21% [2]。 尽管主(被)
动免疫降低了母婴传播率,但 HBV 携带者母亲所生新生

儿仍然有 3% ~7%可能发展为慢性感染[3]。 目前我国育

龄期妇女 HBV 感染者仍占有较高比例,笔者从不同角度

综述了对这类特殊人群的管理,希望能为传染病预防工作

人员、产科医生以及孕妇提供参考,从而进一步减少母婴

传播的发生。

1摇 产前筛查

所有妊娠妇女在第一次产前检查时都应进行乙肝五

项筛查,即使以前接种过乙肝疫苗或进行过相关筛查[4]。
对于 HBsAg 阳性者应进一步检测 HBV鄄DNA 复制水平,了
解 HBV 标志物的状态及病毒载量,可以及时采取有效的

措施减少感染对胎儿及其母亲的影响。

2摇 减少羊水暴露

妊娠早期羊水的主要来源是母体血清透析物质,
HBsAg 颗粒很有可能进入羊水,母亲 HBV鄄DNA>108 拷

贝 / 毫升与羊水中 HBV鄄DNA 阳性率显著增加相关[5],因
此,胎儿一出生应尽早迅速清理呼吸道、口腔及皮肤使他

们尽可能少暴露于母亲血清、羊水以及污染的产道分泌

物,以减少垂直传播的发生[6]。

3摇 孕晚期接种乙肝免疫球蛋白

近几年有研究表明,对于高病毒载量的母亲可以在孕

晚期接种乙肝免疫球蛋白(HBIG),其含有可以特异性结

合 HBsAg 的高水平 HBsAb,激活补体系统,促进体液免

疫,降低妊娠母亲 HBV 水平,减少正常细胞的感染以及病

毒的复制从而降低母婴传播率[7]。 但是近来有学者指出,
妊娠晚期通过肌肉注射 HBIG 并不能减少病毒复制,其临

床数据表明分娩前后病毒复制水平并无明显差异,而且
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HBsAg 与 HBIG 特异性结合可能会有产生免疫复合物疾

病的风险[8]。 大剂量接种 HBIG 还可能导致 HBV 突变株

的出现,从而使免疫失败率增加,因此目前并不推荐通过

接种 HBIG 来预防母婴传播[9]。

4摇 抗病毒治疗

4郾 1摇 抗病毒治疗的必要性

垂直传播最重要的危险因素是母亲 HBeAg 状态和

HBV 病毒载量,如果没有免疫接种,由 HBeAg 阳性母亲所

生的新生儿有 70% ~ 90% 的概率发展为慢性 HBV 感染,
但如果母亲为 HBsAg 阳性 / HBeAg 阴性,这种概率就降低

为 10% ~20% [10]。 HBeAg 状态反应病毒载量,一项最近

由 1 043 个母子对组成的研究发现,免疫接种失败只发生

在母亲 HBeAg 阳性的新生儿中,当把病毒复制水平分为<
106、106 ~ 107、107 ~ 108、>108 拷贝 / 毫升时,相对应的免

疫接种失败比例为 0、3郾 2% 、6郾 7% 以及 7郾 6% ,差异有统

计意义(P<0郾 01)。 还未见母亲病毒复制水平<108 拷贝 /
毫升时儿童感染的报道,由于母亲病毒血症(病毒复制水

平>108 拷贝 / 毫升)也是影响新生儿免疫接种效果最重要

的因素,其所生新生儿免疫接种失败率高达 9% [11鄄12]。 因

此,目前的临床数据支持通过抗病毒治疗降低病毒载量及

增加免疫成功率进一步减少母婴传播发生的可能[13]。
HBV 感染的育龄妇女一方面要考虑在妊娠期或产后由感

染所导致的自身肝炎,另一方面也要考虑母婴传播的可

能,目前的药物治疗并不能完全清除病毒,治疗终止后病

毒复制水平可能会恢复至治疗前或者更高,长期治疗有可

能会导致耐药、突变株出现或者其他一些副作用,这就需

要其与家属在不同情境下权衡利弊后作出相应的选

择[14]。 慢性 HBV 感染妇女如果目前还未怀孕,那么其管

理目标为确定肝病状态以及根据怀孕计划评估是否有必

要进行抗病毒治疗[15]。 一般通过 HBV鄄DNA 复制水平、
HBeAg 状态以及肝损害的证据(ALT、AST 和肝组织学病

变)来判定是否达到治疗指征[16]。 通常情况下,慢性

HBV 感染的妊娠妇女处于免疫耐受期,其特点为年龄<35
岁,转氨酶水平正常,HBeAg 阳性,高病毒血症,处于免疫

耐受期的肝功能正常的妊娠妇女虽无治疗指征,但考虑到

高母婴传播率及其新生儿较高免疫接种失败率,她们在妊

娠末期(孕 28 ~ 32 周)仍然需要考虑抗病毒治疗从而减

少其子女感染 HBV 的可能。

4郾 2摇 药物选择

4郾 2郾 1摇 干扰素 摇 如果育龄期妇女近期内无怀孕计划

(<18 个月)且符合抗病毒治疗标准,那么可选择干扰素

治疗,通常疗程为 48 周,需要患者自愿并且能够在治疗过

程中采取避孕措施,但疗程结束后仍然有 6 个月的药物清

除期,其疗效并不令人满意,所引起的不良反应也较口服

核苷酸类似物更明显[15]。
4郾 2郾 2摇 核苷酸类似物摇 考虑到早期妊娠胎儿可暴露于抗

病毒药物中,近期计划妊娠妇女不大可能进行抗病毒治

疗,妊娠早期口服核苷酸类似物对胎儿有潜在的线粒体毒

性作用,对肝病晚期患者疗效也并不十分确切[16]。 许多

医疗专家提出当 HBV鄄DNA 复制水平>106 拷贝 / 毫升时应

从妊娠 28 ~ 32 周开始进行抗病毒治疗,但现在更多专家

指出,不论病毒载量,如果乙肝病毒母婴传播已发生在既

往所出生的儿童中,那么都应该进行治疗[9,17]。 过去的 10
年中包括中国在内的多个国家使用拉米夫定、替诺福韦、
替比夫定等药物在妊娠晚期进行产前抗病毒治疗,这些药

物的使用显著减少了母婴传播率[18鄄19]。 拉米夫定被列为

C 类药物,对胎儿可能有不同程度的影响,且使用拉米夫

定可能会导致较高比例的耐药,其疗效也不尽如意。 替诺

福韦和替比夫定被列为 B 类药物,在妊娠期服用较拉米

夫定安全性更高[17,20]。 一项来自 6 个不同临床研究总共

包含 576 例高病毒载量妊娠妇女所生儿童的荟萃分析表

明,替比夫定可有效预防母婴传播并具有良好的安全

性[21]。 最近的临床研究指出,替诺福韦可显著减少乙肝

病毒母婴传播率,澳大利亚的数据表明其在对照组和实验

组分别为 2郾 2%和 20% 。 土耳其的一项研究显示,母婴传

播率在对照组和实验组分别为 0 和 8郾 3% ,且安全性较

高,两组婴儿有相似的不良反应和出生畸形率[19,22]。 虽

然目前来自临床的数据比较有限,但替诺福韦和替比夫定

对母亲和胎儿仍然有较好的耐受性及有效性[23鄄24]。 欧洲

小儿胃肠营养学会 2013 年指南推荐使用替诺福韦,因为

其有较高的耐药基因屏障以及产后必要时使用的可能

性[25]。 对 HBV 妊娠妇女来说,拉米夫定和替诺福韦尤其

是替诺福韦对减少乙肝病毒母婴传播具有非常重要的意

义,而且分娩后替诺福韦也可持续服用一段时间以预防母

亲肝炎[26]。

4郾 3摇 终止治疗时机

如果妊娠妇女处于肝硬化期或者肝病晚期,推荐持续

使用替比夫定或替诺福韦治疗,如果其肝病暂不需要治

疗,那么在产后 4 周可停止服用药物[25]。 无论在妊娠期

还是产后停止治疗,都应密切随访肝脏功能及病毒载量的

变化情况[27]。

5摇 分娩方式选择

产时传播也是 HBV 母婴传播最主要的方式,可能是

由于宫缩过程中母亲与胎儿血的微循环、胎膜破裂后的感

染、胎儿黏膜与来自产道感染的分泌物或者血液的直接接

触、第一产程的持续时间等因素与新生儿脐带血中 HBV
抗原的出现有一定的关系[28鄄29]。 来自北京的一项研究发

现,2007-2011 年由 1 409 例 HBsAg 阳性母亲所生的新生

儿均按时免疫接种,其选择性剖宫产、阴道分娩、紧急剖宫

产的母婴传播率分别为 1郾 4% 、3郾 4% 、4郾 2% ,当母亲

HBV鄄DNA 复制水平<106 拷贝 / 毫升时分娩方式并不影响

母婴传播率,因此对高病毒载量的母亲应进行选择性剖宫

产[30]。 同时应尽量避免在 HBV 携带者母亲分娩过程中

对胎儿采集血标本、头皮电极植入以及阴道助产[31鄄32]。

6摇 儿童乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白的接种

目前所公认的最有效减少 HBsAg 携带孕妇所生儿童

感染风险的方式为新生儿在出生后 12 h 内接种乙肝疫苗

及乙肝免疫球蛋白,并分别在其 1 月龄及 6 月龄时接种第

二剂和第三剂乙肝疫苗,这一措施可使母亲为 HBsAg /
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HBeAg 双阳性的新生儿 HBV 感染风险降至 10%以下,母
亲为 HBsAg 阳性 / HBeAg 阴性的新生儿则可降至 1% 以

下,延迟接种和漏种可能会使其感染机会增加[33]。 全球

范围内,病毒携带者母亲所生新生儿如果没有主鄄被动免

疫 HBsAg 阳性率为 42郾 1% ,而在免疫人群中这一指标

则为 2郾 9% [34] 。 冷链缺失、乙肝疫苗质量欠佳、HBV 突

变株形成、HLA 遗传类型、儿童营养不良可能是对疫苗

低反应或者无反应的原因[35] 。 第三剂乙肝疫苗接种

1 个月后检测 anti鄄HBs 滴度,对于抗体水平<10 mIU / mL
者应再接种加强针。 近来有研究指出抗体水平 > 100
mIU / mL 对 HBV 各型基因有更好的抵抗作用,抗体浓度

会随着年龄增长而逐渐下降,应每隔 5 ~ 6 年复查抗体

水平,根据检查结果确定是否再接种加强针[36]。

7摇 喂养方式选择

母乳含有比例适当的丰富营养物质且易于吸收,
WHO 认为母乳喂养的益处要远大于感染风险,即使在没

有乙肝疫苗可接种的高流行地区 HBsAg 阳性母亲所生新

生儿母乳喂养同样非常重要[37]。 HBV 携带者母亲母乳喂

养及人工喂养儿童感染率相似,及时正确免疫后母乳喂养

不会增加 MTCT 的风险,同时母乳中的免疫球蛋白以及乳

铁蛋白等成分还具有抗病毒的作用[38鄄40]。 对于是否在用

药期间哺乳仍有较大的争议,因为研究发现妊娠期间宫内

胎儿暴露于药物的浓度要远高于乳汁中的药物分泌量,但
药物生产商建议在妊娠期间抗病毒治疗,而不推荐在抗病

毒治疗期间母乳喂养[41]。 如果要进行母乳喂养,则应在

产后 1 个月时停止口服药物,因此需要更多的研究证实抗

病毒治疗过程中母乳喂养的安全性[42]。

8摇 产后随访

产后婴幼儿与母亲生活中的密切接触也为乙肝病毒

母婴传播方式之一,最近的一项研究发现当母亲为 HBV
携带者时,婴儿在产后 6 个月获得感染的概率约 70% [43]。
母亲为病毒携带者的新生儿应在第三剂乙肝疫苗接种 1 个

月后及时检测 HBsAg 和 HBsAb,HBsAg 阳性儿童应每隔

6 个月至感染门诊随访肝脏功能和 HBV鄄DNA 复制水平。
HBsAg 阳性持续超过 6 个月的儿童需要根据病毒复制水平

和肝功能损害情况评估是是否进行抗病毒治疗[44]。

9摇 小结

根据中国疾控中心 2014 年全国血清学调查结果,我
国 1 ~ 4 岁、5 ~ 14 岁和 15 ~ 29 岁人群 HBsAg 流行率分别

为 0郾 32% 、0郾 94%和 4郾 38% ,HBV 感染所引起的严重的公

共卫生问题给我国医疗和社会经济带来了巨大的负担,虽
然乙肝疫苗和免疫球蛋白的接种及抗病毒药物的应用显

著减少了一般人群感染率,但未来仍需各级医疗工作者共

同关注这一问题,同时需要更多的基础及临床研究揭示

HBV 感染致病机制以进一步减少感染人群。
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摇 摇 兰索拉唑是目前临床常用的质子泵抑制剂类抗酸药

物,主要用于治疗与胃酸分泌相关的各种消化功能紊乱性

疾病如消化性溃疡、反流性食管炎、消化道出血、卓鄄艾综

合征等,同时也常用于预防肿瘤患者化疗后常见的胃肠道
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