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摘要：目的 评价妊娠晚期应用替比夫定（LdT）阻断HBV高病毒载量孕妇母婴垂直传

播的效果。方法 选择血清HBsAg及HBeAg阳性、肝功能正常且HBV DNA ≥ 1 × 106拷

贝/ml的孕妇，按自愿原则分为LdT组（150例）和对照组（100例）。LdT组孕妇从孕

28周起口服LdT 600 mg/d，至分娩后42天止。对照组患者不用抗病毒药物。观察LdT组

患者服药后出现的不良反应，并检测受试者在孕28周及分娩时血清HBV DNA水平。检

测所生婴儿出生后6小时内血清HBsAg及HBV DNA情况。结果 LdT组孕妇服药后HBV 

DNA水平明显低于对照组，差异有统计学意义（t = 5.43，P ＜ 0.001）；LdT组的婴

儿出生6小时内血清HBV DNA阳性率与对照组比较，差异有统计学意义（χ2 = 27.36，

P ＜ 0.0001）；对照组HBsAg滴度明显高于LdT组，差异有统计学意义（t = 2.25，

P = 0.03）；LdT使用随访期间，未发生严重不良反应且无出生缺陷者。结论 HBsAg、

HBeAg阳性且肝功能正常的HBV DNA高病毒载量孕妇妊娠晚期应用LdT抗病毒治疗可显

著抑制孕妇血清HBV DNA水平的同时，可有效阻断HBV宫内传播，具有良好的安全性。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy of telbivudine (LdT) during the later period of 

pregnancy for reducing hepatitis B virus (HBV) vertical transmission from pregnant women 

with high viral load to their fetuses. Methods Pregnant women, with normal liver function 

and HBsAg-positive and HBeAg-positive, HBV DNA ≥ 1.0 × 106 copies/ml were enrolled in 

study. They two treatment groups: LdT group (150 cases) and control group (100 cases), based 

upon their personal preference taking LdT or not. LdT group were adminstered 600 mg/d LdT 
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1.3 剔除标准  ①孕期合并其他感染：抗-HCV阳

性、人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体阳性、梅毒快

速血清反应素环状卡片试验（RPR）阳性，以及弓

形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒感染

阳性；②超声提示胎儿畸形；肝功能异常；④早产

或过期产；⑤多胎妊娠；⑥所生新生儿为低出生体

重或有窒息情况。

1.4 方法

1.4.1 跟踪随访  对所有研究对象进行随访，随访时

间分别为孕28周服药前、分娩时及新生儿出生时。

医生在向研究对象说明情况后，根据自愿原

则，孕妇从孕28周起口服LdT 600 mg/d，至分娩后

42天止。孕妇用药前签署知情同意书。随访期间需

监测孕妇服用LdT后的不良反应发生情况。

1.4.2 检测方法  血清HBV DNA、HBV标志物及血

生化检查均在首都医科大学附属北京地坛医院实

验室完成。HBV标志物的检测运用微粒子法，采

用雅培i2000 全自动发光免疫分析仪（美国雅培公

司），HBsAg ＜ 0.05 mIU/ml、HBeAg ＜ 1.0 S/CO、

抗-HBs ＜ 10 mIU/ml、HBeAb ＞ 1.0 S/CO、HBcAb 

＞ 1.0 S/CO为阴性。HBV DNA检测采用荧光定量

until 6 weeks after postpartum and control group were treated without antiviral drugs. Adverse 

reaction was observed in LdT group after treatment, and tested the serum of HBV DNA levels 

at 28th week of pregnancy and the time of childbirth. Detected the serum of HBsAg and HBV 

of DNA of the baby within 6 hours after birth. Results HBV DNA levels in pregnant women 

with LdT were obviously lower than those of control group, the difference was statistically 

significant ( t = 5.43, P ＜ 0.001 ). There was significant difference on positive rate of serum 

HBV DNA of infants born within 6 hours between LdT group and control group (χ2 = 27.36, 

P ＜ 0.0001); HBsAg titers of control group was significantly higher than that of LdT group, 

with the difference statistically significant (t = 2.25, P = 0.03). No LdT discontinuations 

occurred due to adverse events, and no birth defects were observed in the infants delivered 

from LdT-treated mothers in the LdT following-up period. Conclusions LdT use during the 

later trimester of pregnancy in HBsAg-positive and HBeAg-positive and highly viremic 

mothers can safely reduce the rates perinatal HBV transmission, and significantly inhibit 

maternal serum HBV DNA levels in late pregnancy, and effectively block HBV intrauterine 

transmission with good security.

Key words: Telbivudine; Pregnant women; Hepatitis B virus; Vertical transmission

HBsAg、HBeAg双阳性孕妇通过母婴传播使

婴儿感染率可达90%[1]，乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus，HBV）宫内感染是导致人群中HBV携带及相

关疾病的重要原因。本研究针对HBsAg、HBeAg双

阳性、肝功能正常且HBV DNA高载量的孕妇妊娠

晚期应用替比夫定（telbivudine，LdT）抗病毒治疗

进行研究，初步评价LdT阻断HBV母婴垂直传播的

效果，为进一步降低宫内感染提供循证医学证据，

现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2007年7月1日至2011年6月30日

在首都医科大学附属北京地坛医院妇产科门诊进行

产前检查的慢性HBV感染孕妇及所生婴儿作为研究

对象。完整随访资料250例，其中服用LdT的孕妇

150例（LdT组），未服药孕妇100例（对照组）。

慢性HBV感染诊断标准参照我国2010年《慢性乙型

肝炎防治指南》[2]。

1.2 入选标准  ①患者血清HBsAg及HBeAg阳性，

肝功能正常，HBV DNA ≥ 1 × 106拷贝/ml；②孕

期未使用其他抗病毒药物、免疫抑制剂、细胞毒性

药物及皮质激素类药物；③足月分娩。
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PCR法，试剂盒购自上海科华生物工程公司，最

低检测值为500拷贝/ml，即＜ 500拷贝/ml为阴性。

肝功能检测使用日立7600-020自动生化分析仪，

Wako试剂盒，采用酶学和动力学化学法检测。丙

氨酸氨基转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）正常值均为0～40 U/L。

1.5 观察指标

1.5.1 基本情况  观察记录孕妇年龄、分娩时胎龄、

分娩方式和丈夫感染情况等。

1.5.2 血清学检查结果  孕妇在孕28周和分娩时血

清HBV DNA载量；婴儿出生后6小时（在主动免

疫、被动免疫前抽取股静脉血）HBV标志物及HBV 

DNA载量等。

1.6 统计学处理  运用Epidata 3.1建数据库，采用

SPSS 18.0统计软件进行统计学分析。计量资料用

x  ± s进行描述，组间比较采用t检验；计数资料用

率描述，组间差异采用χ2
检验、Fisher确切概率法。

检验水准为α = 0.05，双侧检验。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较  研究显示LdT组孕妇平

均年龄为（27.07 ± 4.33）岁，对照组孕妇平均年

龄为（26.21 ± 4.15）岁。两组孕妇年龄差异无统

计学意义（t = 1.56，P = 0.12）。LdT组孕妇丈夫为

慢性HBV携带者2例，对照组为4例，两组患者丈夫

感染率差异无统计学意义（P = 0.22）。LdT组初产

妇135例，对照组为91例，两组差异无统计学意义

（χ2 = 0.07，P = 0.79）。LdT组剖宫产102例，对照

组62例，故总剖宫产率为65.60%。LdT组和对照组

孕妇自然分娩率分别为32.00%和38.00%，两组差异

无统计学意义（χ2 = 0.96，P = 0.33）。

2.2 研究对象血清病毒载量比较

2.2.1 两组患者孕28周及分娩时血清HBV DNA载量

比较  LdT组孕28周未服药前HBV DNA为（4.12 ± 

4.26）× 107拷贝/ml，对照组HBV DNA为（3.05 ± 

3.89）× 107拷贝/ml。分娩时再次检测HBV DNA载

量，LdT组低于检测下限（HBV DNA ＜ 5 × 102拷

贝/ml）者37例（24.67%），而对照组均高于检测

下限，两组患者HBV DNA低于检测下限的比率差

异有显著统计学意义（χ2 = 28.95，P ＜ 0.0001）。

LdT组服药后，至分娩时仍有113例HBV DNA

为阳性，但其HBV DNA平均载量为9.37 × 104拷

贝 /ml，较服药前明显降低。对照组分娩时HBV 

DNA平均载量为2.63 × 107拷贝/ml。分娩时，LdT

组HBV DNA载量明显低于对照组，差异有统计学

意义（t = 5.43，P ＜ 0.001）。

2.2.2 LdT应用安全性  随访期间，LdT组在用药期

间及分娩前后均未出现发热、寒战、皮疹等不适症

状，无肾功能损害，未发现肌酸激酶严重升高等不

良反应，无出生缺陷患儿。

2.2.3 婴儿血清HBV DNA载量比较  LdT组婴儿出生

6小时内，血清HBV DNA均为阴性。对照组婴儿

出生6小时内，血清HBV DNA阳性者17例，HBV 

DNA阳性率为17.00%，显著高于LdT组，两组HBV 

DNA阳性率比较，差异有显著统计学意义（χ2 = 

27.36，P ＜ 0.0001），见表1。

2.2.4 婴儿血清HBsAg水平比较   LdT组和对照

组婴儿出生6小时内H B s A g阳性者分别为4 5例

（30.00%）和44例（44.00%），且对照组婴儿

HBsAg阳性率明显高于LdT组，差异有统计学意

义（χ2 = 5.13，P = 0.02）。LdT组HBsAg阳性婴

儿（45例）的HBsAg滴度为0.05～4.72 U/ml，平

均滴度为0.98 U/ml。对照组HBsAg阳性婴儿（44

例）HBsAg滴度为0.05～250.00 U/ml，平均滴度

为25.99 U/ml。对照组的婴儿HBsAg滴度明显高于

LdT组，差异有统计学意义（t = 2.25，P = 0.03），

见表2。

3 讨论

我国慢性HBV感染者中30%～50%是通过母婴

传播，现行免疫措施用于阻断HBV母婴传播时仍有

约10%新生儿免疫失败，HBV感染的年龄越小，成

为慢性HBV携带者的几率越高，且将来危险性更

大。将核苷类抗病毒药物引入到孕期进行抗病毒治

疗，是阻断HBV宫内感染的一大进展。已有研究[3,4]

表明，HBV高病毒载量的孕妇妊娠中晚期（20～32

周）应用LdT，无婴儿发生宫内感染，与对照组母

婴传播率（8%）比较明显降低，但病例数较少，
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用药时机选择不一。本研究显示妊娠28周开始治疗

能获得满意的治疗效果。

3.1 替比夫定可快速降低HBV DNA载量  孕中晚期胎

儿各脏器基本发育完成，此期药物等对胎儿影响较

小，对孕期多种疾病的治疗相对安全。付冬等[5]选

择孕8～24周观察发现肝功能异常选择拉米夫定或

LdT进行抗病毒治疗，结果显示母亲和胎儿是安全

的。LdT在美国FDA 药物妊娠安全分类为B类[6,7]。

LdT安全性研究显示其无遗传毒性、致癌性和生殖

毒性，其抗病毒作用对人体核酸无影响，以单纯

扩散的方式透过胎盘，所以胎儿暴露于LdT是安全

的[8]。为避免对胎儿造成不利影响，孕期用药时间

越短越好，用药孕周越晚越好。有研究显示LdT治

疗可早期快速抑制病毒，降低孕妇血清HBV DNA

载量。本研究显示尽管孕28周方开始服用LdT，但

所有患者HBV DNA下降均＞ 102拷贝/m1，即抗病

毒治疗有效率达100%。

3.2 探讨HBV DNA载量与母婴阻断之间的关系  有研

究显示，HBV宫内感染的危险性随着孕妇血清HBV 

DNA载量升高而呈增高趋势[9]。孕妇HBV DNA ＜ 

1 × 10 6拷贝/ml时，HBV母婴垂直传播危险性将减

少30%，但孕妇血清HBV DNA ＞ 1 × 108拷贝/ml

时，产后即使采用双重免疫，宫内感染率仍可达

43%[10]；有3项研究[11-13]分别以6、7、7.62 log10拷贝

/ml为分界点，当HBV DNA ＜ 6、7、7.62 log10拷贝

/ml时，母婴阻断失败率分别为1.9%、5.1%和0；而

HBV DNA ＞ 6、7、7.62 log10拷贝/ml时，母婴阻断

失败率则升高，分别为23.4%、26.8%和32.0%。杨

越波等[14]研究发现，宫内感染率与孕妇用药前孕28

周的HBV DNA载量无关，但与分娩前HBV DNA载

量显著相关。张丽菊等[15]同样认为造成HBV母婴传

播的主要因素是孕妇血清HBV DNA载量，故认为

快速降低母体内HBV DNA载量是有效阻断宫内传

播的关键。

本研究结果显示，尽管LdT组孕妇孕28周前

HBV DNA水平较高（＞ 1 × 108拷贝/ml），但

用药后，LdT组分娩时HBV DNA载量明显降低且

低于对照组，差异有统计学意义（t = 5.43，P ＜ 

0.001）。对照组新生儿出生6小时内HBsAg滴度明

显高于LdT组，差异有统计学意义（t = 2.25，P = 

0.03）。LdT组婴儿出生6小时内血清HBV DNA均

为阴性，对照组婴儿出生6小时内血清HBV DNA阳

性率为17.00%，两组新生儿HBV DNA阳性率差异

有统计学意义（χ2 = 27.36，P ＜ 0.0001）。本研究

结果显示，HBV DNA高载量孕妇孕晚期服用LdT

后HBV DNA复制被抑制，HBV DNA明显下降，故

考虑宫内传播几率与分娩时HBV DNA水平呈正相

关，同时研究表明分娩方式对新生儿HBV的感染无

明显影响，新生儿的HBV感染主要与其宫内感染有

关，这与张彦芳等[16]研究相一致。

应用LdT随访期间，未发现严重不良反应且无

出生缺陷患儿，这与刘敏等[17]对5例慢性HBV感染

表 1 婴儿出生后6小时内血清HBV DNA载量比较[例（%）]

HBV DNA水平

阳性 阴性

LdT组   0（0.00） 150（100.00）

对照组 17（17.00）   83（83.00）

注：χ2 = 27.36，P ＜ 0.0001

表 2 婴儿出生后6小时内血清HBsAg水平比较[例（%）]

HBsAg水平

阳性 阴性

LdT组 45（30.00） 105（70.00）

对照组 44（44.00）   56（56.00）

注：t = 2.25，P = 0.03
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孕妇孕28周始服用LdT的研究中，未发现影响婴儿

正常发育情况相一致。

综上所述，孕晚期应用LdT进行母婴阻断的新

方法切实有效。临床工作者有必要对其效果进一步

深入观察及研究，获取大样本、多中心的实验数据

加以论证。随着科学进步和研究不断深入，乙型肝

炎病毒的感染率将得到更有效的控制。
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·消息·

《中国肝脏病杂志（电子版）》官方微博已开通

网络信息时代，人们越来越依赖便捷的交互手段，《中国肝脏病杂志（电子版）》已于近日正式开

通官方微博（http://weibo.com/zggzbzz），并已经通过新浪官方机构认证。杂志官方微博的开通，进一步

加强了与国内外学者/作者的交流，拓展了即时沟通渠道，也是对外发布信息、宣传的一个窗口。

今后，杂志编辑部将充分利用微博交流平台，及时发布一些相关信息。热诚欢迎广大读者经常关

注、参与交流、沟通。

本刊编辑部


