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　　［摘要］　目的　研究乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）母婴传播情况及其影响因素，为乙肝防治工作提供依据。方法　从上海市浦

东新区４家医疗机构中招募４４５名 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性产妇开展流行病学问卷调查，分别采集母亲外周血和新生儿

脐带血检测乙肝血清学指标及 ＨＢＶＤＮＡ滴度。新生儿脐带血 ＨＢｓＡｇ阳性与 ＨＢＶＤＮＡ阳性者定义为新生儿 ＨＢＶ阳性。

新生儿均按国家规定注射疫苗，对１０４名新生儿开展出生后随访到７月龄，采集血样进行乙肝血清学与 ＨＢＶＤＮＡ滴度检测，

７月龄婴儿 ＨＢｓＡｇ阳性定义为儿童 ＨＢＶ突破免疫感染。结果　ＨＢｓＡｇ阳性产妇所生新生儿 ＨＢＶ阳性率为８．０％。ＨＢ

ｓＡｇ和 ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）双阳性产妇的新生儿 ＨＢＶ阳性率高于 ＨＢｓＡｇ单阳性产妇的新生儿（２６．７％ｖｓ１．８％，犘＜

０．０５）；ＨＢＶＤＮＡ大于１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ产妇的新生儿 ＨＢＶ阳性率高于 ＨＢＶＤＮＡ小于１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ产妇的新生儿（２３．６％

ｖｓ２．３％，犘＜０．０５）。产后７个月，婴儿突破免疫感染率为３．８％，其母亲均为 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ双阳性者。结论　母体

ＨＢｅＡｇ阳性与 ＨＢＶＤＮＡ高浓度是新生儿 ＨＢＶ阳性的主要危险因素，并可能导致新生儿免疫失败。

　　［关键词］　乙型肝炎病毒；母婴传播；乙型肝炎表面抗原；乙型肝炎ｅ抗原
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（６）：６３１６３６］

　　我国是病毒性乙型肝炎（乙肝）的高发地区，全

国约有９４００万乙肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）

感染者，占全世界 ＨＢＶ 感染者的 １／３ 左右
［１］。

ＨＢＶ感染是我国主要公共卫生问题之一，慢性

ＨＢＶ感染者中约４０％最终发展成肝硬化和肝细胞

癌［２３］。在 ＨＢＶ 流行区，慢性 ＨＢＶ 感染者中有

４０％～５０％是母婴传播造成的
［４］，我国每年约有８

万新生儿通过母婴传播成为乙肝病毒表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）阳性携带者
［５］，因此阻断母婴传播是控制

乙肝流行的关键。本课题组在上海市浦东新区开展

ＨＢＶ母婴传播及其影响因素的研究，为进一步制定

相应的预防控制措施提供科学依据。

１　资料和方法

１．１　研究对象　于２０１２年３月至２０１３年３月从

上海市浦东新区城市与农村地区各选择分娩量最多

的２家医疗机构（该４家医疗机构分娩量占全区

６２．５％），从４家医疗机构中招募４４５名入院分娩的

ＨＢｓＡｇ阳性产妇及其新生儿作为研究对象，所有产

妇均为浦东新区常住人口并有完整的产前检查记

录，均签署知情同意书。

对４４５对产妇与新生儿开展基线调查，并采集

产妇外周静脉血与新生儿脐静脉血标本以检测

ＨＢＶ感染情况。其中２４对未采集到产妇外周静脉

血与新生儿脐静脉血或血样本不足，８对经实验室复

核检测产妇ＨＢｓＡｇ阴性，最终入选的有效调查对象

为４１３对。对４１３名新生儿开展出生后到７月龄随

访调查，并在７月龄后采集外周静脉血，其中３０９名

因未获得知情同意、联系电话错误、离开上海等原因

失访，共有效调查婴儿１０４名。

１．２　产妇与新生儿基线调查　ＨＢｓＡｇ阳性产妇入

院待产时由统一培训的护士进行流行病学问卷调查

和外周血标本采集；产妇生产后，由产房护士采集新

生儿脐静脉血并填写新生儿调查问卷。产妇调查内

容包括产妇基本情况、健康状况、疾病史、家族史、乙

肝感染与治疗情况，孕期肝功能检测结果、乙肝阻断

情况等；新生儿调查内容包括新生儿基本情况、分娩

情况、乙肝主动和被动免疫情况等。产妇外周静脉

血与新生儿脐静脉血采集后及时送项目实验室检测

乙肝二对半［ＨＢｓＡｇ、表面抗体（抗ＨＢｓ）、ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）、ｅ抗体（抗ＨＢｅ）、核心抗体（抗ＨＢｃ）］及

ＨＢＶＤＮＡ 等。新生儿脐静脉血 ＨＢＶ ＤＮＡ 和

ＨＢｓＡｇ同时阳性定义为新生儿 ＨＢＶ阳性
［６８］。

１．３　７月龄婴儿随访调查　由经过统一培训的调查

员通过询问婴儿监护人进行流行病学问卷调查，内

容包括喂养方式、乙肝主动和被动免疫情况、婴儿７

个月内健康情况等。由护士采集婴儿静脉血并及时

送项目实验室检测乙肝二对半及 ＨＢＶＤＮＡ等，评

估乙肝疫苗免疫效果，包括免疫阻断失败、免疫无应

答、免疫成功等［９］。７月龄婴儿 ＨＢｓＡｇ阳性定义为

儿童ＨＢＶ突破免疫感染
［１０］。

１．４　实验室检测方法　采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）定性检测 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗

ＨＢｅ、抗ＨＢｃ，试剂购自上海科华生物工程股份有限

公司，所用仪器为Ｂｉｏｔｅｋ自动洗板机和Ｂｉｏｔｅｋ微

孔板分光光度计。采用荧光 ＰＣＲ 法检测血清中

ＨＢＶＤＮＡ含量，荧光探针实时定量ＰＣＲ试剂盒购

自上海复星医药（集团）股份有限公司，所用仪器为

ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０。

１．５　统计学处理　采用ＥＰＩＤＡＴＡ３．０软件建库，

资料录入前经过严格核对，录入后进行资料核查。

运用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据统计学分析。计数资

料各样本组间分布的比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精

确检验。符合正态分布的计量资料以珔狓±狊表示。

以新生儿 ＨＢＶ是否阳性为因变量，产妇基本情况、

乙肝感染与治疗情况、孕期乙肝阻断情况、分娩情况

等变量为自变量，进行单因素非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析，将单因素分析有意义的变量引入多因素模型，进

行多因素非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。谷氨酰胺转氨

酶、ＨＢＶＤＮＡ等计量资料转换成二分类计数资料

后进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。ＨＢＶＤＮＡ定量等非正

态分布数据采用几何均数计算平均水平，经对数转

换后，用线性回归分析产妇 ＨＢｅＡｇ和产妇 ＨＢＶ

ＤＮＡ的相关性。本研究中所有统计学检验均为双

侧检验。检验水准（α）为０．０５。
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２　结　果

２．１　产妇基本情况 　４１３名产妇平均年龄为

（２７．２±４．８）岁，民 族 以 汉 族 为 主 （４０２ 名，占

９７．３％），１７０ 名 （４１．２％）为 首 次 怀 孕。１７５ 名

（４２．４％）产妇在孕期首次发现 ＨＢｓＡｇ阳性；３３名

（８．０％）在本次怀孕前接受过抗病毒治疗；５名

（１．２％）在孕期进行了抗病毒药物干预；２名在孕期

接受高效价乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）干预；１４１名

（３４．１％）家庭中有其他成员感染ＨＢＶ。

４１３名产妇ＨＢｓＡｇ均为阳性，ＨＢｅＡｇ阳性１３３

名（３２．２％），抗ＨＢｃ阳性３９４名（９５．４％），抗ＨＢｅ

阳性２２４名（５４．２％）。２０８名（５０．４％）产妇 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平≥１０
３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，平均水平为５．２５×

１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。收集到３８７名产妇的肝功能检测结

果，其中总胆红素均值为（７．５５±２．９４）μｍｏｌ／Ｌ；直

接胆红素均值为（１．９１±５．９９）μｍｏｌ／Ｌ；丙氨酸转氨

酶均值为（３０．０１±１５．４０）Ｕ／Ｌ，＞４０Ｕ／Ｌ者有５５

名（１４．６％）；谷氨酰转肽酶均值为（１９．８０±８．９１）

Ｕ／Ｌ，＞４０Ｕ／Ｌ者有５名（１．３％）。

２．２　新生儿基本情况　在４１３名新生儿中，剖宫产

２１０名（占５０．８％），男女性别比为１．１６∶１；ＨＢｓＡｇ阳

性１１０名（２６．６％），ＨＢｅＡｇ阳性１２２名（２９．５％），抗

ＨＢｃ阳 性 ３８７ 名 （９３．７％），抗ＨＢｅ阳 性 ２２３ 名

（５４．０％）；４１名（９．９％）新生儿 ＨＢＶＤＮＡ水平≥

１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。所有新生儿均在出生２４ｈ内接种首

针乙肝疫苗，其中３０３名（７３．４％）同时自费接种

１００ＩＵＨＢＩＧ。以新生儿脐静脉血ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢ

ｓＡｇ同时阳性作为新生儿 ＨＢＶ阳性的依据，新生儿

ＨＢＶ阳性率为８．０％（３３／４１３）。

２．３　新生儿 ＨＢＶ阳性的影响因素　单因素非条件

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，产妇谷氨酰转肽酶超过４０

Ｕ／Ｌ（ＯＲ＝７．８８５）、ＨＢｅＡｇ阳性（ＯＲ＝１４．６６７）和

ＨＢＶＤＮＡ滴度大于１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（ＯＲ＝６．２２２）

是新生儿 ＨＢＶ阳性的危险因素，而产妇抗ＨＢｅ阳

性（ＯＲ＝０．１００）和抗ＨＢｃ阳性（ＯＲ＝０．２１４）是新

生儿 ＨＢＶ阳性的保护因素，详见表１。将单因素分

析有意义的变量引入多因素非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型进行分析，结果表明，产妇 ＨＢｅＡｇ阳性为新生儿

ＨＢＶ阳性情况发生的独立危险因素（表２）。ＨＢ

ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ双阳性产妇的新生儿 ＨＢＶ阳性率为

２６．７％，而ＨＢｓＡｇ单阳性产妇的新生儿 ＨＢＶ阳性

率仅为１．８％（ＯＲ＝１０．１４９，犘＜０．０５）。

表１　新生儿犎犅犞阳性影响因素的单因素非条件犾狅犵犻狊狋犻犮回归模型分析

犜犪犫１　犛犻狀犵犾犲狏犪狉犻犪犫犾犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵犎犅犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狅犳狀犲狑犫狅狉狀狊

Ｆａｃｔｏｒ
ＨＢＶｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｎｏ狀 Ｙｅｓ狀
ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

ＭａｔｅｒｎａｌＡＬＴａ ０．４３９

　≤４０Ｕ／Ｌ ２９６ ２５ １

　＞４０Ｕ／Ｌ ４９ ６ １．４５０（０．５６６，３．７１５）

ＭａｔｅｒｎａｌγＧＴａ ０．０２７

　≤４０Ｕ／Ｌ ３４３ ２９ １

　＞４０Ｕ／Ｌ ３ ２ ７．８８５（１．２６６，４９．１０１）

ＭａｔｅｒｎａｌｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶ ０．５０８

　Ｎｏ ２５２ ２０ １

　Ｙｅｓ １２８ １３ １．２８０（０．６１７，２．６５５）

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ０．２４５

　Ｎａｔｕｒａｌｌａｂｏｒ １９０ １３ １

　Ｃａｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ １９０ ２０ １．５３８（０．７４４，３．１８２）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｇ ＜０．００１

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２７５ ５ １

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０５ ２８ １４．６６７（５．５１７，３８．９９２）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｂ ＜０．００１

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １６０ ２９ １

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２２０ ４ ０．１００（０．０３５，０．２９１）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｃＡｂ ０．００６

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １４ ５ １

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３６６ ２８ ０．２１４（０．０７２，０．６３８）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡ ＜０．００１

　≤１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ２００ ５ １

　＞１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ １８０ ２８ ６．２２２（２．３５３，１６．４５７）

　
ａ：Ｗｉｔｈｍｉｓｓｅｄｄａｔａ．ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；γＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ
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表２　新生儿犎犅犞阳性影响因素的非条件多因素

犾狅犵犻狊狋犻犮回归模型分析

犜犪犫２　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪犫犾犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊

犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵犎犅犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狅犳狀犲狑犫狅狉狀狊

Ｆａｃｔｏｒ Ｗａｌｄ 犘 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｇ ４．４２９ ０．０３５ １０．１４９（１．１７２，８７．８５５）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｂ ０．０４３ ０．８３６ ０．７８４（０．０７８，７．８４０）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｃＡｂ ２．５４６ ０．１１１ ０．３６８（０．１０８，１．２５６）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡ １．２９１ ０．２５６ ２．０９６（０．５８５，７．５０８）

ＭａｔｅｒｎａｌγＧＴ ２．５８０ ０．１０８ ０．１００（０．００６，１．６６２）

　ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；γＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ

由于产妇ＨＢｅＡｇ和产妇ＨＢＶＤＮＡ这两个变

量彼此间存在较强的相关性，存在一定程度的共线

性（狉＝０．５３９，犘＝０．０００），所以将产妇 ＨＢＶＤＮＡ

进行分层，产妇不同 ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＢｅＡｇ阳

性率和新生儿 ＨＢＶ阳性率之间均有剂量反应关

系，随着ＨＢＶＤＮＡ水平升高，产妇的 ＨＢｅＡｇ阳性

率、新生儿 ＨＢＶ 阳性率也随之上升，见表３。当

ＨＢＶＤＮＡ≥１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ时，新生儿 ＨＢＶ阳性

率由２．３％上升为２３．６％，是新生儿ＨＢＶ阳性情况

发生的危险因素，发病风险ＯＲ为１３．０８８（９５％ＣＩ：

５．４８９～３１．２１１）。因此，产妇 ＨＢｅＡｇ阳性与 ＨＢＶ

ＤＮＡ高浓度（≥１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）均是新生儿 ＨＢＶ

阳性的影响因素。

表３　产妇犎犅犞犇犖犃水平与犎犅犲犃犵阳性及

新生儿犎犅犞阳性的关系

犜犪犫３　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犎犅犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狅犳狀犲狑犫狅狉狀狊狑犻狋犺

犿犪狋犲狉狀犪犾犎犅犞犇犖犃犾犲狏犲犾犪狀犱犎犅犲犃犵狆狅狊犻狋犻狏犲狊狋犪狋狌狊

狀（％）

ＬｅｖｅｌｏｆｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶ
ＤＮＡ（ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１）

犖
ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｇ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ

ＨＢＶｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ

＜１０３ ２０５ １４（６．８） ５（２．４）

１０３ ５５ ３（５．５） ０（０）

１０４ ３１ ３（９．７） ２（６．４）

１０５ １２ ５（４１．７） ０（０）

１０６ ３７ ３６（９７．３） ８（２１．６）

１０７ ６４ ６３（９８．４） １５（２３．４）

１０８ ９ ９（１００．０） ３（３３．３）

　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶ ＤＮＡｌｅｖｅｌａｎｄ

ｍａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ：ｌｉｎｅａｒχ
２＝４１．０００，犘＜０．００１；ｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌａｎｄＨＢＶｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ：ｌｉｎｅａｒχ
２＝２５５．１７９，犘＜０．００１．ＨＢＶ：

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

２．４　７月龄后新生儿乙肝疫苗免疫效果　１０４名

婴儿中，４名（３．８％）ＨＢｓＡｇ阳性且 ＨＢＶＤＮＡ≥

１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（免疫阻断失败），突破免疫感染；３名

（２．９％）ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ均阴性（免疫无应答）；９７

名（９３．３％）新生儿ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｓ阳性（免疫

成功）；２２名（２１．２％）抗ＨＢｃ阳性。其中 ＨＢＶ阳

性的新生儿乙肝疫苗免疫阻断失败率为２０．０％；产

妇ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｅＡｇ双阳性新生儿免疫阻断失败

率为１０．０％；产妇ＨＢＶＤＮＡ≥１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ新生

儿免疫阻断失败率为１１．８％。新生儿 ＨＢＶ阳性、

产妇 ＨＢｅＡｇ阳性和产妇 ＨＢＶＤＮＡ≥１０
６ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ是ＨＢＶ母婴传播免疫阻断失败的危险因素，见

表４。

表４　犎犅犞母婴传播的免疫阻断失败情况

犜犪犫４　犐犿犿狌狀狅狆狉狅狆犺狔犾犪狓犻狊犳犪犻犾狌狉犲犻狀犿狅狋犺犲狉狋狅

犮犺犻犾犱狋狉犪狀狊犿犻狊狊犻狅狀狅犳犎犅犞

Ｆａｃｔｏｒ 犖
Ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ
ｆａｉｌｕｒｅ狀（％）

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ犘

ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆ
　ｎｅｗｂｏｒｎｓ

０．０４５

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ９４ ２（２．１）

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０ ２（２０．０）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢｅＡｇ ０．０２０

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ６４ ０（０）

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４０ ４（１０．０）

ＭａｔｅｒｎａｌＨＢＶＤＮＡ ０．０１０

　　＜１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ７０ ０（０）

　　≥１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ３４ ４（１１．８）

Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄ １．０００

　　Ｎｏ ９２ ４（４．３）

　　Ｙｅｓ １２ ０（０）

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｂｙ
　ｒｏｕｔｉｎｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ

０．３９２

　　Ｎｏ １２ １（８．３）

　　Ｙｅｓ ９２ ３（３．３）

ＩｎｊｅｃｔｉｎｇＨＢＩＧ ０．１９６

　　Ｎｏ ２２ ２（９．１）

　　Ｙｅｓ ８２ ２（２．４）

　ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＨＢＩＧ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｈｙｐｅｒｉｍｍｕｅ

ｇｌｏｂｕｌｉｎ

３　讨　论

母婴传播是儿童乙肝慢性感染的主要途径。

ＨＢＶ由母体感染新生儿的途径包括宫内感染、分娩

时感染和产后感染。宫内感染即通过感染胎盘绒毛

血管并破坏绒毛结构，使含有 ＨＢＶ的母血直接进

入胎儿的血循环造成感染。因研究样本量、检测方

法灵敏度、观察指标等不同，研究报道的 ＨＢＶ宫内

感染率差异较大，从９．１％至３６．７％不等
［１１１４］。早



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第６期．谢震宇，等．上海市浦东新区乙型肝炎病毒母婴传播的发生率及其影响因素研究 ·６３５　　 ·

期研究都以婴儿出生时外周血或脐血检测到 ＨＢ

ｓＡｇ阳性即为宫内感染，近年来的研究显示新生儿

血循环系统检测到 ＨＢＶＤＮＡ阳性与母婴传播相

关性更大［１５１６］。本研究以新生儿脐静脉血检测到

ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ同时阳性为新生儿 ＨＢＶ阳

性的依据，结果显示 ＨＢｓＡｇ阳性产妇的新生儿

ＨＢＶ阳性率为８．０％。

母体外周血中的ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ抗原

及抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ抗体均可通过胎盘屏

障渗透到胎儿侧。本研究显示母体 ＨＢｓＡｇ阳性的

新生儿脐带血ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｅ检出率与

母体基本一致，胎儿的 ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｅ

均是 由 母 体 获 得，提 示 新 生 儿 脐 带 血 中 检 出

ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｅ，可能是通过胎盘屏障渗

透到胎儿侧，并非是胎儿病毒感染的标志。因此，新

生儿ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｅ阳性对诊断宫内感

染临床意义有限。

ＨＢｅＡｇ是临床常用的反映 ＨＢＶ感染者传染

性强弱的指标，ＨＢｅＡｇ阳性代表感染者体内 ＨＢＶ

复制能力强。母体的 ＨＢｅＡｇ可通过胎盘屏障传递

给新生儿［１７］。本研究显示，母体为 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ

双阳性者，新生儿ＨＢＶ阳性率为２６．７％，而母体为

ＨＢｓＡｇ单阳性者，新生儿 ＨＢＶ阳性率仅为１．８％，

同时多因素分析发现 ＨＢｅＡｇ阳性是 ＨＢＶ母婴传

播的独立危险因素之一。说明 ＨＢＶ母婴传播与孕

妇 ＨＢｅＡｇ状态有关，这与 Ｗｉｓｅｍａｎ等
［１８］、Ｓｈａｏ

等［１９］学者的研究结果一致。

本次研究显示产妇 ＨＢＶＤＮＡ水平大于等于

１０６ ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ 时，其 新 生 儿 ＨＢＶ 阳 性 率 为

２３．６％；而当产妇 ＨＢＶＤＮＡ水平低于１０６ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ时，其新生儿 ＨＢＶ 感染率仅为２．３％。提示

ＨＢＶＤＮＡ高水平会增加母婴传播的风险，与多项

研究结果 ［２０２２］一致。

部分研究显示剖宫产可减少婴儿 ＨＢＶ感染的

可能性。本次研究中５０．８％的 ＨＢｓＡｇ阳性孕妇选

择剖宫产，但不同分娩方式者其新生儿 ＨＢＶ阳性

率差异无统计学意义，推测其可能原因是分娩过程

中产道 ＨＢＶ暴露主要感染新生儿外周血，尚未污

染脐血；但也有可能不同分娩方式对 ＨＢＶ的母婴

传播并无显著影响。

ＨＢｅＡｇ对人类宿主有免疫调节功能
［２３］。既往

研究证实母体 ＨＢｅＡｇ传给新生儿，妨碍Ｔ细胞对

ＨＢＶ的识别，对乙肝疫苗的主要抗原成分产生免疫

耐受，易导致疫苗免疫阻断失败，发生 ＨＢＶ 感

染［２２，２４］。Ｚｏｕ等
［１２］认为 ＨＢＶＤＮＡ高浓度是 ＨＢＶ

母婴传播免疫阻断失败的独立危险因素。本研究对

７月龄婴儿进行随访，结果显示发生宫内传播、产妇

ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｅＡｇ双阳性、产妇 ＨＢＶＤＮＡ高浓度

的婴儿免疫阻断失败率分别为２０．０％、１０．０％、

１１．８％，高于未发生宫内传播、产妇 ＨＢｓＡｇ单阳

性、产妇 ＨＢＶ ＤＮＡ 低浓度的婴儿，提示新生儿

ＨＢＶ阳性、产妇 ＨＢｅＡｇ阳性、产妇 ＨＢＶＤＮＡ高

浓度是 ＨＢＶ免疫阻断失败的危险因素。

抗ＨＢｃ阳性是 ＨＢＶ 曾感染或感染期出现的

标志。本研究显示，２１．２％的７月龄婴儿抗ＨＢｃ阳

性，提示虽然仅６．７％婴儿发生免疫失败或免疫无

应答，但在免疫成功的婴儿中在出生后７个月内感

染过ＨＢＶ。

综上所述，本研究探讨了新生儿 ＨＢＶ阳性与

免疫阻断失败的主要影响因素，根据本研究结果，建

议卫生行政部门在孕产妇与儿童保健管理中，在现

有乙肝两对半检查的基础上，增加 ＨＢＶＤＮＡ滴度

的检测，对于 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ双阳性以及 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平较高的孕产妇进行针对性的随访与指导，

并跟踪新生儿 ＨＢＶ感染情况，开展相关干预措施，

减少儿童 ＨＢＶ慢性感染的风险。但本研究对７月

龄婴儿随访时失访率较高，较难全面反映乙肝疫苗

免疫效果，今后将进一步开展儿童乙肝感染情况及

免疫效果研究。

４　利益冲突

所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＣｈｅｕｎｇＫＷ，ＳｅｔｏＭＴ，ＷｏｎｇＳＦ．Ｔｏｗａｒｄｓｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｐｅｒｉｎａｔａｌｔｒａｎｓ

ｍｉｓｓｉｏｎ：ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｎｕｔｅｒｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｔｈｅｕｓｅｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１３，１６９：１７

２３．

［２］　ＷｒｉｇｈｔＴＬ．ＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１０１Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ１Ｓ６．

［３］　ＮｇｕｙｅｎＶＴ，Ｌａｗ Ｍ Ｇ，ＤｏｒｅＧＪ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄ



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

·６３６　　 · 第二军医大学学报　２０１４年６月，第３５卷

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２００９，１６：４５３

４６３．

［４］　Ｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｒｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｎｅｗｂｏｒｎｓ．ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓＣｏｍｍｉｔｔｅｅ

ｏｎＦｅｔｕｓａｎｄＮｅｗｂｏｒｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９５，９６（２Ｐｔ

１）：３６２３６３．

［５］　乐　杰．妇产科学［Ｍ］．６版．北京：人民卫生出版社，

２００４：１５７．

［６］　ＣｈｅｎＹ，ＷａｎｇＬ，ＸｕＹ，ＬｉｕＸ，ＬｉＳ，ＱｉａｎＱ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅ

ｏｆｍａｔｅｒｎａｌｖｉｒｅｍｉａａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，

２０１３，１５：４０９４１５．

［７］　ＢａｉＧＱ，ＬｉＳＨ，ＹｕｅＹＦ，ＳｈｉＬ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｎｒｏｌｅｏｆ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｉｎＨＢＶｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｃｈ ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１１，２８３：３１７

３２１．

［８］　ＧｕｏＹ，ＬｉｕＪ，ＭｅｎｇＬ，ＭｅｉｎａＨ，ＤｕＹ．ＳｕｒｖｅｙｏｆＨＢ

ｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｆａｎｔｓｒｅｇａｒｄ

ｉｎｇｍｅａｓｕｒｅｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｍａｔｅｒｎａｌｉｎｆａｎｔｉｌｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，１０：２６．

［９］　ＦｉｔｚＳｉｍｏｎｓＤ，ＨｅｎｄｒｉｃｋｘＧ，ＶｏｒｓｔｅｒｓＡ，ＶａｎＤａｍｍｅ

Ｐ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ：ａｃｏｍｐｌｅｔｅｄｓｃｈｅｄｕｌｅｅ

ｎｏｕｇｈｔｏｃｏｎｔｒｏｌＨＢＶｌｉｆｅｌｏｎｇ？：Ｍｉｌａｎ，Ｉｔａｌｙ，１７１８

Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１１［Ｃ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１３，３１：５８４５９０．

［１０］ＣｈｅｎＨＬ，ＬｉｎＬＨ，ＨｕＦＣ，ＬｅｅＪＴ，ＬｉｎＷＴ，ＹａｎｇＹ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｕｎｉｖｅｒｓａｌｉｍ

ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｔｏｐｒｅｖｅｎｔｍｏｔｈｅｒｔｏｉｎｆａｎｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆ

ＨＢＶ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４２：７７３７８１．

［１１］唐加敏，范冰梅，王宪华，郭素莲．乙型肝炎病毒宫内感

染的研究进展［Ｊ］．实用妇产科杂志，１９９８，１４：１９２０．

［１２］ＸｕＤＺ，ＹａｎＹＰ，ＣｈｏｉＢＣ，ＸｕＪＱ，ＭｅｎＫ，ＺｈａｎｇＪ

Ｘ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｎｓｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２００２，６７：２０２６．

［１３］ＮｇｕｉＳＬ，ＡｎｄｒｅｗｓＮＪ，ＵｎｄｅｒｈｉｌｌＧＳ，ＨｅｐｔｏｎｓｔａｌｌＪ，

ＴｅｏＣＧ．Ｆａｉｌｅｄｐｏｓｔｎａｔａｌｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＢ：ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９８，２７：１００１０６．

［１４］ＹｕＭ，ＪｉａｎｇＱ，ＧｕＸ，ＪｕＬ，ＪｉＹ，ＷｕＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＢｓＡｇｉｎｏｖａｒｉａｎｆｏｌｌｉｃｌｅｓａｎｄ

ｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８：ｅ５４２４６．

［１５］张薇莉，赵　隽，李　伟．乙型肝炎病毒母婴传播影响

因素探讨［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１１，１３：６４４６４６．

［１６］ＣｈｏｅＢＨ，ＬｅｅＪＨ，ＪａｎｇＹＣ，ＪａｎｇＣ Ｈ，ＯｈＫ Ｗ，

ＫｗｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｍｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌａｍｉｖｕ

ｄｉｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｔｈｅｙｏｕｎｇｅｒｔｈｅｂｅｔｔｅｒ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉ

ａｔｒＧａｓｔｅｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２００７，４４：９２９８．

［１７］ＷａｎｇＪＳ，ＣｈｅｎＨ，ＺｈｕＱＲ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｓｅｒｏｌｏｇｉｃｍａｒｋｅｒｓｉｎｂａｂｉｅｓｂｏｒｎｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｔｈｅｒｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２００５，１１：３５８２３５８５．

［１８］ＷｉｓｅｍａｎＥ，ＦｒａｓｅｒＭ Ａ，ＨｏｌｄｅｎＳ，ＧｌａｓｓＡ，ＫｉｄｓｏｎＢ

Ｌ，ＨｅｒｏｎＬＧ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓ：ａｎＡｕｓｔｒａｌｉａｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［Ｊ］．ＭｅｄＪＡｕｓｔ，

２００９，１９０：４８９４９２．

［１９］ＳｈａｏＺＪ，ＸｕＤＺ，ＸｕＪＱ，ＬｉＪＨ，ＹａｎＹＰ，ＭｅｎＫ，ｅｔ

ａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｓｅｘｕａｌｉｎｔｅｒｃｏｕｒｓｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶｉｎｔｒａｕ

ｔｅｒｉｎｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００７，２２：１６５１７０．

［２０］ＺｏｕＨ，ＣｈｅｎＹ，ＤｕａｎＺ，ＺｈａｎｇＨ，ＰａｎＣ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｆａｃ

ｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｉｌｕｒｅｔｏｐａｓｓｉｖｅａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎｔｏＨＢｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｔｈｅｒｓ

［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１２，１９：ｅ１８ｅ２５．

［２１］ＬｉｕＳＬ，ＤｏｎｇＹ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｉＭ Ｗ，ＷｏＪＥ，ＬｕＬＷ．

ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＨＢＶｇｅｎｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｎｔｈｅｆａｉｌｕｒｅｏｆ

ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＨＢＶｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｅａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ，２００９，１５４：４３７４４３．

［２２］ＨａｎＬ，ＺｈａｎｇＨ Ｗ，ＸｉｅＪＸ，ＺｈａｎｇＱ，ＷａｎｇＨＹ，Ｃａｏ

ＧＷ．Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１７：４３２１４３３３．

［２３］ＭｉｌｉｃｈＤ，ＬｉａｎｇＴＪ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂａｓｉｓｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００３，３８：１０７５１０８６．

［２４］ＡｇａｎｅｌｌｉＭ，ＳｔｅｐｈｅｎｎｅＸ，ＳｏｋａｌＥＭ．Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７：

８８５８９６．

［本文编辑］　孙　岩


