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Abstract
AIM
To explore the impact of nucleos(t)ide analogue 

■背景资料
由于大量证据表
明孕中晚期应
用核苷 (酸 )类似
物[nucleos(t)ide 
analogue, NA]能
够增加乙肝母婴
阻断效果,故该类
药物已经广泛应
用于临床 ,  但国
内外尚未检索到
关于N A对于慢
性乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )携带孕妇
焦虑和抑郁状态
影响的相关报道, 
故本研究旨在探
讨NA抗病毒治疗
对慢性HBV感染
孕妇的焦虑和抑
郁状态的影响及
其影响因素.

antiviral therapy on anxiety and depression in 
pregnant women with chronic hepatitis B (CHB), 
and identify the related factors. 

METHODS
One hundred pregnant women with CHB 
treated at the 302 Hospital of PLA between 
June 1, 2016 and July 31, 2017 were included. 
Anxiety and depression were assessed with the 
self-rating anxiety scale (SAS) and self-rating 
depression scale (SDS), respectively, before 
nucleos(t)ide analogue antiviral therapy and at 
12 wk after antiviral therapy.

RESULTS
Before and after antiviral therapy, the SAS 
scores were (42.23 ± 4.61) vs (35.14 ± 5.60) (t = 
18.228, p < 0.01), and the SDS scores were 
(44.81 ± 4.67) vs (38.02 ± 5.26) (t = 20.896, p 
< 0.01). After antiviral therapy, in patients 
of the two groups with hepatitis B virus 
(HBV) DNA < 104 IU/mL and ≥ 104 IU/ mL, 
the mean decline of SAS and SDS scores was 
(4.65 ± 2.22) vs (8.93 ± 3.55) (F = 13.439, p < 
0.01) and (4.94 ± 2.20) vs (8.18 ± 3.23) (F = 6.196, 
p < 0.05), respectively. Multivariate Logistic 
regression analysis indicated that odds ratios 
of improvement of anxiety and depression 
in patients with a significant decline of HBV 
DNA were 6.078 (p < 0.01) and 3.314 (p < 0.05), 
respectively. 

CONCLUSION
Nucleos(t)ide analogue antiviral therapy can 
improve anxiety and depression in pregnant 
women with CHB. The significant decline 
of HBV DNA is an independent factor of 

核苷(酸)类似物对慢性乙肝病毒感染孕妇焦虑和抑郁状
态的影响

尹迎辉, 王 玫

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i26.2360

世界华人消化杂志 2017年9月18日; 25(26): 2360-2365

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
林潮双, 博士, 主
任医师, 中山大学
附属第三医院

2017-09-18|Volume 25|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 2360



尹迎辉, 等. 核苷(酸)类似物对慢性乙肝病毒感染孕妇焦虑和抑郁状态的影响

2017-09-18|Volume 25|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 2361

■研发前沿
目前核苷类抗病
毒药 ,  包括拉米
夫定、替比夫定
以及替诺福韦被
广泛应用于孕期
抗病毒治疗 .  既
往研究证实N A
能改善慢性乙
型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患者的焦虑和抑
郁状态 ,  而尚无
相关研究证实
N A亦能改善慢
性HBV感染孕妇
的焦虑抑郁状态.  

improvement of anxiety and depression in 
pregnant women with CHB.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogue, 
NA]抗病毒治疗对慢性乙型肝炎(ch ron ic 
hepatitis B, CHB)感染孕妇的焦虑和抑郁状
态的影响, 并分析其影响因素. 

方法
2016-06/2017-03解放军302医院妇产科门诊
产检的用NA抗病毒治疗的CHB感染孕妇共
100例. 通过问卷调查了解应用NA抗病毒治
疗前后的CHB感染孕妇的精神状况. 

结果
(1)CHB感染孕妇抗病毒治疗前后焦虑自评
量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)得分为
(42.23±4.61) vs  (35.14±5.60)(t  = 19.126, 
P <0.01), 治疗前后抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)得分为(44.81±4.67) 
vs  (38.02±5.26)(t  = 20.896, P <0.01); (2)抗
病毒治疗后乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)DNA<104 IU/mL和≥104 IU/mL的SAS
得分下降(4.65±2.22) vs  (8.93±3.55), 差异
有统计学意义(F  = 13.439, P <0.01); SDS得
分下降(4.94±2.20) vs  (8.18±3.23), 差异
有统计学意义(F  = 6.196, P <0.05). 多因素
Logistic回归分析显示, HBV DNA显著下降
是焦虑和抑郁改善的影响因素, OR值分别为
6.078(P <0.01)和3.314(P <0.05). 

结论
NA治疗能改善慢性HBV感染孕妇的焦虑和
抑郁状态, HBV DNA显著降低是患者焦虑
和抑郁状态改善的独立影响因素. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 核苷(酸)类似物抗病毒治疗能改善慢
性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染孕
妇的焦虑和抑郁状态, HBV DNA显著降低是患
者焦虑和抑郁状态改善的独立影响因素. 
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0  引言

我国是乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus, HBV)
感染高发国家, 2006年我国流行病学调查显

示我国HBV感染率为7.18%, 其中女性感染者

约占41.6%-47.6%, 妊娠女性中5%为慢性HBV
感染者. 诸多研究[1-3]表明HBV感染影响患者

的心理健康, 加之妊娠期女性体内激素水平

的变化, 以及对于母婴传播的担心, 使得慢性

HBV感染孕妇更容易产生焦虑、抑郁等不良

情绪[4], 而这些负面情绪对于妊娠结局和新生

儿的生理及心理健康均可造成不良影响 [5,6]. 
目前, 大量证据表明孕期应用核苷(酸)类似物

[nucleos(t)ide analogue, NA]能够增加母婴阻

断效果且已经广泛应用于临床. 既往已有研

究[7]证实核苷(酸)类抗病毒药对慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者生活质量的改

善, 但迄今为止, 国内外尚未检索到关于NA对

于慢性HBV携带孕妇焦虑和抑郁状态影响的

相关报道. 本研究通过问卷调查了解应用NA
抗病毒治疗的慢性HBV感染孕妇的精神状况, 
探讨NA抗病毒治疗对慢性HBV感染孕妇的焦

虑和抑郁状态的影响, 并分析其影响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料: 2016-06/2017-03解放军302医院妇产

科门诊产检的用NA抗病毒治疗的慢性HBV感

染孕妇共100例. 年龄21-41岁, 平均年龄30.7±
4.9岁. 初婚72例, 再婚28例. 教育程度初中及以

下18例, 高中及中专21例, 本科及以上61例. 意
外妊娠10例, 计划妊娠90例. 初产73例, 经产23
例. 不良孕产史10例. 替比夫定65例, 替诺福韦

35例. 治疗前(孕24 wk)HBV DNA 1.03×108±

1.81×108 IU/mL, 治疗后(孕37 wk)3.30×104±

■相关报道
解双双报道N A
抗病毒药能改善
C H B患者的焦
虑和抑郁状态 , 
HBV DNA阴转
是焦虑和抑郁状
态的独立影响因
素 .  既往研究表
明焦虑和抑郁状
态的改善对于慢
性HBV感染孕妇
生活质量、妊娠
结局以及新生儿
近期乃至远期的
生长、行为、智
力以及情绪等有
深远的意义.  
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6.09×104 IU/mL. 
1.2 方法
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 慢性HBV
感染孕妇; 乙型肝炎表面抗原阳性; 丙氨酸转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)≤40 U/L; 
HBV DNA≥106 IU/mL; 小学以上文化程度, 能
进行语言及书面沟通并知情同意. 排除标准: 
肝硬化或肝癌; 合并人类免疫缺陷病毒、丙型

肝炎病毒、梅毒、TORCH、甲型肝炎、戊型

肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝炎等其他

肝炎病毒感染; 精神或心理方面的疾病; 合并

严重器质性疾病等.
1.2.2 问卷调查: 采用Zung编制的焦虑自评量

表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量

表(self-rating depression scale, SDS)及自编的基

本情况调查表进行焦虑和抑郁情绪的评定. 所
有患者均于孕24 wk和孕37 wk由经过培训的心

理调查员进行问卷调查, 现场独立填写问卷, 当
场收回. 研究组患者自孕24-28 wk始应用NA抗

病毒治疗. 观察指标: 收集患者的年龄、婚姻状

况、教育程度、意外妊娠、产次、不良孕产

史、HBV DNA等内容. 采取自评方式, SAS和
SDS分别包括20个项目, 每个项目均按4级评分, 
由被试者自评, 将20个项目的总分乘以1.25得到

标准分, SAS和SDS的标准分大于50分为有焦虑

或抑郁. 焦虑和抑郁改善的标准为: 抗病毒治疗

12 wk时SAS、SDS得分较入组时低. 常模的定

义: 指一定群体在测验所测特性上的普遍水平, 
是一种供比较的标准量数, 由标准化样本测试

结果而来, 即某一标准化样本的均数和标准差.
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计

分析. 单因素分析: 计量资料用(mean±SD)表
示, 采用单样本t检验、配对t检验、重复测量

数据的方差分析. 计数资料采用χ2检验. 多因

素分析: 采用Logistic回归分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 慢性HBV感染孕妇抗病毒治疗前SAS、
SDS得分与国内常模的比较 慢性HBV感染孕

妇治疗前(孕24 wk)SAS得分为42.23分±4.61
分, 高于国内常模33.82分±5.97分, 差异有统

计学意义(t  = 18.228, P <0.01). SDS得分为44.81
分±4.67分, 高于国内常模41.88分±8.97分, 差
异有统计学意义(t  = 6.273, P <0.01, 表1). 
2.2 应用NA抗病毒治疗前、后SAS、SDS得分
情况的比较 慢性HBV感染孕妇抗病毒治疗前

后焦虑的SAS得分分别为42.23±4.61、35.14
±5.60, 差异有统计学意义(t  = 19.126, P <0.01). 
慢性H B V感染孕妇抗病毒治疗前后抑郁的

SDS得分分别为44.81±4.67、38.02±5.26, 差
异有统计学意义(t  = 20.896, P <0.01, 表1). 
2.3 慢性HBV感染孕妇NA抗病毒治疗后焦虑
和抑郁改善的影响因素

2.3.1 单因素分析: 抗病毒治疗后HBV DNA< 
104 IU/mL和≥104 IU/mL组孕妇的SAS分别降

低8.93±3.55、4.65±2.22, 差异有统计学

意义(F  = 13.439, P<0.01). SDS分别降低8.18±
3.23、4.94±2.20, 差异有统计学意义(F = 6.196, 
P<0.05, 表2). 
2.3.2 多因素分析: 慢性HBV感染孕妇NA抗病

毒治疗后SAS、SDS评分显著下降, 焦虑抑郁

状态改善, 对其进行多因素Logistic回归分析显

示, HBV DNA显著下降对于焦虑和抑郁改善的

OR值分别为6.078(P <0.01)和3.314(P <0.05), 而
年龄、婚姻状况、教育程度、意外妊娠、产

次、不良孕产史及抗病毒药均非抗病毒治疗

后焦虑和抑郁改善的影响因素(P>0.05, 表3). 

3  讨论

3.1 慢性H B V感染孕妇的焦虑、抑郁状态 
HBV感染是个复杂的过程, 研究表明[3,8]CHB
患者存在不同程度的焦虑和抑郁情绪, 而处于

■创新盘点
既往研究焦点主
要针对CHB对孕
妇焦虑或抑郁状
态的影响或N A
对CHB焦虑或抑
郁状态的影响 , 
而本研究则聚
焦于N A对慢性
HBV感染孕妇的
焦虑和抑郁状态
的影响及其影响
因素.  

■应用要点
基于本文观点 , 
NA能改善CHB
患者的焦虑和抑
郁状态主要基于
HBV DNA的下
降 ,  故在临床中
应注重通过孕妇
学校或门诊面对
面沟通过程中 , 
向患者强调应用
NA后HBV DNA
的显著下降以及
母婴阻断效果的
显著提高 ,  从而
提高患者生活质
量, 使母儿获益.  

表  1  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇核苷(酸)类抗病毒治疗前后焦虑和抑郁状态评分 (mean±SD)

     SAS t 值 P 值 SDS t 值 P 值

治疗前 42.23±4.61 44.81±4.67

国内常模 33.82±5.97 18.228 0.004 41.88±8.97   6.273 0.019

治疗后 35.14±5.60 19.126 0.002 38.02±5.26 20.896 0.000

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.
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特殊生理时期的孕妇则更易出现心理问题并

对母儿的身心健康造成影响. 怀孕对于多数孕

妇来说本身就是一个持续而强烈的应激事件, 
妊娠期间机体内环境整体变化, 包括血容量增

加, 心率加快, 雌孕激素等分泌增加等, 全身各

个系统功能均处于调试状态. 中国2017年的1

项6个省4210名孕妇入组的横断面研究[4]表明, 
孕妇焦虑发生率8.5%, 抑郁发生率12.5%. 而慢

性HBV感染患者妊娠期间, 除了怀孕和疾病本

身造成的心理负担, 还有对孩子健康、家庭稳

固、社会支持等诸多方面的忧虑和担心, 这些

必然在某种程度上增加了焦虑和抑郁情绪的

     

表  3  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇抗病毒治疗后焦虑和抑郁状态改善的logistic回归分析

影响因素
焦虑改善[n  = 77(77%)] 抑郁改善[n  = 81(81%)]

b Wald P 值 OR(95%CI) b Wald P 值 OR(95%CI)

年龄 -0.472 0.573 0.449 0.624(0.184-2.115) -0.754 1.563 0.211 0.471(0.144-1.534)

婚姻状况 -0.317 0.306 0.580 0.729(0.237-2.237) -0.426 0.543 0.461 0.653(0.210-2.030)

教育程度 -0.066 0.027 0.869 0.936(0.428-2.049) -0.211 0.245 0.621 0.809(0.350-1.870)

意外妊娠 -0.688 0.597 0.440 0.502(0.088-2.880)   0.003 0.000 0.998 1.003(0.179-5.642)

产次 -0.404 0.479 0.489 0.668(0.213-2.095) -0.431 0.540 0.463 0.650(0.206-2.052)

不良孕产史   0.038 0.002 0.967 1.039(0.172-6.292)   0.700 0.390 0.532   2.013(0.224-18.009)

药物   0.561 0.807 0.369 1.752(0.515-5.956)   0.382 0.389 0.533 1.465(0.441-4.871)

HBV DNA -1.805 7.288 0.007   6.078(1.640-22.534) -1.198 3.058 0.046   3.314(1.265-12.691)

HBV: 乙型肝炎病毒.

■名词解释
常模的定义: 指一
定群体在测验所
测特性上的普遍
水平, 是一种供比
较的标准量数, 由
标准化样本测试
结果而来, 即某一
标准化样本的均
数和标准差.

     

表  2  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇抗病毒治疗后焦虑和抑郁状态改善的影响因素

影响因素 n 治疗前后SAS差值 F 值 P 值 治疗前后SDS差值 F 值 P 值

年龄(岁) 

  <35 75 6.70±3.53 1.966 0.164 6.98±3.14 1.420 0.236

  ≥35 25 8.25±4.03 6.20±3.56

婚姻状况

  初婚 72 767±368 0.756 0.387 7.08±3.22 3.287 0.073

  再婚 28 558±339 6.03±3.26

教育程度

  初中以下 18 5.30±1.37 0.717 0.491 5.44±1.73 0.761 0.470

  高中 21 5.88±2.13 6.06±3.12

  本科以上 61 6.67±3.75 6.07±2.99

意外妊娠

  是 10 5.62±2.90 2.803 0.097 5.13±0.92 5.174 0.075

  否 90 7.25±3.76 6.97±3.36

产次

  初产 73 6.87±3.58 1.063 0.305 7.05±3.18 0.016 0.899

  多产 27 7.68±4.04 6.06±3.35

不良孕产史

  有 10 6.99±3.67 0.430 0.514 6.69±3.11 0.134 0.715

  无 90 8.00±4.22 7.62±4.38

抗病毒药

  替比夫定 65 8.82±4.34 2.144 0.146 7.75±4.04 0.055 0.815

  替诺福韦 35 6.15±2.95 6.27±2.62

HBV DNA(IU/mL)

  <104 57 4.65±2.22 13.439 0.000 4.94±2.20 6.196 0.014

  ≥104 43 8.93±3.55 8.18±3.23

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; HBV: 乙型肝炎病毒.
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发生. 而张培等[9]报道慢性HBV感染孕妇焦虑

和抑郁发生率更显著高于普通孕妇. 本研究结

论与之相符. 
3.2 孕期应用N A对慢性H B V感染孕妇焦虑
和抑郁的影响 研究[10,11]表明, 联合免疫方案

HBV母婴阻断成功率可达85%-95%, 对于HBV 
DNA高病毒载量孕妇于孕晚期联合应用NA抗

病毒可使母婴阻断成功率接近100%. 所以, 目
前NA抗病毒药, 包括拉米夫定、替比夫定以

及替诺福韦被广泛应用于孕期抗病毒治疗. 既
往有研究[7]证实NA能改善CHB患者的焦虑和

抑郁状态, 而本研究证实NA亦能显著改善慢

性HBV感染孕妇的焦虑抑郁状态. 这对于改善

慢性HBV感染孕妇生活质量、妊娠结局以及

新生儿近期乃至远期的生长、行为、智力以

及情绪等有深远的意义[5,6,12-15]. 
3.3 改善慢性HBV感染孕妇焦虑抑郁状态的影
响因素 本研究显示, NA抗病毒治疗能显著改

善慢性HBV感染孕妇的焦虑和抑郁状态, 治
疗12 wk时, 经单因素分析, 患者焦虑和抑郁

状态的改善与HBV DNA下降关系密切. 经多

因素Logistic回归分析显示, HBV DNA下降是

慢性HBV感染患者焦虑、抑郁改善的影响因

素, HBV DNA<104 IU/mL孕妇焦虑、抑郁改

善的可能性是HBV DNA≥104 IU/mL患者的

6.078、3.314倍. 本研究还显示, HBV DNA降

低患者的SAS、SDS得分总体上较治疗前降

低. 本研究未发现其他因素影响慢性HBV感染

患者焦虑和抑郁状态的改善. 
本研究的对象是处于免疫耐受期的HBV 

DAN≥106 IU/mL的孕妇, 所以未将ALT水平对

焦虑、抑郁状态的影响纳入研究范围, 而解双

双[7]报道ALT复常患者抑郁改善的可能性是未

复常患者的4.103倍, 但其对CHB孕妇的焦虑

和抑郁的改善尚有待进一步研究. 
总之, NA抗病毒治疗能改善慢性HBV感

染孕妇的焦虑和抑郁状态, HBV DNA显著降低

是患者焦虑和抑郁状态改善的独立影响因素. 
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