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Abstract
AIM: To investigate the status of hepatitis B 
virus (HBV) infection in newborns that are only 
positive for truncated HBV RNA (trRNA) and 
analyze factors that influence HBV infection 
status.

METHODS: A total of 85 hepatitis B surface anti-

gen (HbsAg)-positive pregnant women and their 
newborns were followed up. Blood samples 
were taken from pregnant women before hepa-
titis B immune globulin (HBIG) therapy and be-
fore the delivery, and from newborns within 24 
hours and at 1, 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months after 
delivery, to detect trRNA, full-length HBV RNA 
(fRNA), HbsAg, HbsAb, HbeAg, HbeAb and 
HbcAb, and quantify HBV DNA. The incidence 
rates of active HBV infection were compared be-
tween newborns that were positive and negative 
for trRNA. The detection rates of trRNA and 
fRNA between mothers that underwent HBIG 
therapy and not, were positive and negative for 
HbeAg, and had different HBV-DNA levels, and 
between their newborns were also compared. 

RESULTS: Neither active HBV infection nor 
fRNA were detected in all newborns. No statis-
tical difference was noted in the detection rate 
of trRNA between mothers and newborns that 
underwent HBIG therapy and not. Although no 
significant differences were noted in the detec-
tion rates of trRNA between mothers that were 
positive and negative for HbeAg and between 
their newborns, a significant difference was 
found in the detection rate of fRNA between 
mothers that were positive and negative for 
HbeAg (χ2 = 8.119, P = 0.004). No significant 
differences were noted in the detection rate 
of trRNA between mothers that had different 
HBV DNA levels and between their newborns. 
However, the difference in  the detection rate 
of fRNA was significant between mothers that 
had different HBV-DNA levels (χ2 = 21.948, P = 
0.000).

CONCLUSION: During the entire follow-up 
period, HBV infection is stable in newborns that 
are only positive trRNA. The detection rate of 
trRNA is not influenced by HBeAg, HBV DNA 
level, and HBIG therapy in mothers. 

Key Words: Hepatitis B virus; Mother-to-child trans-
mission; trRNA; fRNA; Immune therapy
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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染在我
国依然是全国性
的公共健康问题, 
人群中慢性HBV
携带率近10%, 而
母婴传播是形成
慢性HBV感染的
重要原因 .  现采
用的综合免疫治
疗预防措施在阻
断HBV母婴传播
方面起到了显著
成效 ,  联合应用
乙型肝炎疫苗和
H B I G阻断H B V
母婴传播成功率
可达90%以上. 但
即使经过免疫治
疗和接种 ,  新生
儿HBsAb(+), 大
部分H B s A g ( + )
孕妇所生的新生
儿血清中仍可检
测到顿挫型转录
体(trRNA), 且是
唯一可检测到的
HBV感染血清学
指标.

■同行评议者
石统东 ,  副教授 , 
重庆医科大学附
属第二医院感染
病科
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摘要
目的: 探讨新生儿trRNA独立阳性的HBV感染
状态的稳定性及影响因素.

方法: 跟踪随访85例HBsAg阳性孕妇及所生
新生儿, 孕妇在接受HBIG治疗前和分娩前各
采血1次, 新生儿在出生后24 h内、1、3、6、
9、12、18、24 mo各采血1次, 检测trRNA、

fRNA、乙型肝炎五项和HBV DNA定量, 按新
生儿trRNA分组比较新生儿HBV活动性感染
的发生率, 按母亲HBIG治疗、HBeAg、HBV-
DNA定量分别分组比较母婴trRNA、fRNA的
检出率. 

结果: 随访的新生儿无HBV活动性感染发生, 
新生儿fRNA均阴性. 分别以母婴是否行HBIG
治疗分组, 比较新生儿trRNA检出率, 差别均
无统计学意义; 以母亲HBeAg分组, 分别比较
母婴trRNA检出率, 差别无统计学意义, 而母
亲fRNA检出率差别有统计学意义(χ2 = 8.119, 
P  = 0.004); 以孕妇产前HBV DNA定量分组, 
同样分别比较母婴trRNA检出率, 差别无统计
学意义, 而母亲fRNA的检出率差别有统计学
意义(χ2 = 21.948, P  = 0.000).

结论: 在随访的近2年时间内, 新生儿trRNA
独立阳性的HBV感染状态是稳定的, t rRNA
的检出不受母婴是否行HBIG治疗、HbeAg及
HBV-DNA定量的影响.

关键词: 乙型肝炎病毒; 母婴传播; trRNA; fRNA; 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染在

我国依然是全国性的公共健康问题, 人群中慢

性HBV携带率近10%, 而母婴传播是形成慢性

HBV感染的重要原因, 据估计我国的慢性HBV
感染约有30%-50%是通过母婴传播发生的[1]. 虽
然新生儿免疫接种已经取得了巨大的成就, 但
仍有部分免疫失败. 有些婴儿虽已产生抗体, 但
并不完全处于安全状态. 前期基于血清HBV转

录体检测的研究表明, 即使经过免疫治疗和接
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种, 新生儿HBsAb(+), 大部分HBsAg(+)孕妇所

生的新生儿血清中仍可检测到顿挫型转录体

(truncated RNA, trRNA), 且是唯一可检测到的

HBV感染血清学指标[2]. trRNA是一个新的潜在

的诊断低复制或无复制“特殊”HBV感染状态

的标志物. 但这种特殊感染状态的稳定性及其

临床意义尚待进一步明确. 本研究拟在前期研

究的基础上, 对HBsAg(+)孕妇及其所生新生儿

进行动态观察, 探讨trRNA确定的早期特殊感染

状态是否稳定, 是否会引起HBV感染活动性改

变. 

1  材料和方法

1.1 材料 中国人民解放军第四军医大学唐都医

院妇产科和山东潍坊市妇幼保健院妇产科, 经
患者知情同意, 选择连续性病例, HBsAg阳性孕

妇共85例, 其中64例接受了乙型肝炎免疫球蛋白

(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)治疗, 孕26 wk
时肌注200 IU/4 wk, 共3次, 21例未经任何治疗. 
85例孕妇分娩新生儿85例, 均常规行乙型肝炎疫

苗接种, 其中有73例出生24 h内肌注了HBIG. 高
纯度核酸提取试剂盒、核糖体RNA(rRNA)、单

管RT/PCR试剂盒、地高辛标记探针盒均购自

Roche公司(德国), DNase和RNase灭活的吸头购

自Biolabs, Hybond-N+尼龙膜购自Amersham, Taq 
DNA聚合酶、100 bp DNA Marker及DNaseⅠ均

为Gibco产品, DNase和RNase灭活的试管和离心

管购自Eppendof公司. 其他常用试剂和药品均为

分析纯或电泳级. PCR引物由上海生工合成. 用
于阳性对照的质粒为pMT9T40A和pMT9T41A[3], 
均由德国癌症研究中心病毒与宿主相互关系分

部制备. 
1.2 方法 
1.2.1 动态观察: 64例孕妇在第1次注射HBIG
前采静脉血1次, 在分娩前采血1次, 21例未注

射HBIG的孕妇只在分娩前采血1次. 所有新生

儿计划在分娩后24 h内、1、3、6、9、12、
18、24 mo各采股静脉血2 mL. 所有标本均检测

trRNA、fRNA、及HBV抗原抗体系列标志物和

HBV DNA定量. 
1.2.2 血清分离和核酸提取: 按照前期建立的

方法[4-5], 血清采集后, 30 min内于4℃低温离心

(1400 r/min, 10 min)分离血清, 储于-70℃冰箱. 
核酸的提取采用高纯度病毒核酸提取试剂盒

(Roche, cat No. 13460600), 严格按照试剂盒说明

书操作, 200 μL血清可得到50 μL混合的核酸提

www.wjgnet.com

■相关报道
王建设 et al认为
出生时HBsAg阴
性而在1  m o到6 
mo出现阳性者多
属产时感染, 而出
生时即HBsAg阳
性并持续到1 mo
以上则为宫内感
染, 慢性HBV感染
主要为宫内感染
所致.
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取洗脱液. 
1.2.3 fRNA和trRNA的扩增: 应用50 μL单管RT-
PCR系统进行逆转录和扩增, 逆转录后通过半巢

式PCR检测HBV RNA3'端结构. 第一轮反应上

游引物为txs(1445): 5'-GGA CCG TGT GCA CTT 
CGC TT-3', 第二轮反应上游引物为txs2(1464): 
5'-TCA CCT CTG CAC GTC GCA TG -3', 共
用锚定引物为txas5(1683): 5'-(T)15GCT GG 
-3'. 由于锚定Oligo d(T)引物能够特异的扩增

poly(A)RNA, 检测病毒RNA的3'端结构的反应

不需要DNase I预处理标本, 这一扩增也能同时

显示trRNA和fRNA两种转录体分子, 其产物大

小分别为235 bp和360 bp[4-5]. 为了进一步显示

反应的扩增效率及特异性, 始终应用质粒DNA 
pMT9T40A和pMT9T41A进行平行扩增, 前者为

fRNA RT-PCR阳性而trRNA反应阴性, 后者为

fRNA反应阴性而trRNA反应阳性. 
1.2.4 电泳检测及Southern杂交验证: PCR产物

10 μL, 溴酚兰上样液2 μL, 0.02 mg/μL琼脂糖凝

胶电泳, 用UVP系统显示并采集图像后, 转印至

尼龙膜上, 用自备的地高辛标记的针对trRNA和

fRNA的探针进行Southern杂交, 验证PCR产物的

特异性.
统计学处理 率的比较采用χ2检验及Fisher

确切法进行分析, 取α = 0.05. 

2  结果

2.1 随访结果 64例接受HBIG治疗的孕妇采血2
次, 21例未治疗的在分娩前采血1次, 新生儿采

血情况见表1, 部分失访. 在随访中, 孕妇所有

观察指标2次检测结果一样, 所有新生儿均HB-
sAg、HBeAg, HBV DNA定量、fRNA阴性, 满6 
mo的随访者均HBsAb(+), 即新生儿均免疫成功, 
没有HBV感染者. 第1次检测trRNA(+)的新生儿, 
在后续的检测均trRNA(+), 第1次检测trRNA(-)
阴性者, 后续检测均阴性, 表明trRNA独立阳性

的状态是稳定的.
2.2 HBIG治疗对新生儿转录体检测的影响 新
生儿t rRNA阳性率47.06%(40/85), 按新生儿是

否行HBIG治疗分成2组, 治疗组43.84%(32/73), 
非治疗组66.67%(8/12),  差异无统计学意义

(χ2 = 2.156, P  = 0.142). 按母亲是否行HBIG治

疗分成2组, 治疗组43.75%(28/64), 非治疗组

57.14%(12/21), 差异无统计学意义(χ2 = 1.138, P 
= 0.286, 表2). 表明新生儿trRNA的检出不受母

婴HBIG治疗的影响.
2.3 孕妇HBeAg对母婴转录体检测的影响 母
亲t rRNA阳性率59.21%(45/76), 考虑到HBIG
治疗的病例在HBeAg阳性组和阴性组分布均

衡 ,  9例母亲未行H B I G治疗而新生儿接受治

疗的病例未统计在内. 76例新生儿t rRNA阳性

率47.37%(36/76), HBeAg阳性组40.91%(9/22), 
阴性组50.00%(27/54), 差异无统计学意义(χ2 

= 0.518, P  = 0.472). 76例母亲t rRNA阳性率

59.21%(45/76), HBeAg阳性组59.09%(13/22), 
阴性组59 .26%(32/54) ,  差异无统计学意义

(χ2 = 0.000, P = 0.989). 76例母亲fRNA阳性率

23.68%(18/76), 阳性组45.45%(10/22), 阴性组

14.81%(8/54), 差异有统计学意义(χ2 = 8.119, P 
= 0.004, 表3). 表明母婴trRNA的检出不受孕妇

HBeAg的影响, 而fRNA的检出与HBeAg有关.
2.4 HBV DNA定量对母亲转录体检测的影响 以
HBV DNA定量分组统计结果如表4. <103组55
例, 母婴t rRNA阳性率分别为54.55%(30/55), 
41.82%(23/55), 母亲fRNA阳性率16.4%(9/55). 
1 0 3 - 1 0 4组 1 1例 ,  母婴 t r R N A阳性率均为

63.64%(7/11), 母亲fRNA阳性率9.09.4%(1/11). 
1 0 5- 1 0 6组6例 ,  母婴 t r R N A阳性率分别为

66.67%(4/6), 50.00%(3/6), 母亲fRNA阳性率

表  1  新生儿随访倒数和trRNA检测结果 (n )

     
分组

                            新生儿采血时间(出生后)

	    24 h	 1 mo	 3 mo	 6 mo	 9 mo

trRNA(+)	    40	   23	  13	    8	   4

trRNA(-)	    45	   20	    7	    5	   3

合计	    85	   43	  20	  13	   7

表  2  按母婴是否接受HBIG治疗分组统计转录体检测结果 (n )

     
HBIG(母/婴)     总对数          trRNA+(母/婴)	    fRNA+(母/婴)

+/+	          64		  35/28	          14/0

-/-	          12		  10/8	            4/0

-/+	            9		    4/4	            2/0

合计	          85		  49/40	          20/0

表  3  按孕妇HBeAg分组统计转录体检测结果 (n )

     
HBeAg       总对数          trRNA+(母/婴)	    fRNA+(母/婴)

+	    22	           13/9	           10/0

-	    54	           32/27	             8/0

合计	    76	           45/36	           18/0

■应用要点
本研究通过短期
的观察, 证实新生
儿 t rRNA单独阳
性的状态是稳定
的, 而远期的转归
还需长期的随访, 
以确定其转变为
活动性HBV感染
的可能以及与肝
癌、肝硬化发展
的关系.
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66.67%(4/6). 107-108组4例, 母婴trRNA阳性率分

别为100.00%(4/4), 75.00%(3/4), 母亲fRNA阳性

率100.00%(4/4). 各组间母亲、新生儿trRNA检

出率差异无统计学意义(χ2 = 3.478, P  = 0.324; χ2 

= 3.089, P  = 0.378). 组间母亲fRNA检出率差异

有统计学意义(χ2 = 21.948, P  = 0.000). 表明HBV 
DNA定量与fRNA的检出呈正相关, 而不影响

trRNA的检出.

3  讨论

本研究表明, 新生儿trRNA独立阳性的特殊HBV
感染状态是稳定的, 至少在短期内不会转变为活

动性HBV感染. trRNA的检出不受母婴是否接受

HBIG治疗、HBeAg及HBV DNA定量的影响, 是
代表HBV感染的稳定标志物. 而fRNA的检出明

显与HBeAg、HBV DNA定量呈正相关, 是HBV
复制活跃的标志物, 与既往研究结论一致[2,6]. 

一般认为出生时HBsAg阴性而在1-6 mo出
现阳性者多属产时感染, 而出生时即HBsAg阳
性并持续到1 mo以上则为宫内感染, 慢性HBV
感染主要为宫内感染所致[7]. 宫内感染的确切

机制尚未完全阐明, 目前学术界普遍认为宫内

感染是通过胎盘感染的, 其作用机制可分为血

源性和细胞源性[8-9], 也有人提出经外周血单个

核细胞感染学说[10-11], 阴道上行感染[12]和经受

精卵传染[13-14]的可能. 若不采取任何免疫措施, 
HBsAg和HBeAg双阳性的孕妇所产新生儿有将

近90%会感染HBV, 且其中90%会发展为慢性, 
而在HBeAg阴性的孕妇, 只有低于5%的感染新

生儿发展为慢性感染, 可能原因是新生儿免疫

系统未发育成熟, 对经胎盘来自母亲的HBsAg
不应答, 产生了免疫耐受[15-16]. 

现采用的综合免疫治疗预防措施在阻断

HBV母婴传播方面起到了显著成效, 联合应用

乙型肝炎疫苗和HBIG阻断HBV母婴传播成功

率可达90%以上[8,17]. 在孕晚期使用HBIG主要考

虑此时胎儿已发育成形, 乙型肝炎免疫球蛋白

可通过胎盘转运给胎儿, 一方面可中和孕妇体

内乙型肝炎表面抗原、病毒颗粒, 减少传染, 更
主要的是使胎儿在宫内即获得了被动免疫, 可
有效保护胎儿.

本研究也证实联合应用乙型肝炎疫苗和

HBIG能有效阻断HBV母婴传播, 但这是以传统

的诊断标志物为标准, 若以trRNA为评价指标, 
效果并不乐观, 有将近一半的新生儿t rRNA阳

性. 最早trRNA是在HBsAg阳性的肝癌患者肝组

织中检测出的, 其转录模板位于HBx基因区, 以
一隐匿的ploy(A)终止信号成熟, 称为trRNA, 而
其他转录体均用位于其下游的公认ploy(A)信号

成熟, 称为全长型转录体(fRNA)[3]. 由于新鲜肝

组织来源有限, 后来成功建立了从血清中检测

HBV转录体的方法, 研究表明fRNA是病毒复制

活跃的标志, 与HBV DNA定量、HBeAg、和血

ALT水平呈正相关, 而trRNA是一较稳定的指示, 
在部分HBV常规血清标志物均阴性的个体中仍

可检测出, 如隐源性肝硬化和HCV携带者, 此
时推测trRNA转录的模板来源于与染色体整合

的HBV DNA[5,18]. 本研究中HBIG的应用不影响

trRNA的检出率, 也能同时说明血清中trRNA能

独立于HBV病毒颗粒存在, 来源于与染色体整

合的HBV DNA, 但其细胞来源和在血清中稳定

存在的机制尚不清楚. HBV宫内感染机制中的

外周血单个核细胞感染学说和经受精卵遗传传

染学说, 可以在一定程度上解释trRNA的母婴传

播方式, 即可以通过整合了HBV DNA宿主细胞

传递.
总之 ,  现通过短期的观察 ,  证实新生儿

t rRNA单独阳性的状态是稳定的, 而远期的转

归还需长期的随访 ,  以确定其转变为活动性

HBV感染的可能以及与肝癌、肝硬化发展的关

系. 在后续的随访中, 若出现活动性HBV感染病

例, 还需注意排除接触外来传染源的引起的感

染, 而不是自身状态的自然转归. 另外, trRNA是

否具有蛋白质表达功能, 对应的蛋白质是否与

HBV活动性感染和肝癌、肝硬化的发展有关, 
这也是在长期的随访时有待进一步研究的方向. 
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