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Abstract
AIM: To investigate the effect of HBeAg on the hepatitis B
virus vertical transmission in neonates.

METHODS: HBsAg positive pregnant women were enrolled,
and ELISA or Abbott was employed to detect the HBeAg
and HBsAg in the peripheral blood of neonates and their
mothers.

RESULTS: Fifty-seven HBsAg positive pregnant women
were reconfirmed as HBsAg positive. Fifteen of them were
detected as HBeAg positive. Eleven of 16 neonates born to
15 HBeAg positive mother were detected as HBe Ag positive.
Three neonates diagnosed as HBsAg positive by ELISA or
Abbott reagents were detected as HBeAg positive. Statistic
analysis indicated that HBeAg in newborns was an important
risk factor.

CONCLUSION: HBeAg in neonates played an important role
during HBV vertical transmission.

Shao ZJ, Men K, Xu JQ, Xu DZ, Yan YP, Zhang JX. Effect of HBeAg on
the hepatitis B virus vertical transmission in neonates. Shijie Huaren

Xiaohua Zazhi  2004;12(2):298-301

摘要

目的: 探讨新生儿HBe Ag在HBV宫内感染中的作用.

方法: 收集HBs Ag阳性住院待产孕妇 采用ELISA方法和

abbott 试剂对产妇和新生儿HBe Ag HBs Ag进行检测.

结果: 57例孕妇血清经实验室复查 HBs Ag均阳性 其

中HBe Ag阳性孕妇15例. 15例HBe Ag阳性孕妇所产的

16例新生儿有11例HBe Ag阳性(68.75%). 新生儿HBs Ag

阳性3例 全部产自于HBe Ag阳性母亲 且其外周血HBe

Ag均阳性.  统计分析显示新生儿HBe Ag是HBV宫内感染

的危险因素(P <0.05).

结论: 新生儿HBe Ag在HBV宫内感染过程中起重要作用.
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0   引言

HBe Ag属于HBV核壳蛋白的分泌型 他不参与病毒复

制和病毒颗粒的装配[1-4]. 但由于HBe Ag与HBc Ag在一

级结构上具有相似性 在T细胞水平存在交叉识别 容

易引起免疫耐受[5-8]. 同时HBe Ag是病毒传染性的重要标

志 也是HBV宫内传播的重要危险因素[9-11] 与新生

儿乙型肝炎宫内感染的预后有重要关系[12-14]. 有研究显

示HBs Ag HBe Ag双阳性孕妇所产婴儿一旦发生感染

极易发展成HBV慢性携带状态 其中约有50%将最终

发展成肝硬化 肝癌[15-19]. 目前关于HBe Ag能否通过胎

盘尚存在争议. 为此 我们对HBV感染的母亲所产婴儿

外周血HBe Ag进行检测 探讨HBe Ag能否透过胎盘

屏障 从而为进一步探讨HBe Ag与HBV宫内传播的关

系提供线索.

1   材料和方法

1.1 材料  2002-10/2003-10连续收集的陕西省某医院

HBs Ag阳性孕妇及其所产新生儿为研究对象 采集孕

妇肘静脉血 新生儿24 h内股静脉血. 采血后常规注射

乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗. 1 500 r/min 离心分离血

清 -20 保存备用. HBs Ag HBe Ag检测试剂盒购

于上海科华生物技术公司. Abbott检测试剂由西京医院

检验科提供.

1.2 方法  宫内感染定义: 新生儿出生24 h内 未接受

主被动联合免疫前的静脉血HBs Ag阳性. HBs Ag HBe

Ag检测均采用酶联免疫黏附试验(ELISA 上海科华)

结果检测全自动酶联检测仪(Multiskan MK3)上进行. 检

测步骤: 吸取血清原液50 µL加入酶联反应板中 同时



滴加辣根过氧化物酶标记的抗体 37 孵育反应30 min

后 洗液清洗5便; 后加入显色剂A和B 37 孵育

10 min 加终止液终止反应. 分别于450 nm和 630 nm

处进行双波长检测 读吸光度(A)值 P/N大于或等于

2.1为阳性. 数日后采用单盲法和同一厂家ELISA试剂

进行复测. 如果两次结果一致 即予采用; 如不一致 采

用Abbott 检测方法进行复测 并以Abbott 检测结果为

最终结果. Abbott 检测及结果报告在Abbott Systems 上

自动完成.

         统计学处理  采用SPSS10.0软件进行统计分析: 计

量资料采用 t检验对检测结果进行分析 记数资料采

用 χ2检验或 Fishe s test精确检验 以 P <0.05 确定
差异是否具有统计意义.

2   结果

2.1 一般情况  共收集临床检验HBs Ag阳性孕妇66例

及其所产新生儿67例. 经过实验室复测 剔除HBs Ag

阴性孕妇2例 孕妇血清或新生儿血清两不足或已不

适于ELISA检测7例 故实际纳入研究病例数为57例

母亲和58例新生儿 双胎1例. 孕妇平均年龄为27.8

3.1岁. 新生儿体质量为2 978 940 g 其中男婴27例

女婴 30 例 无畸形儿.

2.2 母亲及新生儿血清HBs Ag HBe Ag检测结果  经

实验室复查57例孕妇血清HBs Ag 均阳性 其中HBe

Ag阳性孕妇15例. 15例HBe Ag阳性孕妇所产的16例

新生儿有11例HBe Ag阳性(68.75%). 新生儿HBs Ag阳性

3例 全部产自于HBe Ag阳性母亲 且其外周血HBe Ag

均阳性. 其中 部分新生儿HBe Ag的吸光度值要高于其

母(表1) 配对差值 t -test检验无差异(P =0.40). 41例HBe

Ag阴性孕妇所产的新生儿HBs Ag HBe Ag均阴性.

表1  11例HBs Ag-HBe Ag阳性新生儿母亲-新生儿ELISA方法吸

光度值比较

编号     母亲HBs Ag   新生儿HBs Ag   母亲HBe Ag  新生儿HBe Ag

12         2.487         0.097       0.469       1.353

16         2.694         0.010       1.444       1.645

25         2.808         0.156       0.693       1.698

30         2.662         0.043       0.636       0.927

39         2.476         1.202       0.431       1.282

40         2.471         0.041       0.413       0.603

44         2.427        0.034       1.336       0.120

49         2.825        0.026       1.118       1.169

51         2.342        0.200       0.441       2.093

53         2.601        0.065       0.552       0.161

64         2.929        0.021       2.748       0.655

其中 39 40 号为双胎 阳性界值为 0.11.

2.2母亲及新生儿HBe Ag阳性对乙肝病毒宫内感染的

危险度分析  本次调查的57名孕妇中 HBe Ag阳性孕

妇15例(26.31%) 发生宫内感染3例. Fishe s test精

确检验显示母亲 新生儿HBe Ag都是乙肝病毒宫内感

染的危险因素(表2).

表2  HBe Ag阳性对乙肝病毒宫内感染的危险度分析

           新生儿HBs Ag
暴露    合计    P

阳性 阴性

母亲HBe Ag 阳性     3   13      16
 0.02

阴性     0   42      42

新生儿HBe 阳性     3     8      11
 0.01

阴性     0   47      47

3   讨论

本研究对新生儿股静脉血血清HBe Ag和母亲血清HBe

Ag进行检测 共检出16例阳性母亲 其所产新生儿有

11例HBe Ag阳性. Wang et al [20]在7例HBe Ag阳性母

亲的新生儿静脉血检测到HBe Ag 且新生儿HBe Ag滴

度都低于他们的母亲 而本次研究部分新生儿血清

HBe Ag吸光度值高于母亲. 本次研究发现所有发生宫内

感染的新生儿其HBe Ag均阳性 且吸光度值均高于母

亲. 新生儿HBe Ag阳性率明显高于HBs Ag阳性率 提

示HBe Ag和HBs Ag跨越胎盘的机制可能不同 HBe Ag

可能存在主动转运过程. 而已经证实发生宫内感染的3

例新生儿其外周血HBe Ag均阳性 且新生儿血清HBe

Ag吸光度值高于母亲.

         HBe Ag作为病毒复制的指标同时又是高传染性的标

志[21-28]. 实验室证据显示外周血HBe Ag 阳性与HBV

DNA高度相关. 有文献对HBe Ag和HBV DNA水平对新

生儿宫内感染的贡献进行分析 OR值分别为17.6 (8.1-

38.5 95% CI)和 41.7(21.7-80.4 95%CI) 说明母体

HBV DNA水平是新生儿持续感染更强的预测指标[29]. 但

Chen et al [30]认为新生儿体内的HBe Ag干扰了细胞毒性

病毒清除机制. 他们用HBe Ag决定多肽表位p120-131

刺激HBe Ag转基因雌性小鼠的子代(F1)和正常小鼠

发现HBe Ag转基因小鼠的子代小鼠抗原刺激后增生能

力明显低于和正常小鼠 提示宫内暴露于HBe Ag可引

起免疫耐受.

        细胞毒性病毒清除机制是体内清除HBV的重要方

式. HBV 感染机体后会在感染的肝细胞表面表达HBc

Ag. 在缺乏免疫耐受的情况下 HBc Ag特异的CTL能

够对这些肝细胞进行识别 杀伤 从而清除病毒. HBc

Ag与HBe Ag在一级结构上具有相似性 在T细胞水平

存在交叉识别 宫内暴露HBe Ag后 通过活化诱导的

细胞凋亡剔除HBe Ag HBc Ag特异的Th1细胞 从而

降低了HBc Ag特异性细胞毒性T细胞对HBV感染细胞

的清除能力[31-33]. 这就可以从理论上来解释为什么HBe

Ag阳性母亲所产新生儿感染HBV慢性化程度高而所产
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新生儿爆发型肝炎发病率低[21-23]. 通过免疫耐受影响细

胞毒性机制 能缓解急性肝炎的肝细胞损伤 同时也

降低了病毒清除的效率. 许多研究已证实 胎儿发育过

程中如果宫内暴露于一些免疫源性物质则更容易引起

免疫耐受. 因此 可以推测  HBe Ag不仅仅是高传染

性的标志 其本身也可能通过影响人类胎儿免疫系统

从而增加感染的风险.

        母亲HBe Ag阳性是HBV宫内感染的重要危险因素.

Xu et al [9]报告的15例宫内HBV感染的新生儿中有13

例新生儿的母亲HBe Ag阳性(OR=17.07 95% CI 1.15-

25.67). 本次调查发现的3例新生儿感染个案均来自于

HBe Ag阳性母亲 且这些新生儿外周血HBe Ag均阳性

说明新生儿HBe Ag阳性也是HBV宫内感染的重要危险

因素. 这对于今后深入研究HBe Ag在HBV宫内感染过

程中的作用提供必要线索[34-38].
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农肥 污水与食管癌 出版消息

本刊讯  由徐致祥 谭家驹主任医师 司建华 陈凤兰副主任医师等编著 由包括两院院士在内的国内外四

十多位有关领域的著名专家评审的 农肥 污水与食管癌 一书已由科学出版社出版. 全书共九章266页 41万

字. 在食管癌病因尚未查清 现有的病因假说不能够解释 食管癌死亡率分布地图 鸡咽食管癌现象; 食管癌死

亡率与气候 地貌 河流 湖泊 城乡 民族 年龄 性别 产煤区 及与胃癌 肝癌等相关的20多个流行病学

特征的情况下 徐致祥从环境科学的角度于1986年提出了 农家肥料 霉变食品 自然界氮循环产物含有亚硝

胺 亚硝酰胺前体物引起食管癌 胃癌 肝癌 病因假说. 假说共分十个方面86个观点 可以解释上述20多个

流行病学特征. 作者从我国的实际情况出发 根据自己多年的观察 全方位多角度 实事求是地对食管癌高发区

致病因素做了历史的 系统的考查 着重分析其主要矛盾 主要可疑线索. 对 亚硝基化合物的两类前体物与

食管癌的关系 做了深入的辨证论述 其结论与全界所有的食管癌中发 高发区分布与气候类型; 与全国两千多

个县的食管癌死亡率基本符合. 假说涉及气象 地质 地貌 土壤 水文 数学 微生物 地下水 农牧业 有

机化学 生物化学 食管外科 胃肠外科 病因学及理论流行病学等多个边缘学科. 对于理论流行病学的基本概

念如人群癌发病率 癌死亡率与动物诱癌率之间的关系做了深入的探讨 并提出了有效污染比率 有效剂量 无

效剂量 临界剂量等概念. 此外 作者对于科学假说的一般形式 对于流行病学 病因学研究时所采用的假说的

方法都提出了独到的见解. 对于理论流行病学研究具有一定的意义. 18年来作者坚持对假说进行验证 在化学分

析 动物实验 流行病学调查等六个方面取得了证椐. 并且为高发区居民提供了简单有效 切实可行的预防办法.

因此 对食管癌 胃癌 肝癌的病因研究有相当的意义 不仅可供肿瘤病因 流行病学工作者参考 也可供高发

区医务工作者和广大群众阅读. 每本定价41元 另收邮挂号费4元 共45元.

欲购者请直接汇款到广东佛山市第一人民医院科教科  司建华收

地址: 佛山市大福南路 邮编528000 电话: 0757-83833633-3831
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