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·临床论著·

乙型肝炎病毒感染孕妇替比夫定母婴阻断

及其对婴儿乙肝疫苗免疫应答的影响
曹秀贞  易为  王夫川  杨秀梅

【摘要】目的  探讨高病毒载量乙型肝炎病毒（HBV）感染的孕妇应用替比夫定行母婴阻断疗

效，及其对乙肝疫苗免疫应答的影响。方法   回顾性收集2017年10月1日至2019年12月30日于首都医

科大学附属北京地坛医院产检并分娩的慢性HBV感染202例孕妇及其分娩婴儿，选取孕中期HBV DNA＞ 
2.0 × 105 IU/ml的孕妇，其中132例孕中晚期给予替比夫定行抗病毒治疗者为研究组，未服用抗病毒药

物的70例孕妇中剔除3例母婴阻断失败者为对照组（67例）。两组孕妇所产新生儿出生后2 h内均给予

乙肝疫苗10 μg及100 IU乙肝免疫球蛋白，出生后1个月、6个月常规给予10 μg乙肝疫苗免疫接种。采

用微粒化学发光法检测1岁婴儿乙型肝炎病毒表面抗体（HBsAb）水平，采用非参数秩和检验比较两

组婴儿对乙肝疫苗的免疫应答。两组孕妇及其新生儿呈正态分布的计量资料采用独立样本t检验，非

正态分布的计量资料采用非参数检验；计数资料采用Pearson卡方检验或连续校正卡方检验进行分析。         
结果  入组202例孕妇中，服用替比夫定者与未服用者母婴阻断失败率[0（0/130） vs. 4.29%（3/70）]

差异有统计学意义（χ2 = 5.74、P = 0.017）。研究组和对照组孕妇年龄（t =－1.62、P = 0.110）、孕

次（t = 0.27、P = 0.787）、产次（t = 1.325、P = 0.187）、体重（t = 0.55、P = 0.580）、孕中期丙氨

酸氨基转移酶（ALT）（Z =－0.19、P = 0.85）及HBV DNA载量（t = 0.49、P = 0.620）、剖宫产

率（χ2 = 0.71、P = 0.400）及孕产期并发症等差异均无统计学意义。研究组和对照组孕妇分娩前HBV 
DNA载量[（3.74 ± 0.78）lgIU/ml vs. （7.29 ± 0.71）lgIU/ml]差异有显著统计学意义（t = 31.88、
P ＜ 0.001）。两组孕妇所产新生儿出生孕周（t = 1.72、P = 0.090）、身长（t = 0.39、P = 0.696)、出

生体重（t =－0.13、P = 0.90）、性别（χ2 = 0.25、P = 0.620）、Apgar评分（t = 0.213、P = 0.832）、

1岁时体重（t =－0.20、P = 0.840）、ALT（Z =－0.40、P = 0.690）及HBsAb水平（Z = 0.76、P = 
0.450）差异均无统计学意义。研究组孕妇所产婴儿1岁时对乙肝疫苗免疫无应答率、弱应答率和强

应答率分别3.79%（5/132）、22.73%（30/132）和73.48%（97/132）；对照组分别为0（0/67）、

14.93%（10/67）和85.07%（57/67），差异无统计学意义（Z =－1.93、P = 0.054）。结论   替比夫

定可显著降低HBV感染孕妇的HBV DNA载量，提高母婴阻断成功率；孕期应用替比夫定抗病毒治

疗不影响婴儿对乙肝疫苗的免疫应答。
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【Abstract】Objective   To investigate the effect of telbivudine on mother-to-child blockade 
of pregnant women infected with hepatitis B virus (HBV) and the influence on the immune response 
to hepatitis B vaccine of infants. Methods   The pregnant women with HBV DNA > 2.0 × 105 IU/ml 
during the middle of the pregnancy and their infants were recruited from Beijing Ditan Hospital, Capital 
Medical University from October 1st, 2017 to December 30th, 2019, among them, 132 patients who were 
given telbivudine during middle and late pregnancy were collected as study group, and 70 pregnant women who 
did not take antiviral drugs excluding 3 cases with mother-to-child block failure were collected as control group 
(67 cases). All the neonates of pregnant women were injected with recombinant hepatitis B vaccine (10 μg) 
and hepatitis B immunoglobulin (100 IU) within 2 hours after birth, and followed by routine injection of the 
recombinant hepatitis B vaccine 1 month and 6 months after birth. Microticle chemiluminescence method 
was used to detect HBV surface antibody (HBsAb) titer in 1-year-old children, and the immune responses 
of children to hepatitis B vaccine were compared between the two groups by non-parametric rank sum test. 
The measurement data with normal distribution of the pregnant women and their newborns were analyzed 
by independent sample t-test and the measurement data without normal distribution were analyzed by 
non-parametric test; count data were analyzed by Pearson chi-square test or continuously corrected chi-
square test. Results   Among the 202 pregnant women, the mother-to-child blockade failure rates between 
pregnant women treated with telbivudine or not were significantly different (0 vs. 4.29%: χ2 = 5.74, P = 
0.017). There were no statistical differences in age (t =－1.62, P = 0.110), number of pregnancies (t = 0.27, 
P = 0.787), number of births (t = 1.325, P = 0.187), body weight (t = 0.55, P = 0.580), alanine transaminase 
(ALT) (Z =－0.19, P = 0.850), and HBV DNA load (t = 0.49, P = 0.620), cesarean section rate (χ2 = 0.71, 
P = 0.400) and complications during pregnancy and perinatal period between cases in study group and 
control group. The difference of HBV DNA load before delivery between the two groups was statistically 
significant (t = 31.88, P < 0.001). There were no statistical differences in gestational weeks of birth (t = 
1.72, P = 0.09), body length (t = 0.39, P = 0.696), birth weight (t =－0.13, P = 0.900), sex ratio (χ2 = 0.25, P = 
0.620), Apgar score (t = 0.213, P = 0.832) between the two groups of neonates, and no statistical difference 
in weight (t =－0.20, P = 0.840), ALT (Z =－0.40, P = 0.690) and HBsAb (Z = 0.76, P = 0.450) between the 
two groups of infants at 1-year-old. No response rate, low response rate and stong response rate to hepatitis 
B vaccine were 3.79% (5/132), 22.73% (30/132) and 73.48% (97/132) of 1-year-old children in study group, 
respectively, which were 0 (0/67), 14.93% (10/67) and 85.07% (57/67) in control group, wihout statistical 
difference (Z =－1.93, P = 0.054). Conclusions   Telbivudine treatment during pregnancy could significantly 
improved the successful rate of mother-to-child blockade by reducing maternal HBV DNA load and did not 
affect the immune response to hepatitis B vaccine of infants.

【Key words】Hepatitis B virus; Telbivudine; Hepatitis B vaccine; Immune response; Mother-to-child 
blockade

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染发病率较高，呈世界性流行，是全球共同

关注的公共卫生问题，我国为HBV感染高发区，

30%～50% HBV感染通过母婴垂直传播所致[1]，而

HBV感染的转归与感染年龄直接相关，围产期及

婴幼儿期感染HBV易慢性化，导致肝硬化及肝细

胞癌的比率高，因此阻断母婴传播、加强高危婴

幼儿抗-HBV监测对控制HBV感染至关重要[2-3]。

目前，HBV感染母婴传播的阻断方式主要推荐新

生儿出生后及时接受乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白

（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）的主被动

联合标准预防免疫接种程序，高HBV载量孕妇孕

期口服抗病毒药物，极大提高了母婴阻断效果，

降低了母婴传播率。目前临床更多关注围产期的

母婴阻断，但对母婴阻断成功婴幼儿的免疫应答

及母婴阻断药物是否影响婴幼儿对乙肝疫苗的免

疫应答等少有探究。有研究发现，部分儿童在1岁
之前未见HBV感染，但在1岁以后却发生HBV感

染[4-5]。HBV感染女性所生婴儿由于与母亲密切接

触，为HBV水平传播的高危人群，HBV母婴垂直
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传播阻断成功后的水平传播预防也尤其重要，故

本文就替比夫定母婴阻断成功儿童1岁时HBsAb
水平进行研究，为今后HBV母婴阻断成功儿童的

随访及乙肝疫苗补种提供借鉴，现报道如下。

资料与方法

一、病例收集

回顾性选取2017年10月1日至2019年12月30
日于首都医科大学附属北京地坛医院产检并分娩

的慢性HBV感染孕妇及其分娩的婴儿，根据孕妇

孕期是否服用替比夫定分为研究组和对照组，研

究组孕21～32周口服替比夫定（600 mg/d），服

药至产后立即停药；对照组孕期未服用抗病毒药

物。根据知情和自愿的原则患者决定是否用药，

均签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会批

准{批号：京地伦科字[2018]第（043）-02号}。
孕妇入组条件：①母亲HBsAg阳性超过6个

月；②HBV DNA ＞ 2.0 × 105 IU/ml；③单胎妊娠。

排除标准：①合并甲型肝炎、丙型肝炎、戊型肝

炎、梅毒、人类免疫缺陷病毒等其他病原学感染；

②ALT ≥ 2倍正常值上限；③孕期羊水穿刺史；  
④妊娠期高血压疾病、早产、前置胎盘、胎盘早剥

等；⑤孕期应用乙肝免疫球蛋白治疗等。

婴儿入组条件：入组孕妇所分娩婴儿，入选

的新生儿均于出生后2 h内注射10 μg重组乙肝疫苗

（大连汉信生物制药有限公司）及100 IU乙肝免疫

球蛋白（成都蓉生药业），分别注射于新生儿两侧

大腿股四头肌外侧于出生后1个月、6个月常规注射

10 μg重组乙肝疫苗免疫接种，出生后至1岁时有完

整的随访资料，出生1岁时排除HBV感染者；全程

乙肝疫苗接种后7个月至1岁时显示无应答和弱应答

时给予乙肝疫苗加强免疫者除外；出生后患有免疫

缺陷性疾病者除外。

二、资料收集及检测方法

收集孕妇的相关基线资料：主要包括年龄、

体重、孕次、产次、分娩方式、孕中期肝功能及

HBV DNA载量（孕中期服用抗病毒药物前及分

娩前）等，孕产期并发症（胎膜早破、妊娠期糖

尿病、甲状腺功能异常等）；新生儿资料主要

包括出生孕周、出生体重、身长、性别、5 min 
Apgar评分、HBV病原学检测等，采集静脉血检测

HBsAg、抗-HBs，HBsAg阳性者进一步HBV DNA

载量检测应用雅培微粒子化学发光法（美国雅培

公司试剂，雅培i2000全自动发光免疫分析仪），

HBsAg ＜ 0.05 IU/ml、HBeAg ＜ 1.0 S/CO、

抗-HBs＜ 10 mIU/ml为阴性；采用荧光定量聚合

酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）技

术检测HBV DNA（瑞士罗氏公司Light Cycler480 
PCR系统，上海复星公司试剂盒），HBV DNA ＜             
20 IU/ml为检测下限。以上指标检测均由本院检验

科完成。

三、评价指标

HBV母婴阻断成功：新生儿1岁时检测外周

静脉血HBsAg阴性和HBV DNA载量低于检测下

限。HBsAb滴度反映对乙肝疫苗的应答[6]：HBsAb滴度＜                                      
10 IU/L定义为无应答，无保护性；HBsAb滴度为

10～99 IU/L定义为弱应答，为低保护性抗体水

平；HBsAb滴度≥ 100 IU/L定义为强应答，为高

保护性抗体水平。

四、统计学处理

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计学分析。

计量资料中孕妇年龄、体重、孕次、产次、HBV 
DNA载量、新生儿出生孕周、体重、身长、5 min 
Apgar评分，婴儿1岁时体重均呈正态分布，以 x ± s
表示，组间比较采用两独立样本t检验；孕妇孕期

肝功能指标ALT、新生儿1岁时ALT及HBsAb水平

为非正态分布计量资料，以[M（P25，P75）]表
示，组间比较采用非参数检验（Mann-Whitney U
检验）。计数资料（剖宫产率、胎膜早破、妊娠

期糖尿病、甲状腺功能异常发生率、新生儿性别

比）以[例（%）]表示，组间比较采用Pearson卡
方检验或连续校正卡方检验进行分析，乙肝疫苗

无、弱、强应答率以[例（%）]表示，采用秩和

检验进行分析，以P  ＜  0.05为差异具有统计学

意义。

结    果

一、HBV感染母亲所生婴儿1岁时HBV感染

状况

入组资料完整的202例孕妇中，服用替比夫

定母婴阻断成功132例，服用替比夫定孕妇所产婴

儿 1岁时无HBV感染者（0/132）；孕期未应用抗

病毒药物治疗孕妇70例，所产婴儿1岁时有3例感

染HBV（4.29%、3/70），两组差异有统计学意义
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（χ2 = 5.74、P = 0.017）。70例未用药孕妇剔除3例
HBV感染者后为对照组（67例），132例服用替比

夫定孕妇入研究组。

二、两组孕妇基线资料及HBV DNA载量

研究组与对照组孕妇年龄（t =－1.62、P = 
0.11）、孕次（t = 0.27、P = 0.787）、产次（t = 
1.325、P = 0.187）、体重（t = 0.55、P = 0.58）、

孕期ALT（Z  =－0.19、P  = 0.85）和剖宫产率

（χ2 = 0.71、P = 0.40）差异均无统计学意义。两

组孕妇孕产期并发症：胎膜早破（χ2 = 0.07、P = 
0.792）、妊娠期糖尿病（χ2 = 0.321、P = 0.633）、

甲状腺功能异常（χ2 = 0.366、P = 0.543）发生率差

异均无统计学意义，见表1。
用药前、分娩前HBsAg水平采用半定量检

测，最高上限为250 IU/ml，入组患者均＞ 250 IU/ml，
故未行HBsAg水平分析，仅分析两组孕妇HBV 
DNA载量。研究组孕妇HBV DNA载量为[（7.35 ±
 0.59）lgIU/ml]，与对照组孕妇HBV DNA载量

[（7.30 ± 0.68）lgIU/ml]差异无统计学意义（t = 
0.49、P = 0.62）；分娩前研究组和对照组孕妇

HBV DNA载量[（3.74 ± 0.78）lgIU/ml vs. （7.29 ± 
0.71）lgIU/ml]差异有统计学意义（t = 31.88、P ＜ 
0.001）。研究组孕妇服药前与服用后（分娩前）

HBV DNA载量[（7.35 ± 0.59）lgIU/ml vs. （3.74 ± 
0.78）lgIU/ml]差异有统计学意义（ t  = 46.66、              
P ＜ 0.001），见表1。

三、两组孕妇所生新生儿及其1岁时基线资料

研究组与对照组孕妇所产新生儿出生孕周（t = 
1.72、P = 0.09）、男/女（χ2 = 0.25、P = 0.62）、

身长（t  = 0.39、P  = 0.696）、出生体重（t  =                                                              
－0.13、P = 0.90）、5 min Apgar评分（t = 0.213、
P = 0.832）差异均无统计学意义。两组婴儿1岁
时体重（t =－0.20、P = 0.84）和ALT水平（Z = 
－0.40、P = 0.69）差异无统计学意义，具有可比

性，见表2。
四、两组孕妇所产新生儿1岁时乙肝疫苗免疫

应答和HBsAb水平

研究组孕妇所产新生儿1岁时对乙肝疫苗无

应答率为3.79%（5/132），弱应答率为22.73%
（30/132），强应答率为73.48%（97/132）；对

照组孕妇所产新生儿1岁时对乙肝疫苗无应答率为

0（0/67），弱应答率14.93%（10/67），强应答

率85.07%（57/67），两组应答率差异无统计学意

义（Z =－1.93、P = 0.054）。两组新生儿1岁时

HBsAb水平差异无统计学意义（Z  = 0.76、P  = 
0.45）。见表3。

表 1  研究组和对照组孕妇基线资料

基线资料 研究组（132例） 对照组（67例） 统计量 P值

年龄（ x ± s，岁） 28.92 ± 3.19 29.61 ± 2.67   t =－1.62 0.110

孕次（ x ± s，次）   2.13 ± 1.52   2.07 ± 1.07  t = 0.270 0.787

产次（ x ± s，次）   1.50 ± 0.57   1.36 ± 0.53  t = 1.325 0.187

ALT [M（P25，P75），U/L）] 15.7（13.53，22.18） 16.9（11.70，23.50）    Z =－0.190 0.850

体重（ x ± s，kg）   73.81 ± 10.71   72.94 ± 10.06  t = 0.550 0.580

剖宫产 [例（%）] 49（37.12） 29（43.28） χ2 = 0.710  0.400a

胎膜早破 [例（%）] 16（12.12）   9（13.43） χ2 = 0.070  0.792a

糖尿病 [例（%）] 42（31.82） 24（35.82） χ2 = 0.321  0.633a

甲状腺功能异常 [例（%）]     7（5.30）     5（7.46） χ2 = 0.366  0.543b

HBV DNA（ x ± s，lgIU/ml）

治疗前   7.35 ± 0.59 7.30 ± 0.68  t = 0.490 0.620

分娩前   3.74 ± 0.78 7.29 ± 0.71    t = 31.880   ＜ 0.001

注：a：Pearson 卡方检验，b：连续校正卡方检验；HBV DNA：研究组治疗前 vs. 分娩前：t = 46.66、P ＜ 0.001，对照组治疗前 vs. 分娩前：

t = 0.083、P = 0.93
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讨    论

1992年我国将乙肝疫苗纳入计划免疫管理

后，乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白的主被动联合

免疫可使HBV母婴传播阻断成功率显著提升至

90%[7]，随着核苷（酸）类似物抗病毒药物应用于

孕期高HBV DNA载量的孕妇阻断宫内传播，可使

母婴阻断成功率达98%～100%[8-9]。替比夫定为核

苷（酸）类似物，对HBV DNA聚合酶具有特异性

抑制作用，能够较强地抑制病毒复制[10-11]。本研

究研究组孕妇孕期应用替比夫定行抗病毒治疗，

从而抑制病毒复制，降低病毒载量，分娩前HBV 
DNA载量较用药前显著降低，孕妇所产婴儿无感

染病例；未用药孕妇所产3例婴儿HBV感染，提示

抗病毒治疗用药进一步提高了母婴阻断成功率，

与李振华等[12]于孕晚期应用替比夫定行母婴阻断

研究结果一致。但有研究发现替比夫定具有类似

干扰素的作用，HBV感染者经替比夫定治疗后血

清γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）水平升高[13-14]，

可调节机体免疫状态[15-17]，替比夫定分子量较小，

可通过胎盘到达胎儿体内；对于其是否影响机体

对乙肝疫苗的免疫应答，王根菊等[18]研究发现，

孕期服用替比夫定孕妇所产新生儿与未服药孕妇所

产新生儿T细胞亚群及免疫补体差异均无统计学意

义，考虑与新生儿免疫状态尚不成熟有关；本研究

发现研究组与对照组孕妇分娩新生儿1岁时HBsAb
滴度差异无统计学意义，无应答、弱及强应答率差

异亦均无统计学意义，亦支持了上述观点，孕期服

用替比夫定不影响新生儿对乙肝疫苗的免疫应答。

有研究表明，高HBV DNA载量母亲所产婴儿

为HBV感染高危人群，虽然母婴阻断成功率得到了

极大提高，但因与HBsAg阳性母亲密切接触，母婴

阻断成功婴幼儿仍为再次感染HBV的高危人群，由

此可见高水平保护性抗体对保护婴幼儿再次感染尤

为重要，而接种乙肝疫苗则为最有效的方法[19-20]；

但因受机体免疫功能状况不同，接种乙肝疫苗后产

生抗体以及抗体维持均存在个体差异。成年人接种

乙肝疫苗后产生的抗体应答保护效果可持续30年之

久[21-22]，但婴幼儿及儿童免疫系统功能发育尚不完

善，常规接种乙肝疫苗后产生的HBsAb水平则随着

年龄增长逐渐下降，甚至失去保护性[23-25]；有研究

认为，非HBV感染母亲的婴儿HBsAb≥ 10 IU/L具
有预防HBV感染作用，而HBsAg阳性母亲的新生儿

HBsAb≥ 100 IU/L才具有较好的保护作用[26]。本研

表 3  两组孕妇所产婴儿 1 岁时对乙肝疫苗的免疫应答和 HBsAb 水平

组别 例数
免疫应答 [例（%）] HBsAb

[M（P25，P75），IU/L）]无应答 弱应答 强应答

研究组 132 5（3.79） 30（22.73） 97（73.48） 333.79（87.23，948.30）

对照组 67 0（0.00） 10（14.93） 57（85.07）   399.03（164.87，881.86）

统计量 Z =－1.930   Z = 0.760

P值           0.054a          0.450b

注：a：秩和检验，b：Mann-Whitney U 检验

表 2  两组孕妇所生新生儿及 1 岁时基线资料

基线资料 研究组（132例） 对照组（67例） 统计量 P值

出生孕周（ x ± s，周） 39.74 ± 0.93 39.49 ± 0.98   t = 1.720 0.090

男/女（例） 68/64 32/35 χ2 = 0.250  0.620a

身长（ x ± s，cm） 50.11 ± 0.65 50.15 ± 0.68   t = 0.390 0.696

体重（ x ± s，kg）

出生时   3.40 ± 0.40   3.41 ± 0.40     t =－0.130 0.900

1岁时 10.54 ± 1.18 10.58 ± 1.15     t =－0.200 0.840

Apgar评分（ x ± s，分）   9.97 ± 0.23   9.98 ± 0.14  t = 0.213 0.832

1岁时ALT [M（P25，P75），U/L）] 28.85（16.70，23.74） 20.40（16.10，25.0）    Z =－0.400  0.690b

注：a：Pearson 卡方检验，b：Mann-Whitney U 检验
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究发现HBV母婴阻断成功新生儿1岁时仍有22.6%处

于无/弱应答状态（HBsAb ＜ 100 IU/L），与文献报

道（18.53%～30.2%）一致，但高于我国一般人群

（5%～10%）[27-29]，故对高危人群尤其HBsAg阳性母

亲的婴幼儿监测HBsAb水平，了解接种乙肝疫苗免

疫后无应答和弱应答的发生率，对无应答或弱应答

新生儿实行必要的防护措施，及时给予乙肝疫苗加

强免疫，将HBsAb维持在较高水平，以最大限度降

低HBsAg阳性母亲所产新生儿感染HBV的风险，具

有重要社会经济效益[30-31]。

综上，本研究发现高HBV DNA载量孕妇孕

期应用替比夫定治疗可显著降低HBV DNA载量，

提高母婴阻断成功率，并不影响婴儿对乙肝疫苗

的免疫应答；但母婴阻断成功新生儿1岁时仍有

22.6%HBsAb水平处于无/弱应答状态，故仍需继

续监测HBsAb水平及HBV感染情况，并实行必要

的防护措施，及时给予乙肝疫苗加强免疫进一步

阻断HBV传播。但本研究例数偏少及孕妇服用替

比夫定时间短，故尚待扩大样本量，纳入孕期全

程服药者，新生儿对乙肝疫苗的免疫应答是否有

差别有待后续进一步研究；随着新生儿免疫功能

日趋成熟，对1岁以上婴幼儿HBsAb水平的影响尚

有待进一步探讨。
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