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·临床论著·

HBsAg阳性孕妇胎盘组织HBV感染相关因素分析
赵燕青1  顾梅蕾2  张媛媛2  翟艳立2  邸凤林3  刘畅3  胡燕3  刘永明1  苏何玲1  钟彦伟1, 3

【摘要】 目的  研究HBsAg阳性孕妇乙型肝炎病毒血清标志物（HBVM）、HBV DNA含量与胎

盘乙型肝炎病毒（HBV）感染的关系，进一步研究胎盘组织在HBV宫内感染中的作用。方法  以30例
HBsAg阳性足月妊娠孕妇产前外周血及胎盘组织为研究对象。采用酶联免疫吸附试验检测孕妇外周

血HBV血清标志物；实时荧光定量PCR方法检测孕妇外周血HBV DNA含量。免疫组织化学染色方法

检测胎盘组织HBsAg和HBcAg表达情况。 结果  30例HBsAg阳性孕妇中，HBeAg阳性18例，HBeAg
阴性12例。HBV DNA ＞ 104 IU/ml者17例，HBV DNA 102

～104 IU/ml者13例。21例胎盘组织HBsAg
和HBcAg免疫组织化学染色阳性，胎盘HBV感染率为75%（21/30），HBsAg和HBcAg阳性率分别为

55.67%（17/30）和70%（21/30）。HBeAg阳性组中胎盘组织HBV感染率为88.89%（16/18），高于

HBeAg阴性组41.67%（5/12），差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；血清中HBV DNA高含量组（＞ 
104 IU/ml）胎盘组织HBV感染率为94.12%（16/17），高于低含量组（102

～104 IU/ml）患者的胎盘感

染率38.46%（5/13），差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。 结论  孕妇血清HBeAg阳性和高病毒载量是

发生胎盘组织HBV感染的高危因素。胎盘组织是HBV宫内感染传播途径之一。
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【Abstract】 Objective   To study the relationship between placental HBV infection and the serum 
HBVM, HBV DNA levels in pregnant women with HBsAg positive, and to demonstrate the role of placenta 
in intrauterine infection of hepatitis B virus (HBV).   Methods  Total of 30 placental tissues and vein blood 
of HBsAg positive pregnant women were collected. HBVM and HBV DNA were detected by ELISA and 
RT-PCR, respectively. The expression of HBsAg and HBcAg in placental specimens were detected by 
immunohistochemistry.  Results  There were 18 cases with HBeAg positive and 12 cases with HBeAg 
negative. There were 17 cases with high viral levels group (> 104 IU/ml) and 13 cases with low viral levels 
group (102-104 IU/ml). HBsAg as well as HBcAg were detected in 21 cases among 30 placentas of HBsAg 
positive pregnant women, the incidences of placental HBV infection were 70% (21/30). The HBV infection 
rates of placental tissues in the serum of the pregnant women with HBeAg positive were 88.89% (16/18), 
significant higher than 41.67% (5/12) of HBeAg negative group (P < 0.05). The HBV infection rates of 
placental tissues were 94.12% (16/17) in 17 pregnant women with HBV DNA > 104 IU/ml significantly higher 
than 38.46% (5/13) in the serum of the pregnant women with low viral levels group (P < 0.05).  Conclusions   
Serum HBeAg positive and high viral levels are risk factors of placental HBV infection. Placenta tissues play 
an important role in intrauterine infection of hepatitis B virus.
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乙型肝炎病毒病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染是一个影响全人类健康的公共卫生问题，全球

大约有20亿人曾感染HBV，其中3.5亿多人成为慢

性乙型肝炎病毒携带者，乙型肝炎最终会发展为肝

硬化和肝癌[1]。母婴传播是HBV感染的主要途径，

中国作为乙型肝炎高流行区，母婴传播占HBV感

染的60%以上[2]。母婴传播包括围生期感染、宫内

感染和产后感染，目前可以通过乙肝免疫球蛋白和



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年6月 第9卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2015, Vol. 9, No.3·  394  ·

乙肝疫苗联合免疫使产时、产后感染得到有效的控

制，而宫内感染目前尚缺乏明确的阻断途径，是

造成免疫失败的主要原因，发生宫内感染的新生

儿将成为终生携带者，其中20%～25%将会发展为

肝硬化和肝癌，成为乙型肝炎持续存在的原因之

一
[3]
。已有文献记载胎盘组织在HBV宫内感染中

占有重要地位，关于具体机制尚不清楚，本文通过

对30例HBsAg阳性孕妇产前外周血中乙型肝炎病毒

血清标志物和HBV DNA含量的测定及其胎盘组织

中HBsAg和HBcAg表达水平的测定，了解胎盘组织

发生HBV感染的高危因素，进一步研究胎盘组织在

HBV宫内感染中的作用，报道如下。

资料与方法

一、研究对象与血样本

以2013年9月至2014年3月在中国人民解放军第

302医院妇产中心进行产检并分娩的30例HBsAg阳
性的足月妊娠孕妇作为研究对象，年龄22～36岁，

平均年龄（26.83 ± 3.91）岁，妊娠37～40周，无妊

娠期并发症及其他肝炎，无心、肾等系统并发症，

丈夫为非乙型肝炎。收集其孕晚期外周血，分离血

清，存于－20 ℃待检。

二、胎盘组织的收集

胎盘娩出后30 min内，于脐带中央切取1.0 cm 
× 1.0 cm × 2.0 cm大小胎盘组织，包括从母体面到

胎儿面各层组织，立即置于10%中性福尔马林中固

定48～72 h，常规石蜡包埋，4.5 μm连续切片以备

用。

三、主要试剂

乙型肝炎病毒血清标志物试剂盒均由英科新创

（厦门）有限公司生产；HBV DNA定量检测试剂

盒由北京鑫诺美迪基因检测技术有限公司生产；鼠

单克隆抗-HBs、兔多克隆抗-HBc试剂和快捷型酶

标羊抗鼠/兔IgG聚合物均购自福州迈新生物技术公

司。DAB显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术公

司。

四、HBVM和HBV DNA含量的检测

乙型肝炎病毒血清标志物（HBVM）包括

HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb及HBcAb五项指

标，其检测均采用酶联免疫吸附试验，操作步骤按

说明书进行。按照血清中HBeAg是否为阳性，分为

HBeAg阳性组和HBeAg阴性组。

HBV DNA定量检测采用实时荧光定量PCR法

检测，HBV DNA＞ 102 IU/ml作为阳性判断标准，

操作步骤按说明书进行。按照HBV DNA含量的高

低分为高含量组（＞ 104 IU/ml）与低含量组（102

～104 IU/ml）。

 五、胎盘组织HBsAg和HBcAg的检测

石蜡包埋的胎盘组织经常规脱蜡，免疫组织

化学染色方法（间接酶标二步法）进行HBsAg和
HbcAg的检测。HBsAg阳性且HBeAg阳性的肝组织

样本作为阳性对照，HBVM均阴性的健康足月妊娠

孕妇胎盘组织作为阴性对照，同时设PBS代替一抗

作为空白对照。

六、胎盘组织HBV感染的指标

胎盘组织HBsAg或HBcAg为阳性者即诊断为胎

盘组织发生乙型肝炎病毒感染。

七、统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行统计分析，两组间率的

比较采用四格表χ2
检验，以α = 0.05作为作为检验水

准，P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、HBVM和HBV DNA含量检测结果

HBeAg阳性组18例，HBeAg阴性组12例，其

HBVM模式分别为HBsAg（+）、HBeAg（+）、

HBcAg（+）和HBsAg（+）、HBeAb（+）和HBcAb
（+）。HBV DNA高含量组（＞ 104 IU/ml）共17例，

低含量组（102
～104 IU/ml）共13例。HBeAg阳性且

HBV DNA＞ 104 IU/ml共13例。

表 1   HBeAg 阳性组与 HBeAg 阴性组胎盘 HBV 感染情况的比较

组别 例数
胎盘 HBV 感染 [ 例（%）]

      阳性 阴性
HBeAg 阳性组 18 16（88.89） 2（11.11）
HBeAg 阴性组 12 5（41.67） 7（58.33）
合计 30 21（70.00） 9（30.00）

 
表 2   HBV DNA 高含量组与 HBV DNA 低含量组胎盘 HBV 感染情况的比较 

组别      例数
胎盘 HBV 感染 [ 例（%）]

         阳性        阴性
HBV DNA 高含量组 17 16（94.12） 1（5.88）
HBV DNA 低含量组 13 5（38.46） 8（61.54）
合计 30 21（70.00） 9（30.00）
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二、胎盘组织HBsAg和HBcAg的检测结果

30例HBsAg阳性孕妇的胎盘组织中，21例
胎盘组织发生HBV感染，胎盘总感染率为70%
（21/30）。其中HBsAg与HBcAg检出率分别为

55.67%（17/30）和70%（21/30）。胎盘各层细胞

均可见HBsAg与HBcAg表达。HBsAg主要呈黄色

不均一颗粒状或团块状位于胎盘组织各类细胞胞浆

中。HBcAg呈黄色均匀颗粒状散在分布于各类细

胞胞核内。阴性对照组及空白对照组无阳性信号检

出。

三、孕妇血清中HBeAg状态和HBV DNA水平

与胎盘HBV感染的关系

如表1所示，HBeAg阳性组18例，其胎盘组织

HBV感染率分别为88.89%（16/18），高于HBeAg
阴性组胎盘组织感染率41.67%（5/12），采用

Fisher确切概率法检测差异具有统计学意义（P = 
0.013）。如表2所示，HBV DNA高含量组孕妇发

生胎盘HBV感染率为94.12%（16/17），高于HBV 
DNA低含量组38.46%（5/13），差异有统计学意义

（P = 0.002）。

讨    论

乙型肝炎病毒宫内感染是HBV传播的重要途

径之一，发生宫内感染后联合免疫很难再阻断，

因此阐明其发生机制具有很重要的临床意义。已

有文献记载HBV发生宫内感染主要是通过胎盘引

起的，HBV通过胎盘屏障的确切机制尚不清楚，

闫永平等
[4-7]

通过ABC免疫组织化学方法在HBsAg
阳性孕妇的胎盘组织各层细胞中检测到HBsAg、
HBcAg表达，且自母体面至胎儿面逐层减少，说明

乙型肝炎病毒可以通过感染胎盘组织各层细导致胎

儿发生宫内感染，提出经胎盘组织感染胎儿主要有

两种途径：①血源性：由于先兆早产等引起胎盘微

血管的破损，使得含高水平HBV的母血直接进入胎

儿循环造成感染。②细胞源性：HBV首先感染孕妇

的蜕膜细胞，然后经过“细胞转移”使胎儿绒毛毛

细血管内皮细胞受染而引起胎儿HBV宫内感染。

Bai等[8]
和Zhang等[9]

研究也发现乙型肝炎病毒宫内

感染主要是通过胎盘屏障传给胎儿，胎盘组织各层

细胞会发生HBV感染且逐层减少。与以往的ABC
免疫组织化学染色法不同，本试验采用间接酶标二

步法对胎盘组织中HBsAg、HBcAg进行免疫组织化

学检测，该方法由于避免了生物素的使用，从而可

以避免由于生物素引起的非特异性背景显色，使得

显色背景清晰。本研究发现胎盘组织各类细胞发生

HBV感染，因部分胎盘组织不能包含胎盘组所有

层细胞，总的胎盘HBV感染率为70%（21/30），

HBsAg和HBcAg阳性率分别为55.67%（17/30）和

70%（21/30），HBsAg主要呈不均一颗粒状或团块

状位于胎盘组织各类细胞胞浆中。HBcAg呈均匀颗

粒状散在分布于各类细胞胞核内。HBV能够感染胎

盘组织中各类细胞从而感染胎儿，与上述结果报道

一致，但并不排除其他途径的可能性。

乙型肝炎病毒经胎盘组织发生宫内感染与孕

妇血清中HBeAg阳性和HBV DNA载量呈正相关关

系
[10-13]

，关于HBeAg阳性孕妇引起胎盘感染的具体

机制仍不清楚，Reifenberq等[14]
认为HBeAg不能通

过胎盘。而也有报道认为因胎盘渗漏，母血可以经

过胎盘流入胎儿血，HBeAg能够通过胎盘
[11, 15]

，从而

使胎儿发生感染，以上结果报道不同，还需进一步

的研究。本研究发现，HBeAg阳性组孕妇胎盘组织

发生HBV感染率显著高于HBeAg阴性组，差异具有

统计学意义。HBV DNA作为乙型肝炎病毒复制的

指标，其高含量组发生胎盘HBV感染率高于低含

量组，差异具有统计学意义。本研究表明HBsAg阳
性、HBeAg阳性和HBV DNA高载量是胎盘组织发

生HBV感染的高危因素，与以往结果一致。

自乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白接种以来，HBV
感染已经得到良好的控制，但是仍有5%～10%免

疫失败
[2]
，其主要原因为宫内感染。而孕妇血清

HBeAg阳性和高病毒载量是组织宫内感染免疫预防

失败的主要原因
[16]
，胎盘组织在HBV宫内感染中占

有重要的作用，一旦胎盘组织被HBV感染，就会逐

层传染至胎儿，引发宫内感染。因此，对于HBsAg
阳性的孕妇，要尽量使其外周血中HBeAg转阴，

HBV DNA量降至正常后再受孕。这对于减少HBV
宫内感染，具有极其重要的临床意义。
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