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·临床论著·

慢性 HBV 感染产妇血清、初乳和成熟乳中

HBV DNA 含量分析及临床意义

汪雪玲 　易为  李春梅  王士俊  刘雪净  刘建云  刘亚楠　万钢

【摘要】目的   检测慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染产妇的血清、初乳和成熟乳中HBV DNA含

量，为指导慢性HBV感染产妇母乳喂养提供实验证据。 方法   应用荧光定量聚合酶链反应技术对211
例HBV感染产妇的血清和乳汁进行检测，按血清HBV DNA含量分为HBV DNA阴性组（＜ 5 × 102

拷

贝/ml）、低病毒含量组（500～9.99 × 105
拷贝/ml）和高病毒含量组（≥ 1.0 × 106

拷贝/ml）共3组，

采集产妇初乳和成熟乳，分析比较产妇血清、初乳以及成熟乳中病毒HBV DNA含量。结果   血清

HBV DNA阴性组患者71例，其对应初乳和成熟乳HBV DNA均为阴性。血清低病毒含量组患者75例，

其对应初乳和成熟乳HBV DNA的阳性率分别为4%和0%，血清与初乳相比差异具有统计学意义（χ2 
= 112.55，P ＜0.001），初乳与成熟乳相比差异无统计学意义（P = 0.24）。血清高病毒含量组患者

65例，其对应初乳和成熟乳HBV DNA的阳性率分别为75.4%和15.4%，血清与初乳、初乳与成熟乳相

比差异均具有统计学意义（χ2 = 16.99，P ＜ 0.001；χ2 = 47.2，P ＜ 0.001）。当血清HBV DNA≥ 1.0 
× 107

拷贝/ml时，成熟乳HBV DNA 75.7%为阴性，24.3%阳性患者HBV DNA含量为低水平（＜ 104
拷

贝/ml）。初乳与血清、成熟乳与初乳HBV DNA含量水平呈正相关关系（r = 0.70，P ＜ 0.001；r = 
0.29，P ＜ 0.001）。结论   随着血清HBV DNA含量的增高，对应初乳和成熟乳中HBV DNA的含量亦

有增高趋势，但三者之间差异具有统计学意义，初乳中HBV DNA低于血清，成熟乳中HBV DNA低于

初乳，提示HBV通过乳汁发生母婴传播的风险较小。
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【Abstract】 Objective  To investigate the evidence of guiding the breast feeding for women infected 
by chronic hepatitis B virus (HBV) by detection the load of HBV DNA in the serum, colostrum, and mature 
milk.   Methods   Total of 211 women with infection of HBV were classified into the three groups: the 
negative group (< 5 × 102 copies/ml), the minor group (500-9.99 × 105 copies/ml) and the major group ( ≥ 
1.0 × 106 copies/ml) according to the copies of HBV DNA in serum. The HBV DNA copies in the serum, 
colostrum and mature milk from the three groups of women were detected by fluorescence quantitative PCR 
technique, respectively. And the statistical analysis of the load of HBV DNA were performed between in 
serum, colostrum and mature milk from the three groups.  Results  The negative group was 71 cases, the 
corresponding colostrum and mature milk was negative expression of HBV DNA. The minor group was 
75 cases, the positive rates in the corresponding colostrum and mature milk was separately 4% and 0%, 
respectively. There was statistically significant differences between serum and colostrum (χ2 = 112.55, P 
< 0.001). However, the positive rate in colostrum was compared with the mature milk without statistical 
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significance (P = 0.24). There were 65 cases in the major group, and the positive rate in the corresponding 
colostrum and mature milk was separately 75.4% and 15.4%, respectively. The differences between in 
the serum and the colostrum or between in the colostrum and the mature milk were both with statitstical 
significance (χ2 = 16.99, P < 0.001; χ2 = 47.2, P < 0.001). When the load of HBV DNA of serum were more 
than 1.0 × 107 copies/ml, the positive rate of HBV DNA in the mature milk was 24.3% and the load of HBV 
DNA was low (< 104 copies/ml). The colostrum and the serum or the mature milk and the colostrum were 
both the positive correlation (r = 0.70, P < 0.001; r = 0.29, P < 0.001).  Conclusions   HBV DNA copies in 
the corresponding colostrum and mature milk were both increased when load of HBV DNA in the serum was 
increased. The load of HBV DNA in the colostrum was fewer than that in serum and load of HBV DNA in 
mature milk was fewer than that in colostrum. The results supplied the experimental evidence that the risk of 
HBV infection by the breast milk was relative tiny.

【Key words】Hepatitis B virus; HBV DNA copies; Serum; Breast milk; Breast feeding; Fluorescent 
quantitative polymerase chain reaction

母婴传播是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）传播的主要途径，是造成 HBV 慢性感染的

重要原因
[1]
。HBV 通过母乳传播的风险尚缺乏有

效的论证，慢性 HBV 感染母亲能否进行母乳喂养

仍存在争议。本研究旨在通过检测慢性 HBV 感染

产妇血清、乳汁中的 HBV DNA 含量为指导慢性

HBV 感染产妇母乳喂养提供一定的实验依据，报

道如下。

资料与方法

         一、研究对象及分组　　

选取2010年12月至2012年7月在首都医科大学

附属北京地坛医院足月分娩的慢性HBV感染产妇共

211例，入组患者孕期血清ALT、AST正常或增高

不超过正常值3倍，孕期服用抗病毒药者排除。全

部患者符合2000年《病毒性肝炎防治方案》诊断标

准。采集产妇分娩期间的血标本，检测HBV血清标

志物（HBV markers，HBVM）和HBV DNA，检测

初乳（产后2～5 d）及成熟乳（产后1个月）HBV 
DNA，。根据产妇血清HBV DNA含量值分为3组：

①阴性组（71例）：HBV DNA＜ 5 × 102 
拷贝/ml；

②低病毒含量组（75例）：HBV DNA 500～9.99 
× 105

拷贝/ml；③高病毒含量组（65例）：HBV 
DNA≥ 1.0 × 106

拷贝/ml。
三、标本的采集和处理

无菌采集每例入组孕妇静脉血 3 ml 送检，初

乳：产后 2 ～ 5 d 清洁双乳后，留取乳汁 2 ～ 4 ml
于无菌试管送检，成熟乳：产后 1 个月时采集乳汁

2 ～ 4 ml 送检。

处理：①将送检血清置于室温自然凝固或

4 000 r/min，离心 5min，吸取上层血清备用；乳汁

离心后，弃上层脂肪，取中层乳清备用，②取 100 µl
待检样本，加入 100 µl核酸提取液A，振荡混匀 10 s，
13 000 r/min 离心 10 min，③弃上清，加入 50 µl 核酸

提取液 B 至沉淀中，振荡混匀 10 s，100 ℃保温

10 min，④ 13 000 r/min 离心 3 min 取出上清

液 7 µl 加入配置好的反应管中，低速离心数秒，取

出置定量 PCR 仪上进行扩增，其他按说明书操作。

四、检测试剂和仪器设备　　

应用上海复星长征医学科学有限公司生产的

FQ-PCR诊断HBV DNA试剂盒，试剂灵敏度为5.0 × 
102

拷贝/ml，HBV DNA定量检测线性范围5.0 × 102

～9.99 × 108
拷贝/ml。孕妇HBV M检测采用微粒化

学发光法检测外周血中HBsAg、抗-HBs、HBeAg、
抗-HBe和抗-HBc，试剂盒为美国雅培公司生产，

均按照说明书操作和判断结果。仪器设备：HBV 
DNA检测使用罗氏LightCycler480PCR；HBVM采

用I2000免疫发光分析仪。

五、实验阴性和阳性的判断标准　　

阴性标准：HBV DNA＜ 5 × 102
拷贝/ml；阳性

标准：HBV DNA≥ 5 × 102
拷贝/ml，直接报告定量

结果。　

七、统计学处理　　

采用 EpiData 3.2 软件建立数据库，运用 SAS 9.1
进行统计分析，计数资料采用频数和率进行统计描

述，组间比较采用 χ2
检验，相关性分析采用 Pearson

相关分析；P ＜ 0.05 判断差异具有统计学意义。

结    果

一、HBV 感染产妇的血清、初乳、成熟乳

HBV DNA 阳性率在同组之间比较

1. 阴性组患者共 71 例产妇（占 33.6%），其
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对应初乳和成熟乳 HBV DNA 均为阴性。

2. 低病毒含量组患者75例产妇（占35.5%），

其对应初乳和成熟乳阳性率分别为4%（3/75）和

0%，血清与初乳比较差异具有统计学意义（χ2 = 
112.55，P＜ 0.001），初乳与成熟乳比较差异无

统计学意义（P = 0.24）；血清和初乳阳性的HBV 
DNA含量水平（拷贝/ml的对数）为（3.87 ± 0.98）
和（2.41 ± 0.13）。

3. 高病毒含量组共 65例产妇（占30.8%），

HBeAg均为阳性，其对应初乳和成熟乳阳性率

为75.4%（49/65）和 15.4%（10/65）；血清与初

乳、初乳与成熟乳比较差异均具有统计学意义（χ2 

= 16.99，P ＜ 0.001；χ2 = 47. 2，P ＜ 0.001）；

血清、初乳和成熟乳阳性的HBV DNA含量水平

为（7.04 ± 0.52）、（3.35 ± 0.74）和（3.18 ± 
0.39）。

4. 初乳与血清、成熟乳与初乳HBV DNA含

量水平呈正相关关系（r = 0.70，P ＜ 0.001；r = 
0.29，P ＜ 0.001），见表1。

二、初乳、成熟乳 HBV DNA 阳性率在各组之

间的比较

1. 初乳：阴性组和低病毒组相比差异无统计学

意义（P = 0.24），低病毒组和高病毒组相比差异

具有统计学意义（P ＜ 0.001）。

2. 成熟乳：阴性组与低病毒组相比差异无统计

学意义（P = 0.97），低病毒组与高病毒组相比差

异具有统计学意义（P ＜ 0.001）。

3 .按血清H B V D N A含量将高病毒组再分

HBV DNA 106
拷贝/ml与107～8

拷贝/ml两组，初乳

HBV DNA阳性率分别为64.3%（18/28）、83.8%
（31/37），二者之间差异无统计学意义（P  = 
0.07）；成熟乳HBV DNA阳性率为3.6%（1/28）
和24.3%（9/37），二者差异具有统计学意义（P = 
0.02），见表1。

表 1  产妇血清、初乳和成熟乳不同 HBV DNA 含量情况 

组     别
血    清 初乳 HBV DNA 含量 成熟乳 HBV DNA 含量

例数
阳性率
（%）

< 5 × 102 < 102~3 < 104~5 阳性率
（%）

< 5 × 102 < 102~3 < 104~5 阳性率
（%）

血清阴性组（< 5 × 102
拷贝/ml） 71 0 71 0 0   0 ① 71 0 0 0 ②

血清低病毒含量组 75 100a 72 3 0 4b 75 0 0 0c

500～9.99 × 103
拷贝/ml 49 65.3 49 0 0 0 49 0 0 0

104
～9.99 × 105

拷贝/ml 26 34.7 23 3 0 13.0 26 0 0 0
血清高病毒含量组 65 100d 16 38 11  75.4e 55 10 0 15.4f

1 × 106
～9.99 × 106

拷贝/ml 28 40.1 10 16 2   64.3 ｇ 27 1 0     3.6 ｈ

≥ 107
拷贝/ml 37 56.9 6 22 9   83.8 ｉ 28 9 0   24.3 ｊ

         注：低病毒毒含量组血清、初乳、成熟乳之间：
a
与

b
比较：P ＜ 0.001，b

与
c
比较：P ＝ 0.24；高病毒含量组血清、初乳、成熟乳之间：

d
与

e
、

e
与

f
比较：P 均＜ 0.001；各组患者初乳之间：①与

b
比较：P = 0.24， b

与
e
比较：P ＜ 0.001；3 组患者成熟乳之间：②与

c
比较：P

＝ 0.97，c
与

f
比较：P ＜ 0.001；高病毒含量组二层之间：初乳

g
与

i
比较：P = 0.07，成熟乳

h
与

j
比较：P = 0.02 

讨    论

HBV病毒核酸基因是HBV的遗传物质基础，

是判断传染性最为客观的指标
[2]
，其含量的多少直

接决定传染性的大小。国内外研究提示，母婴垂直

传播与孕妇血清病毒含量明确相关，并且母婴宫内

传播以血清HBV DNA滴度≥ 1.0 × 106
拷贝/ml作为

浓度界值
[3]
，因此，本研究拫据产妇血清HBV DNA

含量的高低分为3组，进行血清、初乳和成熟乳的

HBV DNA比较。

初乳与血清HBV DNA含量水平呈正相关，随

着血清HBV DNA含量的增高，初乳中的HBV DNA
含量也升高，初乳低于血清。在低病毒含量组和

高病毒含量组中，初乳与血清HBV DNA含量都存

在显著性差异。当血清HBV DNA＜ 1.0 × 106
拷贝

/ml，初乳中HBV DNA阳性率极低；当血清HBV 
DNA≥ 1.0 × 106

拷贝/ml，HBeAg均为阳性，初乳

中HBV DNA阳性率大幅度增加，低病毒含量组和

高病毒含量组初乳的阳性率分别为4%和75.4%，彭

其才等
[4]
研究中分别为10%和87.8%，夏伟等

[5]
研究

中分别为12.5/%和76.8%，本研究结果同以上研究

结果相似。当母乳中含有HBV DNA，就有可能诱

发HBV感染
[2]
，理论上讲，婴儿口腔或胃肠道任何

一处发生炎性水肿通透性增加或出现破损，母乳

中的HBV DNA就可能通过黏膜进入到婴儿的血循

环，导致婴儿的感染。因此，国内不少研究提出根

据初乳检测结果作为指导慢性HBV感染产妇母乳喂

养的依据
[6-7]

，若乳汁检测中含有HBV DNA，就不

宜母乳喂养，应采用人工喂养。近来有研究提出，

以血清HBV DNA≥ 1.0 × 106
拷贝/ml界值作为低、

高危的分界线
[4-5]

，并提出以此界值可以作为指导母

乳喂养的依据。

产妇成熟乳（1个月）检测结果显示，当血清

HBV DNA＜ 1.0 × 106
拷贝/ml时，成熟乳HBV DNA
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阳性率为0%；当产妇血清HBV DNA≥ 1.0 × 106
拷

贝/ml时，成熟乳中的HBV DNA阳性率15.4%，与

初乳相比有显著性差异。检索国内外文献，以往对

乳汁的研究几乎局限于初乳，而成熟乳与初乳、血

清HBV DNA的关系少见报道。张兰英等
[8]
研究曾发

现，18例最早初乳HBV DNA阳性者中（18/219），

间隔1～30 d后仅1例患者乳汁中HBV DNA阳性，产

妇下乳24 h后母乳HBV DNA携带显著低于最早初

乳。也有报道显示，血清阳性、初乳阴性，而满月

乳有部分阳性
[9]
。本研究结果表明，1个月成熟乳与

产后2～5 d的初乳之间差异具有统计学意义。

由于受实验条件所限，HBV DNA的检测下限

是5.0 × 102
拷贝/ml，低于此下限时无法获得HBV病

毒含量数值，故只能计算乳汁中HBV DNA阳性部

分的病毒含量，实际乳汁中HBV DNA平均含量低

于HBV DNA阳性部分平均含量，血清、乳汁HBV 
DNA阳性率的差异，其本质在于HBV DNA含量的

差异。

本研究显示，血清HBV DNA含量增高时，其

对应初乳和成熟乳中HBV DNA的含量亦有所增

高，将血清低病毒组、高病毒组分为如图表中所示

的二层后，从表1能直观地看到这种变化和差异，

血清HBV DNA 在106
与107～8

拷贝/ml，初乳HBV 
DNA阳性率之间差异无统计学意义，成熟乳HBV 
DNA阳性率二者差异具有统计学意义，提示既便血

清HBV DNA≥ 1.0 × 107
拷贝/ml，成熟乳中75.7%

患者HBV DNA为阴性，24.3%阳性中HBV DNA为

低水平（＜104
拷贝/ml），提示成熟乳的传播风险

与血清相比显著降低，HBV感染产妇通过哺乳发生

母婴传播的风险较小，并且由于婴儿出生后立即进

行了主、被动联合免疫，婴儿出生后体内就有保护

性抗体存在，婴儿通过母乳喂养发生母婴传播的

风险将会更低。近年来，国内外一些研究表明，

在联合免疫下母乳喂养与人工喂养婴儿感染无显

著性差异
[10-14]

，以雷章等
[14]

研究为代表母亲血清

HBeAg阳性母乳喂养和人工喂养婴儿感染的发生率

分别为8.3%和9.2%，二者差异无统计学意义。由

于乳汁HBV DNA随着血清的增高而增高的特性，

以及与血清病毒含量的巨大差异，提示母乳喂养在

一定条件下是安全的。由于受实验样本量的限制，

未能确定初乳、成熟乳中HBV DNA与产妇血清中

HBV DNA的数量关系，血清、初乳、成熟乳HBV 
DNA含量的关系有待更大样本的研究得以证实。未

来加强对慢性HBV感染产妇乳汁的研究，开展对婴

儿较长时间的多中心、大样本的随访观察，从而进

一步明确母乳喂养的安全的血清HBV DNA界值，

具有巨大的社会和经济价值。
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院产科 HBV 感染产妇的配合帮助；还得到检验科赵

辉主任、华文浩主任、宋淑静，蔡皓东大夫，妇产科

许艳丽、李丽、伊诺、付丽华、杨秀琴、李桂荣等的

大力支持，对此一并致以诚挚的感谢。
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