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Abstract
The global prevalence of HBV (hepatitis B virus) 
infection is a serious public health problem. By 
improving concurrent hepatitis B vaccination 
and blood donor screening, the prevalence of 
HBV infection caused by horizontal transmission 
has been controlled. Now the prevalence of HBV 
predominately caused by vertical transmission 
from the infected pregnant women (probably, 
from the infected father of the fetus). For the 
prevention of perinatal transmission of HBV, the 
newborns from their mothers infected with HBV 
can be administered hepatitis B immune globulin 
(HBIG) and hepatitis B vaccine after delivery, 
but unfortunately, some others were still out 
of protection. Such failure was significantly 
associated with intrauterine infection of HBV.
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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)感染是严重的公共卫生
问题. 随着献血管理的加强和乙肝疫苗的逐步
推广, HBV感染水平传播的流行势头已经得
到遏制, 而垂直传播成为导致HBV慢性感染
的主要途径之一. HBV感染垂直传播包括母
婴传播和父婴传播, 以前者为主. 传播的途径
包括: 宫前感染、宫内感染、产程感染、出
生后感染. 对新生儿联合使用乙肝免疫球蛋
白和乙肝疫苗已成为阻断母婴传播的重要措
施, 但仍有部分病例未能获得有效保护. 其中, 
HBV宫内感染的存在是导致阻断措施失败的
重要原因之一.
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0  引言

乙肝病毒(HBV)感染是慢性肝炎、肝硬化、肝

癌的重要原因. 在我国, HBV慢性携带者多达1.2
亿, 对人民健康及国民经济发展构成了重大威

胁, 成为严峻的公共卫生问题. 由于缺乏特效药

物, 慢性HBV感染难以根治, 故关键在于预防. 
随着献血管理的加强和乙肝疫苗的逐步推广, 
HBV感染在普通人群中水平传播的势头已经得

到遏制, 而垂直传播成为导致HBV慢性感染的

主要途径之一[1].

1  HBV垂直传播的主要途径和阻断措施

HBV感染垂直传播主要是指: 通过孕育的过

程, 携带HBV的女性或男性将HBV传播给子

女. HBV感染后形成慢性带毒状态的机率与

受染时的年龄相关. 成年人感染后发展成为慢

性携带者的比例仅占5%左右; 而1岁以内婴儿

则有70%-90%, 成为人群中新一轮的HBV储

存库和传染源. 据估计, 人群中的慢性HBV感
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■背景资料
HBV(乙肝病毒 )
感染垂直传播包
括母婴传播和父
婴 传 播 .  垂 直 传
播是导致HBV慢
性感染的主要途
径之一 .  在我国 ,  
HBV慢性携带者
多达1.2亿人 ,  其
中很多人已经陆
续进入婚育年龄. 
因此, 亟待加强对
阻断HBV感染垂
直传播的研究. 



染者约有半数是通过垂直传播形成的.
1.1 HBV感染垂直传播的途径 (1)宫前感染: 经受

染的卵子(或精子)传播HBV的可能性是存在的. 
其中 ,  经精子传播是H B V感染父婴传播的途

径 [2, 3].  不过 , 宫前感染的实际流行病学意义尚

待澄清. 目前, 一些学者完全否定父婴传播的实

际存在, 而有的学者则认为父婴传播的风险相当

高, 均缺乏循证医学证据的支持. 因此, 对HBV感

染父婴传播进行系统的流行病学研究是十分必

要的, 并在此基础上探索可能的干预措施; (2)宫
内感染: 宫内感染主要发生于妊娠晚期, 其机制

可能涉及到妊娠晚期胎盘老化受损. 有学者报道, 
HBV感染胎盘后, 胎盘组织可出现纤维坏死, 绒
毛血管增生等病理变化, 使胎盘进一步受损, 孕
母血流中的病毒突破胎盘屏障进入胎儿血循

环[4-7]. 影响宫内感染率的因素很多, 除了胎盘屏

障的完整性以外、可能还包括病毒的型别、外

周血病毒载量、以及母体的免疫功能状态等[8] . 
(3)产程感染: 指分娩过程中, 新生儿皮肤黏膜若

有微小创口, 暴露于含HBV的母血或分泌物而受

染; (4)出生后感染: 新生儿接受乙肝母乳喂养及

与患者密切接触而受染.
1.2 HBV垂直感染的现行的阻断措施 (1)降低

孕母的传染性. 孕母血液、乳汁内高滴度HBV 
DNA水平与HBV垂直传播感染率具有很高的相

关性. 因此, 设法降低孕母的传染性, 对于阻断

HBV感染的垂直传播应有重要意义. 这一点, 已
在阻断艾滋病毒母婴传播的临床实践中得到了

证实; 同时, 亦是阻断父婴传播途径的一个可能

的思路. (2)选择分娩方式. Lee et al [9]报道, 剖宫

产对降低HBV垂直传播感染率的效果优于经阴

道分娩; 但也有学者曾对HBV感染的孕妇所生

新生儿随访12 mo, 分析经阴道分娩、剖宫产、

产钳助产的三组新生儿HBsAg阳性率, 比较的

结果无统计学意义的差别[10]. 不过, 鉴于经阴道

分娩过程中可能使用的某些产科操作(例如胎

头吸引器)对胎儿皮肤产生微创, 将增加被HBV
感染的风险; 故对HBV DNA高水平复制的孕妇

应结合产科情况, 进行利弊综合评估. 可能条件

下, 仍以选择剖宫产为宜, 可望有助于降低分娩

过程中胎儿被感染的风险. 今后需继续深入研

究分娩方式对母婴传播率的影响, 按产妇传染

性大小, 助产方式分层进行比较(例如, 将是否

使用过胎头吸引器分组后观察); (3)新生儿肌注

乙肝免疫球蛋白(HBIG), 并倍量接种乙肝疫苗. 
HBIG是一种特异性免疫球蛋白, 从富含抗-HBs
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的健康人血清中提取纯化制成, 每毫升中的抗

-HBs含量达到200 U. 通过抗-HBs与HBV颗粒表

面的HBsAg发生免疫结合, 而达到中和HBV的

目的. 肌肉注射HBIG 2-3 h后, 外周血内抗-HBs
水平开始升高, 2-5 d达到高峰, 其半衰期为24 
d, 对人体的保护时间平均为3 wk. HBIG须在出

生后立即使用(最迟不晚于12 h内), 以清除分娩

过程中侵入胎儿体内的HBV, 对业已形成的宫

内感染无效. 值得注意的是, 目前对新生儿使用

HBIG/乙肝疫苗的方案比较混乱. 不仅剂量各异

(100-200 U不等), 次数不同(1-2次), 而且与接种

乙肝疫苗的时间次序也安排不一. 有的学者安

排在肌注HBIG 2 wk后, 才开始接种乙肝疫苗; 
以避免同时注射时, HBIG中的抗-HBs与疫苗中

的HBsAg彼此中和, 导致二者的效果互相抵消. 
有的学者则主张二者同时使用. 两种方案孰优

孰劣, 需要进一步深入研究; (4)高传染性产妇不

使用母乳喂养. 对此目前尚存争议. 部分学者认

为[11, 12], 只要出生后使用HBIG及乙肝疫苗, 母乳

喂养不会增加新生儿的感染机会, 而且符合提

倡母乳喂养的理念; 但另一些学者则认为, 对此

不宜采取“一刀切”的方式[13]; 应以母乳HBV 
DNA水平高低作为喂养方式的选择依据. 倘若

母乳具有高度传染性, 改用人工喂养则更有利

于规避新生儿被感染的风险.

2  必须重视H BV宫内感染的问题

妊娠28 wk至产后1 wk(此期对孕妇称为“围产

期”, 对胎儿则称为“围生期”)是HBV感染垂

直传播的高危时期; 传播途径主要涉及产程感

染和宫内感染. 对HBsAg/HBeAg双阳性孕母的

新生儿实施HBIG和乙肝疫苗联合免疫后, 夏国

良 et al [14]随访研究4 a, 结果观察到免疫保护失

败率达7.5%, 与单用疫苗组差别并无统计学意

义. 从而提示: HBV宫内感染的存在是新生儿

HBIG和乙肝疫苗联合免疫阻断失败的重要原因

之一.
2.1 宫内感染率随孕母的传染性大小有所不同 
若设法降低孕妇血循环中的HBV滴度, 可有助

于减少胎儿宫内感染的风险. 有学者报道, 对
HBV DNA复制活跃的女性感染者, 在妊娠期试

用拉米夫定, 在患者血循环中HBV滴度降低的

同时, 也降低了母婴传播率[15-16]. 不过, 鉴于拉米

夫定的上市前临床研究并未包括孕妇, 故厂商

在其使用说明书上注明“妊娠期间一般不应使

用”. 而且, 对于肝功能正常的患者, 拉米夫定
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■研发前沿
尽管目前已经有
了一些阻断HBV
感染垂直传播的
措施, 例如新生儿
使用乙肝免疫球
蛋白和乙肝疫苗
联合免疫; 但仍有
超过7.5%的阻断
失败率. 对于高传
染性的女性, 则失
败的风险更高. 对
此领域的一些问
题, 学界尚未能达
成共识, 致使相关
的医学干预方案
未能统一, 对若干
问题的观点甚至
争议很大.
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抑制HBV复制的疗效并不佳. 因此, 这一疗法应

限制在经过严格批准的临床试验研究中, 不宜

正式推广使用.
有学者采用的另一个方法是, 在妊娠期间

使用HBIG. 使用者大多采取3针疗法, 即: 在妊娠

晚期(即第28, 32, 36周), 给HBV感染高危孕妇每

月im HBIG, 共3次. 据报道, 获得了如下的结果: 
宫内感染率随孕母传染性大小而不同, 孕妇im 
HBIG组的宫内感染率降低,  HBV DNA阳性可

作为孕期使用HBIG的指征. 朱启镕 et al [17]将980
例携带HBsAg孕妇按序号随机分成两组(分娩出

987个新生儿). 试验组491例的新生儿的孕母im 
HBIG 200 U 3次(其中HBsAg/HBeAg 双阳性孕

妇则剂量加倍为400 U/次). 对照组496例的新生

儿的孕母均不注射HBIG. 以新生儿出生时静脉

血HBsAg阳性作为宫内感染的证据. 结果表明, 
试验组的宫内感染率显著低于对照组(5.7% vs  
14.3%, P <0.05).
2.2 母血HBV DNA阳性或HBsAg/HBeAg双阳

性, 是发生宫内感染的高危因素 在上述的研究

中[17], 若按母亲血清HBV感染标志物的状况, 分
层比较试验组妊娠期间使用HBIG后的宫内感

染率情况, 则分析结果显示, 试验组和对照组生

于HBsAg单阳性母亲者分别为2.2%, 7.2%; 生
于HBsAg/HBeAg双阳性母亲者分别为12.4%, 
5.9%; 生于HBV DNA阳性母亲者则为10.13%, 
23.2%. 作者据此认为, 孕母血清HBV DNA 阳性

或HBsAg/HBeAg双阳性, 是发生宫内感染的高

危因素; 孕妇im HBIG试验组的宫内感染率均显

著低于对照组(P <0.05). 陈香雅 et al [18]重点观察

了HBIG对宫内感染的阻断效果. 试验组44例孕

妇均im HBIG 200 U 3次, 对照组35例不加干预. 
以新生儿脐带血HBV DNA阳性作为宫内感染

的证据. 结果显示, 试验组宫内感染率低于对照

组(6.8% vs  22.9%, P <0.05). 分层分析表明, 其中, 
试验组和对照组HBeAg阴性孕母的宫内感染

率分别为3.8%, 10.0%; HBsAg/HBeAg双阳性孕

母为11.1%, 40.0%; HBV DNA阳性孕母者则为

21.4%, 66.7%; 而凡是孕母HBV DNA阴性者, 两
组的宫内感染率均为0%. 该研究资料提示, 试验

组宫内感染率均显著低于对照组(P <0.05); 尤其

值得注意的是, 孕妇血清HBV DNA是评估宫内

感染风险的有用指标, 可以将HBV DNA阳性作

为孕期使用HBIG的指征, 而HBV DNA阴性孕妇

则没有必要使用. 按照多家作者的报道. 宫内感

染率随孕母的传染性大小而有所不同. 其中, 以

HBsAg单阳性孕母最低, 为7.2%; 以HBV DNA
阳性孕母最高, 达23.2%-66.7%[19-20]. 总体而言, 
在HBsAg阳性孕母的一般人群中, 宫内感染率

大约在14.3%以上; 而im HBIG 200-400 U 3次的

干预措施, 可使宫内感染率明显下降, HBsAg阳
性孕妇一般人群最低可降至5.7%. 
2.3 孕妇肌注HBIG组, 随访观察1 a的母婴传播

阻断效果高于对照组 朱启镕 et al [17]上述观察的

980例孕妇, 试验组孕妇肌注HBIG 200 U 3次, 对
照组不用. 此外, 两组新生儿均于出生时及生后

2 wk, 各im HBIG 100 U; 满月时全程接种乙肝血

源疫苗, 然后进行了1 a的新生儿随访. 结果表明, 
试验组和对照组两组新生儿的HBsAg阳性率分

别为: 出生时5.7%, 14.3%; 出生后1 mo时5.9%, 
14.7%; 4 mo时5.9%, 14.1%; 12 mo时3.9%, 9.7%. 
各期随访的HBsAg阳性率, 试验组新生儿均显

著低于对照组(P <0.05). 其余多家作者也有类似

的报道.

3  对孕期使用HBIG进行宫内传播阻断的争议

3.1 孕妇使用HBIG的效果问题 持“反对”观点

的学者认为, 孕期使用HBIG仅200-400 U, 明显

低于“阻断肝移植后HBV再感染”所使用的剂

量. 因此, 他们从理论上推测, 孕妇使用HBIG无

益.
不过, 近十余年来, 对孕母加用HBIG的方案

已被国内很多学者试用. 其中, 报道认为孕期使

用HBIG无明显效果的文献约10篇左右, 且观察

的例数很少[21]. 而另一方面, 有关孕母使用HBIG
可提高对宫内感染阻断效果的研究报告, 迄今

已逾百余篇. 从前述多家作者所报道的数据看

来, 给HBsAg阳性孕妇(尤其是HBV DNA阳性

者)im HBIG, 提高了阻断HBV感染母婴传播的

效果. 不仅试验组(孕期使用HBIG)的宫内感染

率显著低于对照组(P <0.05); 而且, 试验组新生

儿1岁时随访的HBsAg阳性率也显著低于对照

组(P <0.05).
3.2 孕妇使用HBIG是否有害 持“反对”观点的

学者认为, HBIG与体内HBV结合后, 形成抗原-
抗体复合物, 对孕妇有害; 而且, HBIG可能诱发

HBV在胎儿体内发生突变, 导致临床处理困难, 
有害无益. 但上述观点受到不少质疑; 理由是, 
孕妇体内存在的HBV量多于注入的HBIG量; 结
合后形成的是可溶性小分子免疫复合物, 经肾

排出, 不会导致免疫损伤. 另一方面, 病毒(或细

菌等其他病原微生物)在抗感染治疗的过程中出

■创新盘点
对HBV感染垂直
传播所涉及的理
论和实践问题进
行了全面深入的
讨论, 分析了学术
歧见产生的原因, 
提出了解决问题
和争议的学术方
向.
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现耐药突变是临床上的常态事件, 不能因此就

放弃抗感染治疗. 例如, 拉米夫定治疗易于诱发

HBV耐药突变, 已是临床定论, 但并不因此而禁

止使用拉米夫定. 事实上, 俞蕙 et al [22]报告, 妊娠

期使用HBIG阻断母婴传播的效果肯定, 并未增

加HBV S区的变异.

4  产生歧见的原因和解决之道

4.1 未按孕妇传染性的大小分层研究是导致歧

见的主要原因 按照HBV感染的规律, 不同患

者传染性的大小存在显著的差异. 外周血HBV 
DNA是衡量传染性大小的主要依据. 有的感染

者HBV DNA可以低于检测水平, 有的则可能每

毫升高达上亿个拷贝. 有学者主张, 宫内感染发

生率不高, 大约5%; 而仅对新生儿进行HBIG注

射加疫苗接种, 就可实现95%甚至更高的保护

率; 认为效果已属满意, 对进一步降低宫内感

染率的研究持消极态度. 但现有的研究业已表

明, 宫内感染发生率往往被低估. 传染性大小不

同的孕妇, 发生宫内感染的风险高低存在着很

大的差异. 按不同作者的报道, HBsAg阳性孕母

人群的宫内感染率大约为5.7%-32.7％不等; 其
中, 以HBV DNA阳性孕母宫内感染率最高, 达
23.2%-66.7%. 换言之, 研究对象中HBV DNA阳

性孕母的构成比例, 将使实际发生的宫内感染

率产生重大偏倚.
阻断HBV感染垂直传播的措施涉及到孕育

过程中的每一环节. 但是, 在设计临床试验, 对
上述环节的干预措施效果进行一一评估时, 倘
若不按胎儿母方(或/和父方)传染性的大小进行

分层研究, 不仅可能严重低估宫内感染率(乃至

宫前感染率)的实际风险; 而且, 在对各种干预方

案的实际效果进行判断时, 不同学者之间难以

取得一致的结论.
4.2 宫内感染的判断指标混乱是导致争议的

重要原因 在对胎儿源血标本的检测中, HBV 
DNA、IgM-抗HBc是可靠的宫内感染指标. 而
在HBV DNA、IgM-抗HBc均阴性的情况下, 仅
仅检出HBsAg、HBeAg、 IgG-抗HBc、或IgG-
抗HBe时, 只能认为他们来自于乙肝孕妇的血

源, 尚不能成立HBV的宫内感染的诊断. 综观现

有的阻断HBV宫内感染研究的文献资料, 对宫

内感染的判断指标很不一致[15]. 倘若判断的指标

失当, 必然会造成统计数据的失准, 导致各家意

见永无休止的争论. 此外, 检测宫内感染的标本, 
往往采自脐带血或股静脉血. 脐血易于采集, 但

需避免母血污染, 以保障检测结果的可靠性; 股
静脉血采集可有效避免母血污染, 但需要解决

伦理学的问题.
4.3 临床研究设计有待规范 确定阻断HBV感染

母婴传播的干预措施(例如孕妇注射HBIG)是否

有效, 不能仅凭理论推测. 无论肯定或否定的意

见, 最终均须以循证医学的临床证据为准绳, 以
高质量的证据达成共识. 从循证医学的观点来

看, 研究阻断HBV感染母婴传播的许多临床试

验(包括妊娠期使用HBIG), 尚存在着若干需要

完善的问题, 主要包括: 研究报告中仅述及RCT
试验采用随机分组, 但对有关研究设计、随机

方法类别、是否对随机分配方案实施隐藏、是

否采用了盲法判断疗效等方面, 均极少描述. 而
且, 由于上述研究方案的设计大多欠规范周密, 
各个临床试验之间存在的异质性使荟萃分析难

以进行, 也使研究结论的证据强度受到了限制. 
阻断HBV感染垂直传播的措施是一项系统

化的诊疗路径, 包括妊娠前后降低患者(女方、

男方、或双方)传染性的措施、乙肝孕妇分娩

方式的选择、新生儿使用实施HBIG和乙肝疫

苗联合免疫的时机、剂量、及程序, 乙肝产妇

是否母乳喂养等诸多方面; 而且, 不仅要涉及到

HBV传播途径的每一环节, 同时还必须权衡患

者HBV感染的现状和夫妇生育能力状况, 乃至

其他相关的条件及因素, 据此形成最合理的建

议, 提供给就诊夫妇选择; 以最终在个体化的基

础上确定生育的时机和孕育过程中医学干预的

方案.
鉴于我国是H B V感染高流行区 ,  且育龄

人口众多, 阻断垂直传播事关乙肝流行控制工

作的成败; 我们中国学者不能坐等外国学者或

WHO的现成结论. 应该按照严密的科研设计, 
责无旁贷地就相关课题积极开展多中心、大样

本、严格设计的随机对照试验, 以获得有说服

力的证据, 建立HBV感染垂直传播阻断方案. 实
际上, 这也是我国医学界可望为人类社会做出

重大贡献的一个领域.
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