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孕期富马酸替诺福韦二吡呋酯
抗病毒治疗对孕妇骨代谢
及新生儿骨密度的影响

马晓鹏, 刘华仙, 朱云霞（首都医科大学附属北京佑安医院 产科，北京 100069）

摘要：目的 分析妊娠合并乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染孕妇妊娠期服

用富马酸替诺福韦二吡呋酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）抗病毒治疗对骨代谢

指标及新生儿骨密度的影响。方法 回顾性分析2020年5月至2020年10月于首都医科大学

附属北京佑安医院产科门诊孕检并住院分娩的妊娠合并HBV感染孕妇223例，按孕期是

否接受抗病毒治疗分为TDF治疗组（观察组，73例）和未抗病毒治疗组（对照组，150
例）。采用独立样本t检验比较两组孕妇分娩前血钙、血磷和碱性磷酸酶等骨代谢指标

及新生儿骨密度（Z值）的差异。根据观察组孕妇开始抗病毒时间将其分为孕28周开始

服药组（56例）和孕期全程服药组（17例），采用独立样本t检验比较两组间骨代谢指标

及新生儿骨密度的差异。结果 观察组和对照组孕妇血钙 [（2.29 ± 0.09）mmol/L vs（2.26 ± 
0.11）mmol/L] 及血磷 [（1.21 ± 0.14）mmol/L vs（1.20 ± 0.12）mmol/L] 水平差异无统计

学意义（t = 1.697、0.810，P = 0.091、0.419），观察组孕妇碱性磷酸酶水平显著高于对

照组 [（159.75 ± 41.53）U/L vs（125.35 ± 33.59）U/L；t = 6.609，P ＜ 0.001]，两组新生儿

Z值差异无统计学意义 [（0.70 ± 0.45）g/cm3 vs （0.75 ± 0.55）g/cm3；t = -0.654，P = 0.514]。
与孕28周开始服药组相比，孕期全程服药组孕妇的血钙 [（2.27 ± 0.09）mmol/L vs（2.32 ± 
0.09）mmol/L；t = 1.976，P = 0.052]、血磷 [（1.21 ± 0.14）mmol/L vs（1.25 ± 0.16）mmol/L；t = 
0.828，P = 0.410] 及新生儿骨密度Z值 [（0.66 ± 0.45）g/cm3 vs（0.81 ± 0.47）g/cm3；t = 
0.917，P = 0.362] 均略有下降，碱性磷酸酶略有升高 [（161.59 ± 42.05）U/L vs（153.77 ± 
40.75）U/L；t = -0.688，P = 0.494]，但差异均无统计学意义。结论 HBV感染孕妇孕期

服用TDF抗病毒治疗后碱性磷酸酶升高，对新生儿骨密度无显著影响。
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Effects of antiviral therapy with tenofovir disoproxil fumarate during pregnancy on 
bone metabolism of pregnant women and bone mineral density of newborns
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Abstract: Objective To investigate the effects of antiviral therapy with tenofovir disoproxil 
fumarat (TDF) during pregnancy on bone metabolism of pregnant women with hepatitis B 
virus (HBV) infection and bone mineral density of newborns. Methods A total of 223 pregnant 
women with hepatitis B who underwent pregnancy examination and hospitalized delivery in 
Beijing YouAn Hospital, Capital Medical University from May 2020 to October 2020 were 
retrospectively analyzed. The patients were divided into TDF treatment group (observation 
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group, 73 cases) and unantiviral therapy group (control group, 150 cases) according to 
whether accepted antiviral treatment during pregnancy or not. The bone metabolism indexes 
including serum calcium, phosphorus and alkaline phosphatase of patients before delivery and 
the bone mineral density (Z value) of newborns were analyzed by independent-samples t test. 
Pregnant women in observation group were divided into antiviral therapy from 28 weeks of 
pregnancy group (56 cases) and antiviral therapy for the whole pregnancy course group (17 
cases). The bone metabolism indexes of patients before delivery and the bone mineral density 
of newborns were analyzed by independent-samples t test. Results There were no significant 
difference between patients in observation group and control group in the levels of serum 
calcium [(2.29 ± 0.09) mmol/L vs (2.26 ± 0.11) mmol/L; t = 1.697, P = 0.091] and phosphorus 
[(1.21 ± 0.14) mmol/L vs (1.20 ± 0.12) mmol/L; t = 0.810, P = 0.419]. The alkaline phosphatase 
level of patients in observation group was significantly higher than that of control group 
[(159.75 ± 41.53) U/L vs (125.35 ± 33.59) U/L; t = 6.609, P ＜ 0.001]. There was no significant 
differences in Z value of newborns between the two groups [(0.70 ± 0.45) g/cm3 vs (0.75 ±
0.55) g/cm3; t = -0.654, P = 0.514]. Compared with those in antiviral therapy from 28 weeks 
of pregnancy group, the blood calcium [(2.27 ± 0.09) mmol/L vs (2.32 ± 0.09) mmol/L; t = 
1.976, P = 0.052], phosphorus [(1.21 ± 0.14) mmol/L vs (1.25 ± 0.16) mmol/L; t = 0.828, 
P = 0.410] and neonatal bone mineral density [(0.66 ± 0.45) g/cm3 vs (0.81 ± 0.47) g/cm3; 
t = 0.917, P = 0.362] of pregnant women in antiviral therapy for the whole pregnancy course 
group decreased slightly, while alkaline phosphatase increased slightly[(161.59 ± 42.05) U/L 
vs (153.77 ± 40.75) U/L; t = -0.688, P = 0.494], however, the differences were not statistically 
significant. Conclusions The serum alkaline phosphatase of pregnant women with HBV 
infection can be increased after taking TDF antiviral therapy during pregnancy, which has no 
significant effect on neonatal bone mineral density. 
Key words: Pregnancy complicated with hepatitis B virus infection; Tenofovir disoproxil 
fumarate; Bone metabolism; Alkaline phosphatase

乙型肝炎是威胁全球健康的重要公共卫生问

题，我国属于乙型肝炎中流行区，母婴传播约占

30%～50%[1,2]，1岁以下婴儿感染后超90%将发展

成为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）慢性

感染。为达到2030年“消灭乙型肝炎”的目标，

阻断HBV母婴传播非常关键[3]。加强对慢性HBV感

染孕妇及其分娩新生儿的规范化管理是目前切断母

婴传播的有效途径。中华医学会围产医学分会制定

的《乙型肝炎病毒母婴传播预防临床指南（2020
版）》推荐富马酸替诺福韦二吡呋酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）为妊娠期应用抗病毒

治疗预防母婴传播的首选药物 [4]。TDF属于核苷

（酸）类逆转录酶抑制剂，其主要不良反应是肾功

能损伤[5]，骨代谢异常是肾损伤的特殊表现形式。

随着TDF在孕期的广泛应用，其对孕妇骨代谢及新

生儿骨密度的影响也成为临床关注问题之一，TDF
对骨代谢的影响目前报道较多。本研究分析了孕期

服用TDF后对孕妇血磷、血钙和碱性磷酸酶等骨代

谢指标及新生儿骨密度的影响，并进一步分析孕期

行TDF抗病毒治疗的安全性，以期为孕期TDF抗病

毒治疗过程中对孕产妇和新生儿的监测提供思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性分析2020年5月至2020年10月
于首都医科大学附属北京佑安医院产科门诊孕检并

住院分娩的223例HBV感染孕妇。纳入标准：①年

龄25～40岁，单胎妊娠，孕妇血清HBV表面抗原阳

性；②既往无肝硬化病史；③于本院建档产检并分

娩，依从性好，可以配合相应治疗者。排除标准：

①合并丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、EB病

毒及巨细胞病毒等感染者；②长期应用激素或免疫

抑制剂者；③吸毒或酗酒者；④对核苷类似物或其

成分过敏者；⑤合并肝硬化及其他系统严重疾病

者。本研究经伦理委员会批准，批号：京佑科伦字

[2020]111号。

1.2 研究方法  按照孕期是否接受TDF抗病毒治疗分

为TDF治疗组（观察组，73例）和未予抗病毒治
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疗组（对照组，150例）。根据孕妇及家属自愿原

则，孕期检测HBV DNA ＞ 106 IU/L的患者，签署

核苷（酸）类似物治疗知情同意书，予TDF（葛兰

素史克，批号EB6E）300 mg/d口服作为观察组，

其中孕28周开始服药者56例，孕期全程服药者            
17例。

1.3 观察指标  两组孕妇均于住院分娩前抽取静脉

血，检测血钙、血磷及碱性磷酸酶水平，新生儿出

生后24 h内行骨密度测定。骨密度检测采用YOZMA 
BMTECH公司的OsteoPro UBD2002A超声骨密度

仪，取新生儿胫骨中段部位进行检查，通过计算机

中儿童骨密度参考数据库自动计算出Z值。

1.4 统计学处理  应用SPSS 17.0软件进行数据分析，

年龄、分娩孕周，新生儿头围、腹围、出生体质

量，血钙，血磷，碱性磷酸酶及Z值为正态分布的

计量资料，以 x ± s表示，两组间比较采用独立本t
检验。并发症发生情况为计数资料，以例数和百分

数表示，两组间妊娠期糖尿病和胎膜早破的比较采

用Pearson χ2检验，两组间甲状腺功能减退、产后出

血和妊娠期肝内胆汁淤积症的比较采用连续校正χ2

检验，两组间早产和子痫前期的比较采用Fisher检
验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料及并发症  两组孕妇的年龄、分娩孕

周，新生儿头围、腹围及出生体质量间差异无统

计学意义（P均＞ 0.05），见表1。两组孕妇妊娠

期糖尿病、早产、胎膜早破、甲状腺功能减退及

产后出血等孕期并发症差异无统计学意义（P均＞ 
0.05），见表2。
2.2 两组孕妇分娩前骨代谢指标及新生儿骨密度  
两组孕妇血钙及血磷水平差异无统计学意义（t = 
1.697、0.810，P = 0.091、0.419），观察组孕妇

碱性磷酸酶水平显著高于对照组（t = 6.609，P ＜ 
0.001）。两组新生儿骨密度Z值差异无统计学意义

（t = -0.654，P = 0.514）。见表3。
2.3 全程服药与孕晚期开始服药孕妇骨代谢指标及

新生儿骨密度  与孕28周开始服药组相比，孕期全

程服药组孕妇的血钙、血磷及新生儿骨密度Z值均

略有下降，碱性磷酸酶略有升高，但差异均无统计

学意义（P均＜ 0.05）。见表4。

表 1  观察组和对照组 HBV 感染孕妇一般资料（ x ± s）

项目 观察组（73例） 对照组（150例） t值 P值

年龄（岁） 31.73 ± 3.62 31.99 ± 4.04 -0.443 0.658

孕周（周） 38.95 ± 1.01 39.26 ± 0.99 -1.250 0.215

孕次（次）   1.97 ± 1.08   2.17 ± 1.17 -1.229 0.220

产次（次）   1.51 ± 0.63   1.49 ± 0.63 0.150 0.881

新生儿头围（cm） 33.83 ± 1.65 34.09 ± 1.39 -1.152 0.252

新生儿腹围（cm） 32.36 ± 1.85 32.71 ± 1.81 -1.347 0.179

新生儿出生体质量（g） 3414.11 ± 344.63 3458.60 ± 355.28 -0.886 0.377

注：观察组孕妇予 TDF 300 mg/d 口服，对照组未行抗病毒治疗。

表 2  观察组和对照组 HBV 感染孕妇孕期并发症 [ 例（%）]

并发症 观察组（73例） 对照组（150例） χ2
值 P值

妊娠期糖尿病   8（10.96） 29（19.33） 2.488 0.115

早产 1（1.37） 1（0.67） - 0.327

胎膜早破 11（15.07） 28（18.67） 0.441 0.507

甲状腺功能减退 4（5.48） 6（4.00） 0.024* 0.876

产后出血 5（6.85） 9（6.00） 0.000* 1.000

子痫前期 1（1.37） 2（1.33） - 1.000

妊娠期肝内胆汁淤积症 3（4.11） 4（2.67） 0.029* 0.864

注：观察组孕妇予 TDF 300 mg/d 口服，对照组未行抗病毒治疗；* 为采用连续校正 χ2 检验，“-”为采用 Fisher 检验，无具体统计量值。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第2期                                  ·论著· 37

表 3  观察组和对照组 HBV 感染孕妇分娩前骨代谢指标及新生儿骨密度（ x ± s）

组别 例数 血钙（mmol/L） 血磷（mmol/L） 碱性磷酸酶（U/L） 新生儿骨密度Z值（g/cm3
）

观察组 73 2.29 ± 0.09 1.21 ± 0.14 159.75 ± 41.53 0.70 ± 0.45

对照组 150 2.26 ± 0.11 1.20 ± 0.12 125.35 ± 33.59 0.75 ± 0.55

t值 1.697 0.810      6.609 -0.654

P值 0.091 0.419 ＜ 0.001  0.514

注：观察组孕妇予 TDF 300 mg/d 口服，对照组未行抗病毒治疗。

表 4  孕晚期开始服药与孕期全程服药 HBV 感染孕妇骨代谢指标及新生儿骨密度（ x ± s）

组别 例数 血钙（mmol/L） 血磷（mmol/L） 碱性磷酸酶（U/L） 新生儿骨密度Z值（g/cm3
）

孕28周开始服药组 56 2.32 ± 0.09 1.25 ± 0.16 153.77 ± 40.75 0.81 ± 0.47

孕期全程服药组 17 2.27 ± 0.09 1.21 ± 0.14 161.59 ± 42.05 0.66 ± 0.45

t值 1.976 0.828 -0.688 0.917

P值 0.052 0.410  0.494 0.362

注：观察组孕妇予 TDF 300 mg/d 口服，对照组未行抗病毒治疗。

3 讨论

母婴传播是HBV传播的重要途径之一，孕期较

高HBV DNA载量是HBV母婴垂直传播的主要因素之

一[6-9]。降低孕期HBV复制水平是目前阻断母婴传播

的重要方法，孕晚期应用核苷（酸）类似物抗病毒

治疗，降低HBV DNA载量，从而降低HBV母婴传播

风险已达成共识[10-13]。《乙型肝炎病毒母婴传播预防

临床指南（2020版）》推荐TDF为妊娠期应用抗病

毒治疗预防母婴传播的首选药物[4]。越来越多的临床

资料表明，孕期应用TDF可降低高病毒载量孕妇血

清中HBV DNA载量，显著降低母婴传播率[14-18]，且

对胎儿胎龄、出生体质量、Apgar评分及头围等无显

著影响，对早产和产后出血等并发症的发生也无显

著影响，安全性较高[19,20]。目前，TDF已成为孕期母

婴阻断最主要的治疗药物。

TDF是核苷类逆转录酶抑制剂，进入人体后水解

生成替诺福韦，通过与正常单核苷酸竞争与模板的

结合抑制DNA合成，从而抑制病毒复制。TDF的抗

病毒疗效、长期耐受性及安全性均较好[21]。2014年
我国批准TDF用于慢性乙型肝炎患者的抗病毒治

疗，推荐剂量为300 mg/d[22]，但在长期应用时，

有较高的骨相关不良反应及潜在的肾毒性，随着

TDF的广泛应用，关于其对骨密度和骨代谢影响

的报道较多[23,24]。替诺福韦在体内主要聚集在肾近

曲小管，肾小管功能受损可影响钙和磷的代谢，多

数学者认为骨代谢异常是其肾损伤的特殊表现形

式，通过影响肾功能间接影响骨代谢，也有观点认

为替诺福韦对骨代谢的影响和免疫持续激活状态有

关，可能与肿瘤坏死因子等炎性因子的过度表达有

关，抑制骨形成、促进骨吸收，减少骨基质钙化、

降低成骨细胞碱性磷酸酶的活性，造成骨代谢异

常、骨密度下降
[25,26]。之前关于TDF对骨代谢和骨密

度影响的研究发现，其可导致骨密度下降，是骨质

疏松性骨折的危险因素[27,28]，且在对儿童的相关研究

中，患儿年龄越小，骨密度下降越明显[29-31]。胎儿

期是骨骼的形成时期，故本研究除分析替诺福韦对

孕妇骨代谢的影响，还分析了其对新生儿骨密度的

影响。

骨代谢指标在骨骼的新陈代谢中发挥重要作

用，骨代谢的生物化学指标包括钙磷代谢调节指

标、骨形成标志物、骨吸收标志物、激素与细胞因

子
[32]。碱性磷酸酶在成骨过程中水解磷酸酶，为羟

基磷灰石的沉积提供磷酸，同时水解焦磷酸盐，解

除其对骨盐形成的抑制作用，利于成骨，在骨代谢

异常的早期即可出现碱性磷酸酶升高，也可作为动

态观察骨形成状态的重要参数，对骨代谢异常的判

断提供可靠依据。本研究表明，与对照组相比，观

察组孕期服用TDF后碱性磷酸酶水平显著升高，血

钙、血磷无显著变化，这可能是由于孕期用药时间

较短，多在3个月左右，血钙和血磷水平尚未出现

明显变化，这与既往研究结果一致。服用TDF后，

碱性磷酸酶表达显著升高，且其变化出现在血钙、

血磷前，考虑可将其作为孕期应用TDF对骨代谢影

响的观察指标之一。对有碱性磷酸酶升高的孕妇，

尤其是需长期用药的孕妇，可在孕期推荐的钙剂

摄入范围内，适当增加摄入量，指导膳食，必要时

加强对血钙、血磷及骨密度等的监测，以预防和早

期发现骨质疏松。同时，后续也需进一步扩大样本
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量，加强随访，对HBV感染孕妇孕期抗病毒药物的

选择提供更多的临床数据支持。

胎儿期是骨骼形成时期，孕妇骨代谢异常可能

会影响胎儿骨骼形成。本研究表明观察组和对照组

新生儿的骨密度无显著差异，提示孕期短期服用

TDF对新生儿骨密度无显著影响，安全可靠。本研

究中进一步分析了孕期全程用药和孕晚期用药对骨

代谢的影响，结果表明两组间碱性磷酸酶、血钙、

血磷及新生儿骨密度值差异无统计学意义。但由于

本研究中全程服药病例数较少，对于孕期全程服用

TDF尤其是需长期用药孕妇及新生儿骨代谢的影响

仍需进一步探讨。

综上，随着对乙型肝炎防控工作的加强，对

HBV母婴阻断工作提出了更高的要求，在应用药物

阻断的同时，也需关注药物对孕产妇及新生儿的潜

在影响。碱性磷酸酶可作为TDF对孕妇骨代谢影响

的监测指标之一，对于长期用药者，需进一步关注

血钙、血磷的变化及对新生儿骨密度的影响，必要

时予以营养干预。
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