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不孕夫妇非活动性乙型肝炎病毒表面

抗原携带对体外受精-胚胎移植的影响
梁毓  辛志敏  兰永连  李颖  王树玉

【摘要】目的  探讨乙型肝炎病毒（HBV）感染与不孕症的关系，以及HBV表面抗原（HBsAg）
携带对体外受精（IVF）和胞浆内单精子注射（ICSI）治疗结局的影响。方法  对2018年1月至2019年
12月于首都医科大学附属北京妇产医院行IVF治疗的398对不孕夫妇进行回顾性分析，其中HBsAg阳性

组共71对夫妇（其中女方阳性组32例，男方阳性组39例）；夫妻双方HBsAg均阴性为对照组（327对
夫妇）。比较两组女性年龄、不孕年限、体重指数、基础卵泡刺激素（FSH）水平、窦卵泡数、抗缪

勒管激素（AMH）、促性腺激素（Gn）总量、内膜厚度、获卵数、不孕原因、不孕类型、受精率、

优质胚胎率、种植率、妊娠率等。呈正态分布的计量资料（年龄、体重指数、基础FSH 水平、Gn天
数、内膜厚度）比较采用独立样本t检验，呈偏态分布的计量资料（不孕年限、窦卵泡数、AMH、Gn
总量、获卵数）比较采用Wilcoxon秩和检验；计数资料比较采用Pearson卡方检验（不孕类型、受精

率、优质胚胎率、种植率、妊娠率、流产率）或Fisher确切概率法检验（不孕原因）。结果  两组女

性年龄（t = 1.95、P = 0.05）、不孕年限（Z =－0.8、P = 0.43）、不孕原因（χ2 = 4.06、P = 0.40）、

体重指数（t = 0.68、P = 0.50）、基础FSH水平（t =－0.29、P = 0.97）、窦卵泡数（Z =－0.80、P = 
0.42）以及AMH（Z =－1.45、P = 0.15）等差异均无统计学意义。两组女性促排方案（χ2 = 2.83、P = 
0.24）、促排天数（t = 1.64、P = 0.10）、Gn总量（Z =－1.77、P = 0.08）、内膜厚度（t =－0.08、P = 
0.94）、获卵数（Z =－0.93、P = 0.35）、IVF受精率（χ2 = 2.44、P = 0.12）、ICSI受精率（χ2 =1.02、
P = 0.91）及优胚率（χ2 = 3.62、P = 0.06）差异均无统计学意义。在新鲜胚胎移植周期，HBsAg阳
性组和对照组分别移植45个和213个周期，两组种植率（χ2 = 0.00、P = 1.0）、临床妊娠率（χ2 = 
0.47、P = 0.50）及流产率（χ2 = 0.11、P = 0.75）差异均无统计学意义。结论  非活动性HBsAg携带对

不孕症和IVF/ICSI助孕结局未见明显影响。
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【Abstract】Objective  To investigate the relationship between hepatitis B virus (HBV) infection and 
infertility, and to evaluate the impact of inactive HBV surface antigen (HBsAg) carriers on in vitro fertilization 
(IVF)/intracytoplasmic sperm injection (ICSI) outcomes for infertile patients.  Methods  Total of 398 couples 
undergoing IVF in Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital, Capital Medical University from January 2018 
to December 2019 were recruited; Among them, 71 couples were HBV seropositive (including female positive 
group with 32 cases and male positive group with 39 cases) and 327 couples were HBV seronegative controls. 
Age, duration of infertility, body mass index (BMI), basal follicle-stimulating hormone (bFSH), antral follicles 
count (AFC), anti-Müllerian hormone (AMH), total gonadotropin (Gn) dose, endometrial thickness, the number 
of oocytes, causes and types of infertility, fertilization rate, high-quality embryo rate, implantation and clinical 
pregnancy rates were compared between female of the two groups. Data of normal distribution (age, BMI, bFSH, 
Gn days, endometrial thickness) between the two groups were compared by independent sample t test, and data 
of skewed distribution (duration of infertility, AFC, AMH, total Gn dose, the number of oocytes) were compared 
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by Wilcoxon rank sum test; the count data were analyzed by Pearson χ2 test (types of infertility, fertilization 
rate, high-quality embryo rate, implantation rate, pregnancy rate, miscarriage rate) or Fisher exact probability 
test (cause of infertility). Results  Age (t = 1.95, P = 0.05), duration of infertility (Z =－0.8, P = 0.43), cause of 
infertility (χ2 = 4.06, P = 0.40), BMI (t = 0.68, P = 0.50), bFSH (t =－0.29, P = 0.97), AMH (Z =－1.45, P = 0.15) 
and AFC (Z =－0.80, P = 0.42) female between the two groups were without significant difference; In addition, 
the characteristics of IVF, including ovarian hyperstimulation regimen (χ2 = 2.83, P = 0.24), duration (t = 1.64, 
P = 0.10) and total dose of Gn (Z =－1.77, P = 0.08), endometrial thickness (t =－0.08, P = 0.94), number of 
oocytes (Z =－0.93, P = 0.35), fertilization rate (χ2 =2.44, P = 0.12) and high quality embryo rate (χ2 = 3.62, P = 
0.06) were all without significant differences. Cases in HBsAg positive group and control group were transfered 
for 45 and 213 fresh embryo transfer cycles, respectively, and the implantation rate (χ2 = 0.00, P = 1.0), clinical 
pregnancy rate (χ2 = 0.47, P = 0.50) and miscarriage rate (χ2 = 0.11, P = 0.75) between the two groups were all 
without significant differences. Conclusion   Inactive HBV surface antigen carriers had no significant effect on 
infertility and IVF/ICSI outcomes. 

【Key words】 Hepatitis B virus; In vitro, fertilization-embryo transfer 

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）是引起

肝炎、肝硬化及肝细胞癌的重要因素，是全世界关注

的公共卫生问题之一。全世界约3.5亿人携带HBV，

其中大多数是育龄人群[1-2]。HBV是一种嗜肝性病

毒，主要存在于肝细胞，但亦有研究发现HBV携带者

的精液、卵泡液、卵母细胞和胚胎中也可检测到HBV 
DNA、HBV RNA和HBV表面抗原（hepatitis B surface 
antigen，HBsAg），并可通过生殖细胞垂直传播[3-5]。

随着体外受精（in vitro fertilization，IVF）和胞浆内

单精子注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）
等辅助生殖技术在非活动性HBsAg携带者中的广泛

应用，对HBV感染与辅助生殖技术相互影响的关注

也越来越多。

最新研究证实，与自然受孕相比，辅助受孕

不会增加HBV母婴传播[6]；但HBsAg携带对体外受

精-胚胎移植结局的影响仍存在争议。本研究对在

首都医科大学附属北京妇产医院生殖医学科行人

工助孕治疗的不孕患者进行回顾性总结，以探讨

HBV感染与不孕症的关系，以及HBsAg携带对IVF/
ICSI治疗结局的影响，现报道如下。

资料和方法

一、研究对象

收集2018年1月至2019年12月于首都医科大学

附属北京妇产医院生殖医学科首次行IVF/ICSI治疗

患者的临床资料，进行回顾性分析。共有398对不

孕夫妇纳入研究，所有患者均签署知情同意书。夫

妇双方至少有一方HBsAg携带列为HBV阳性组（71
对夫妇），而双方筛查均为阴性的夫妇作为对照组

（327对夫妇）。HBsAg携带者为血清HBsAg阳性、

HBeAg阴性、抗-HBe阳性或阴性，HBV DNA低于

检测下限，ALT和AST均在正常范围的患者。

纳入标准：肝肾功能正常；年龄≤  42岁；

基础促卵泡生成素（basal follicle stimulating 
hormone，bFSH）值＜ 15 mIU/m；签署知情同意

书接受IVF-ET/ICSI治疗的不孕患者。所有患者均

在6个月内行HBV血清学标志物检测。

排除标准：合并子宫或子宫内膜病变者；合

并输卵管积水者；合并内科疾病者；其他感染性疾

病：丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）、梅

毒螺旋体（treponema pallidum，TP）和人类免疫

缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

感染等。

二、研究方法

1. IVF-ET：综合考虑患者的年龄、体重指数、

卵巢功能等选择不同的促排卵方案，包括黄体中期

长方案、拮抗剂方案和短方案。①黄体中期长方

案：于排卵后5～7 d开始应用短效促性腺激素释放

激动剂（gonadotropin releasing agonist，GnRHa），

0.05～0.1 mg/d进行垂体降调节。达到降调标准

（FSH ＜  5 IU/L，LH ＜ 5 IU/L，E2 ＜ 50 pg/ml，
内膜厚度＜  5  m m）后开始使用Gn；②拮抗剂

方案：于月经周期第1～3天开始注射促性腺激素

（gonadotropin，Gn），注射Gn第6天加用拮抗剂（思

泽凯，默克雪兰诺，德国）；③短方案：于月经周

期第2天开始注射短效GnRHa，0.1 mg/d，第3天开始

注射Gn。当≥ 1个卵泡直径达到18 mm或≥ 2个卵泡

直径达到17 mm时，予人绒毛膜促性腺激素（human 
chorionic gonadotropin，HCG）（艾泽，默克雪兰诺，

德国）250 μg皮下注射，34～36 h后行取卵术。取卵后

3天进行胚胎移植，并冷冻剩余胚胎。HBV血清阳性
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组使用单独液氮罐进行胚胎冷冻。所有移植后黄体功

能相对不足患者均常规予黄体酮行黄体支持治疗。

2. 妊娠结局的判定：于移植术后12～14 d检测

血中HCG，检测阳性者继续行黄体支持治疗，于

移植后30～35 d行超声检查，以子宫内出现妊娠囊

确定为临床妊娠。黄体支持治疗持续至妊娠10周。

3. 主要观察指标：妊娠率（pregnant rate，
PR）、着床率（implantation rate，IR）和流产率

（miscarriage rate，MR）。同时收集患者一般体

征、促排卵治疗情况和胚胎学资料。包括年龄、

不孕年限、不孕类型、不孕原因、体质量指数

（body mass index，BMI）、窦卵泡数、基础内分

泌水平、抗苗勒管激素（anti-Müllerian hormone，
AMH）、用药方案、Gn使用总量及天数、获卵

数、内膜厚度、受精率以及优质胚胎率等。

三、统计学处理

数据应用SPSS 16.0软件行统计学分析。患者

年龄、体重指数、基础FSH水平、Gn天数、内膜

厚度为计量资料且呈正态分布，以 x ± s表示，两组

间比较采用成组设计资料的t检验；不孕年限、窦

卵泡数、AMH、Gn总量、获卵数为计量资料且呈

偏态分布，以中位数（四分位数）表示，两组间比

较采用Wilcoxon秩和检验。不孕原因、不孕类型、

受精率、优质胚胎率、种植率、妊娠率、流产率均

为计数资料，以例（%）表示，采用Pearson卡方检

验或Fisher’s确切概率法检验。以P ＜ 0.05为差异

具有统计学意义。

结    果

一、HBV阳性组和对照组的基本资料

在398对夫妇中，32例女方（8.0%）为HBsAg
血清阳性，39例男方（9.8%）为HBsAg血清阳性，

327对夫妇为双方HBsAg血清阴性，无双方均为阳

性病例。HBV阳性组和对照组女性年龄（t = 1.95、
P = 0.05）、不孕年限（Z =－0.8、P = 0.43）、不孕

原因（χ2 = 4.06、P = 0.40）、体重指数（t = 0.68、P = 
0.50）、基础FSH 水平（t =－0.29、P = 0.97）、窦卵

泡数（Z =－0.80、P = 0.42）、AMH（Z =－1.45、
P = 0.15）差异均无统计学意义；在HBV阳性组中女

方HBsAg携带组与男方HBsAg组中女性以上指标差

异亦无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。

 表 1  HBV 阳性组和对照组中女方的基本资料

基本资料

HBV阳性组

对照组

（327例）

统计量

（HBV阳性组 
vs. 对照组）

P值女方（+）
（32例）

男方（+）
（39例）

合计

（71例）

统计量

[女方（+）vs. 
男方（+）]

P值

年龄（ x ± s，岁） 32.53 ± 2.80 33.33 ± 3.48 32.97 ± 3.20    t =－1.05 0.30 32.13 ± 3.30 t = 1.95 0.05

不孕年限

[M（P25，P75），年]
3（2，4） 4（2，6） 4（2，5） Z =－1.2 0.23 3（2，5） Z =－0.8 0.43

不孕原因 [例（%）] —a 0.91 χ2 = 4.06b 0.40

输卵管因素 11（34.4） 14（36.0） 25（35.2） 134（41.0）

子宫内膜异位症     1（3.1）     2（5.1）     3（4.2）     24（7.3）

男性因素   8（25.0）   7（17.9） 15（21.1）   62（19.0）

排卵障碍   4（12.5）   4（10.3）   8（11.2）     20（6.1）

不明原因   8（25.0） 12（30.8） 20（28.1）   87（26.6）

不孕类型 [例（%）] χ2 = 0.14b 0.71 χ2 = 1.47b 0.24

原发 15（48.4） 20（51.3） 35（49.3） 187（57.2）

继发 17（53.1） 19（48.7） 36（50.7） 140（42.8）
体重指数

（ x ± s，kg/m2）
23.88 ± 3.67 23.66 ± 3.91 23.76 ± 3.78 t = 0.24 0.81 23.43 ± 3.77 t = 0.68 0.5

bFSH
（ x ± s，mIU/ml）

  6.50 ± 1.91  7.54 ± 2.22   7.07 ± 2.14    t =－2.08 0.05   7.16 ± 2.11    t =－0.29 0.77

窦卵泡数

[M（P25，P75），个]
12（8，15） 10（5，17.25） 11（6，15） Z =－1.4 0.16

11
（7，16）

  Z =－0.80 0.42

AMH
[M（P25，P75），ng/ml]

2.95
（1.15，7.13）

3.24
（1.06，7.12）

2.95
（1.15，7.13）

  Z =－0.32 0.75
3.63

（1.95，6.85）
  Z =－1.45 0.15

注：aFisher 确切检验法，无统计量值；b：Pearson 卡方检验
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二、HBV阳性组和对照组女性促排卵结局

HBV阳性组和对照组女性的促排方案（χ2 = 2.83、
P = 0.24）、促排天数（t = 1.64、P = 0.10）、Gn总
量（Z =－1.77、P = 0.08）、内膜厚度（t =－0.08、
P = 0.94）、获卵数（Z =－0.93、P = 0.35）、IVF
受精率（χ2 = 2.44、P = 0.12）、ICSI受精率（χ2 = 
1.02、P = 0.91）差异无统计学意义；HBV组优质

胚率（χ2 = 3.62、P = 0.06）略高于对照组，但差异

无统计学意义。HBV阳性组中女方HBsAg携带组与

男方HBsAg组中女性以上指标差异亦无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表2。
三、HBV阳性组和对照组女性妊娠结局

两组新鲜胚胎移植周期共258个，其中HBV阳

性组女方HBsAg携带21个，男方HBsAg携带24个，

对照组213个。HBV阳性组和对照组的种植率（χ2 = 
0.00、P = 1.0）、临床妊娠率（χ2 = 0.47、P = 0.50）
及流产率（χ2 = 0.11、P = 0.75）差异均无统计学

意义。在HBV阳性组中女方HBsAg携带组与男方

HBsAg携带组中女性以上指标差异亦无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表3。

表 2  HBV 组和对照组中女性的促排结局

指标

HBV阳性组

对照组

（327例）

统计量

（HBV阳性

组 vs. 对照

组）

P值女方（+）
（32例）

男方（+）
（39例）

合计

（71例）

统计量

[女方（+）vs. 
男方（+）]

P值

促排方案 [例（%）] χ2 = 6.22a 0.05

短方案            2（6.3） 11（28.2） 13（18.3） 51（15.6）

χ2 = 2.83a 0.24拮抗剂方案          8（25.0） 10（25.6） 18（25.4） 117（35.8）

黄体中期长方案        22（68.8） 18（46.3） 40（56.3） 199（60.9）

Gn天数（ x ± s，d） 11.19 ± 2.16 10.56 ± 2.06 10.85 ± 2.11  t = 1.24 0.22 10.32 ± 2.50  t = 1.64 0.10

Gn 总量

[M（P25，P75），IU]
2 475

（2 025，3 468.75）
2 625

（1 800，3 300）
2 475

（1 950，3 300）
   Z =－0.24 0.81

2 250
（1 800，2 900）

   Z =－1.77 0.08

内膜厚度

（ x ± s，mm）
10.25 ± 2.31 10.45 ± 2.38 10.36 ± 2.33     t =－0.35 0.73 10.38 ± 2.39     t =－0.08 0.94

获卵数

[M（P25，P75），个]
11（7，14） 9.5（7，16.75） 10（7，15）    Z =－0.14 0.89 10（6，16）    Z =－0.93 0.35

正常受精率 [例（%）]

IVF 222/289（76.81） 266/350（76.0） 488/639（76.37） χ2 = 0.06a 0.85 2 152/2 933（73.37） χ2 = 2.44a 0.12

ICSI     68/88（77.27） 68/79（86.07） 136/167（81.44） χ2 = 2.13a 0.17 496/606（81.85） χ2 = 0.02a 0.91

优质胚胎率 166/278（59.71） 212/320（66.25） 378/598（63.21） χ2 = 2.73a 0.11 1 432/2 429（58.95） χ2 = 3.62a 0.06

注：IVF 受精率 = 受精卵数 / 获卵数，ICSI 受精率 = 受精卵数/成熟卵数，优质胚胎率 = 优质胚胎数/正常受精卵裂数；a：Pearson 卡方检验

 

表 3  HBV 阳性组和对照组中女方的妊娠结局 [ 例（%）]

组别 例数 种植率 妊娠率 流产率

HBV阳性组

女方（+） 21 10/41（24.4） 9/21（42.9） 2/9（22.2）

男方（+） 24 13/48（27.1） 11/24（45.8） 2/11（18.2）

χ2值 [女方（+） vs. 男方（+）] 0.08 0.04 0.05

P值 0.81 1.0 1.0

对照组 213 103/390（26.4） 83/213（39.0） 14/83（16.9）

χ2值（HBV阳性组 vs. 对照组） 0.00 0.47 0.11

P值 1.00 0.50 0.75

注：种植率 = 着床胚胎数/移植胚胎数，妊娠率 = 临床妊娠数/移植周期数，流产率 = 流产数 / 临床妊娠数；数据分析采用 Pearson 卡方检验
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讨    论

我国约有1.2亿HBV携带者，为HBV感染高发

地区[7]。HBsAg携带是否会对生育带来不利影响是

全球关注的热点问题之一。本研究回顾性分析了非

活动性HBsAg携带者对不孕症及辅助生殖技术妊娠

结局的影响，研究结果显示非活动性HBsAg携带者

对不孕症的一般临床指标及IVF/ICSI的疗效、临床

结局均无显著影响。

研究表明，HBV不仅仅是嗜肝病毒，还可侵

入卵巢组织，形成抗原-抗体复合物的沉积，引起

局部炎性反应及免疫反应，造成卵巢组织损伤；此

外，HBV还能加快卵巢颗粒细胞的凋亡[8-10]。Wang
等[11]进行的前瞻性研究发现，HBsAg+HBeAg－组患

者与对照组相比，不孕年限更长，HBsAg+HBeAg+

组患者中，排卵障碍性不孕所占比重更高；而Lao
等[12]研究发现，女性HBV阳性组中，输卵管因素

引起不孕的占比显著增高。但亦有学者认为HBV
感染与以上因素并不存在相关性[13-14]。本研究结果

显示，HBV阳性组年龄、不孕年限、不孕原因构

成、BMI、bFSH、窦卵泡数、AMH和对照组中女

性差异均无统计学意义。推测原因可能与本研究仅

包含了非活动性HBsAg携带者有关；此外，随着

IVF技术的日渐成熟，通过有效地精卵洗涤，培养

液更换等实验室操作，与自然受孕相比，辅助生殖

技术并不增加母婴传播风险，甚至可有效阻断其传

播，HBV阳性不孕患者对IVF接受程度增加[15]。

研究发现，HBV DNA不仅存在于HBV携带者

的卵泡液中，还可进入卵母细胞和胚胎中的细胞

核，并且在IVF促排过程中卵泡液中病毒存在复制

现象[16]。但截至目前，HBV对体外受精-胚胎移植

妊娠结局的影响一直存在争议。Lam等[13]统计结

果显示，至少有一方携带HBV的夫妇在IVF/ICSI
周期中的妊娠率和着床率显著高于夫妇双方HBV
血清阴性者。有研究却显示相反的结果[17-19]，女性

HBV携带者行IVF-ET后临床妊娠率显著降低，而

流产率显著升高。此外，亦有多项研究[20-22]显示，

HBV携带并不影响IVF-ET治疗结局。Chen等[21]研究

比对123例女性HBV感染者和246例未感染者的IVF
结局，显示HBV阳性组的着床率、临床妊娠率和

流产率与对照组相似。Mak等[22]对照研究了28例卵

泡液中HBV DNA阳性和36例HBV DNA阴性患者

的IVF结局，发现HBV感染对IVF治疗结果无不良

影响。本研究结果显示，HBV阳性组与对照组中

女性种植率、临床妊娠率及流产率差异均无统计

学意义。但目前相关机制尚不明确，有学者推测

HBV DNA可与卵细胞染色体整合，引起染色体畸

变，进而影响受精及胚胎发育[23]。产生不同研究

结果的原因，故推测可能与研究样本中HBV DNA
载量不同有关[24-25]，此外，样本量也可能是影响妊

娠结局的混杂因素。

综上，本研究结果显示非活动性HBsAg携带未

影响辅助生殖技术妊娠结局，但可能存在以下局限

性：①不包括冻融的ET周期，这在一定程度上可能

导致结局偏差；②研究未统计累计出生率，未能明

确HBsAg携带对妊娠结局的长期影响；③本研究为

回顾性研究，还应进行大样本前瞻性临床研究，以

阐明HBV感染对女性生殖系统影响的机制。
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