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全球乙型肝炎病毒（HBV）感染者约3.5亿～4

亿，占世界人口5%，其中33%感染者在中国[1]。我

国的慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染者约有30%～50%是通过母婴传播的，而HBV

母婴传播主要发生在围生期[2]。近年来，国内外众

多学者在阻断HBV母婴传播方面进行了大量的临

床研究，并取得了一定进展，但阻断失败的人群

仍然存在，现就乙型肝炎母婴阻断失败的原因及

补救措施作一综述。

1 HBV母婴阻断失败的影响因素

1.1 HBeAg及是否联合免疫对母婴阻断的影响  众

多研究表明，HBsAg和HBeAg双阳性母亲的阻断

失败率高于HBsAg阳性、HBeAg阴性的母亲。单

独使用乙肝疫苗的阻断失败率高于乙肝疫苗联合

乙肝免疫球蛋白的阻断失败率。单用乙肝疫苗对

新生儿进行免疫时，单独HBsAg阳性母亲的婴儿

HBV慢性感染率约10%，HBsAg和HBeAg均阳性

母亲的新生儿则高达25%左右。如果采取乙肝疫苗

与乙肝免疫球蛋白的联合免疫，HBsAg和HBeAg

均阳性母亲的婴儿慢性感率降至10%左右，而仅

HBsAg阳性母亲的婴儿慢性感染率为4%[3]。但

也有研究显示对于HBsAg为阳性母亲的新生儿，

即使及时采取乙肝疫苗和HBIG联合免疫，仍有

5%～15%的新生儿未能阻断成功，成为慢性HBV

感染者[4]。Hsu等[5]研究提示，在单用乙肝疫苗免

疫后，仅HBsAg阳性母亲的新生儿阻断失败率为

1%，HBsAg和HBeAg均阳性母亲的新生儿阻断失

败率为20.8%。

1.2 HBV DNA及其他因素对母婴阻断失败的影响  Singh

等[6]报道， HBsAg阳性母亲的新生儿在进行乙肝

疫苗及乙肝免疫球蛋白联合免疫的情况下，其阻

断失败的原因与母亲HBV DNA水平有关，即阻断

失败组母亲的HBV DNA水平明显高于阻断成功

组。另外，阻断失败的因素还可能与接种程序有

关，如未能在出生24小时内及时接种乙肝免疫球

蛋白及乙肝疫苗、第二针疫苗的漏种、疫苗管理

及保存不当等。除接种程序外，阻断失败与乙肝

疫苗逃避变异[7]有关，还可能与新生儿并发其他疾

病、分娩方式[8]及哺乳方式[9]等相关。此外，近年

来有许多研究涉及表面抗原a决定簇突变株和乙型

肝炎母婴阻断失败的关系，多数观点认为a决定簇

突变株增多与乙肝疫苗接种和（或）HBIG应用有

关[10]。Hsu等[11]研究发现台湾地区大规模乙肝疫苗

接种前后3次调查中，HBV DNA阳性儿童中表面

抗原a决定簇突变株增加。HBsAg突变株的增加使

人们对现行疫苗的免疫效果产生疑虑。

2 HBV母婴阻断失败的挽救策略

2.1 对所有育龄妇女进行乙型肝炎筛查  对育龄

妇女进行乙型肝炎筛查是从源头上控制乙型肝

炎传播的重要措施，经济较发达国家已经开展这

项筛查工作，并且对HBsAg和（或）HBeAg阳

性母亲的新生儿进行乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白

（HBIG）联合免疫。在我国经济较发达的城镇，

孕妇的围产期检查工作做得较好，其中包含对乙

型肝炎的筛查，对HBsAg阳性母亲的新生儿进行
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乙肝疫苗及HBIG联合免疫已在大型医院的妇产

科得到普及。但在广大农村地区尚未对孕妇进行

HBsAg筛查，联合免疫也无从谈起，因此减少母

亲HBV感染及普及对育龄妇女HBV筛查是减少婴

儿HBV感染的重要环节。

2.2 规范乙肝疫苗的接种时间、增加乙肝疫苗剂

量、接种次数，更换疫苗品种  乙肝疫苗和HBIG

应在新生儿出生后24小时内接种[2]。国内学者孙

连英等[12]研究结果显示，重组酵母乙肝疫苗母婴

阻断成功率较高，并且10 μg组的阻断成功率高于

5 μg组。Lee等[13]使用葛兰素-史克重组酵母乙肝疫

苗20 μg阻断成功率为92.6%，10 μg阻断成功率为

98.2%；Halliday等[14]报告乙肝疫苗20 μg阻断成功

率为96.0%，10 μg阻断成功率为93.9%；国内邱景

邦等[15]报道加大首次乙肝疫苗接种剂量可以提高

免疫效果；陈小丽等[16]报道加大疫苗剂量，增加

接种次数，可不同程度地提高HBsAb阳性率。有

关国产乙肝疫苗与进口乙肝疫苗以及国内不同厂

家的疫苗之间是否存在免疫应答差别始终是患者

关心的问题，国外相关研究显示，对HBsAg阳性

母亲的新生儿采取默克酵母重组疫苗5 μg或者葛兰

素-史克酵母重组疫苗20 μg进行免疫，阻断失败率

为0～1%[17,18]，但若联合使用乙肝免疫球蛋白，可

完全成功阻断[18]。国产啤酒酵母重组HepB和汉逊

酵母重组HepB在成人中的免疫应答存在差异[19]，

因此更换疫苗种类也是提高免疫应答的措施。

2.3 增加HBIG剂量及使用次数  关于增加HBIG

剂量及使用次数是否会增加乙型肝炎母婴阻断率

尚无明确说法，刘崇柏等[20]认为HBsAg阳性母亲

的新生儿在采取联合免疫的前提下，50～100 IU 

HBIG及＞ 200 IU HBIG剂量均有相似的阻断效

果。Wong等 [21]比较新生儿出生后1次及7次注射

HBIG的阻断效果，其HBsAg阳性率分别为2.9%和

6.8%，说明7次注射HBIG的阻断率略高于1次；但

Lee等[22]对文献进行荟萃分析表明，单次与多次注

射HBIG的阻断率差异无统计学意义。

2.4 新型乙肝疫苗及免疫佐剂  目前普遍使用的

乙肝疫苗只含有HBsAg（即S蛋白），由于母婴阻

断失败率仍然存在及正常人群免疫应答效果不佳

等问题的出现，新型含前-S抗原的乙肝疫苗研制

成为目前研究的热点[23]，但尚需进一步证实。

佐剂是非特异性免疫增强剂，当与抗原一起

注射或预先注入机体时，可增强机体对抗原的免

疫应答或改变免疫应答类型。佐剂有很多种，例

如氢氧化铝佐剂、短小棒状杆菌、脂多糖、细胞

因子、明矾等，但传统的铝佐剂对于阻断病毒母

婴传播并不能发挥有效作用，对于肝细胞内寄生

的HBV，亦不能发挥免疫作用[24]。国内有文献[25]

表明，Toll样受体、记忆性T、B细胞和调节性T细

胞将成为佐剂研究的重点，这些新型佐剂乙肝疫

苗可能在未来发挥重要的作用。

2.5 抗病毒药物  宫内感染多发生在孕晚期，当

妊娠妇女HBV DNA ＜ 1.0 × 106拷贝/ml时，HBV

母婴垂直传播的危险可减少30%，因此降低孕晚

期妊娠妇女体内HBV DNA水平，是预防胎儿宫内

HBV感染的关键[26]。

对于HBV水平较高的孕妇，可以采用孕晚期

应用拉米夫定来降低病毒含量，以阻断母婴垂直

传播并减免疫失败发生。国内外许多研究[27-30]表

明，孕晚期拉米夫定治疗可明显降低高病毒载量

孕妇的母婴传播率且安全性较好，但国内[31,32]学

者认为拉米夫定属于C类药，缺乏妊娠动物实验资

料，对胎儿的危害尚需要严谨的循证医学证据，

其应用也因此受到限制。

替比夫定的抗病毒作用较强，为妊娠B级药物[33]。

有研究[34]显示，在妊娠28～30周使用替比夫定和

HBIG，婴儿出生后采用主被动免疫，可以使母婴

垂直传播率减少为0，且妊娠妇女及新生儿均未发

生严重不良反应。

替诺福韦酯（TDF）为妊娠B类药物，由于该

药在国内尚未上市，国内关于TDF用于妊娠期治

疗的资料较少。根据美国抗反转录酶药物妊娠登

记处（APR）发布的数据[35]，使用TDF的孕妇，

其新生儿出生缺陷的发生率与总体人群无明显差

异。Van等[36]及Nurutdinova等[37]研究显示替诺福韦

酯不会增加新生儿出生缺陷的风险。对于妊娠晚



《中国肝脏病杂志（电子版）》2012年 第 4 卷 第 4 期 55           ●综述●

期病毒载量高的女性，服用TDF能降低HBV DNA

水平，有助于减少HBV母婴传播。我国《慢性乙

型肝炎防治指南（2010年版）》[2]中推荐，在口服

核苷（酸）类药物治疗过程中发生妊娠的患者，

可继续TDF或其他B类药物治疗。
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●消息●

《现代细胞外基质分子生物学》及《现代细胞凋亡分子生物学》已出版

由首都医科大学附属北京地坛医院副院长、传染病学研究所所长、内科传染病学专业博士生导师、

生物化学与分子生物学专业博士生导师成军教授主编，50余位国内感染病基础与临床领域、分子生物学

领域中青年专家撰写的“肝炎病毒•分子生物学丛书”之《现代细胞外基质分子生物学》及《现代细胞凋

亡分子生物学》已经于2012年7月正式出版发行，科学出版社的编辑对两本专著的内容给予了很高的评

价。

《现代细胞外基质分子生物学》全书共52章，本书内容新颖、翔实、全面地介绍了细胞外基质分

子生物学、代谢调控及其与临床医学的关系：一方面，对胶原蛋白、纤维粘连蛋白、层粘连蛋白、聚合

素、二聚糖、骨涎蛋白等细胞外基质成分进行了详细阐述；另一方面，对细胞外基质代谢调控相关的结

构基础、基质金属蛋白酶、组织型金属蛋白酶抑制剂、细胞外基质代谢相关信号转导通路，以及细胞外

基质与胚胎发育、免疫系统发育、衰老、损伤修复、硬化性心脏病、肝纤维化、肾脏疾病、肺纤维化、

中枢神经系统疾病、骨关节疾病、血液疾病、肿瘤转移、皮肤疾病等进行了详细论述。

《现代细胞凋亡分子生物学》全书共48章，本书内容新颖、系统、翔实的介绍了细胞凋亡的分子

生物学、调控机制及其与临床疾病的关系：一方面，对细胞凋亡的形态发生学、酶学基础、发生途径、

调控基因、相关细胞因子、钙离子、自由基、Fas系统、肿瘤坏死因子α、丝裂原激活激酶、热休克蛋白

等及其与细胞外基质、细胞自噬、细胞周期的关系进行了详细阐述；另一方面，对细胞凋亡与发育生物

学、免疫学、衰老、缺血/再灌注损伤、感染性疾病、血液系统疾病、内分泌系统疾病、心血管系统疾

病、胃肠道疾病、肝脏疾病、肿瘤及基因治疗等进行了详细论述。

以上两本专著体现了国内外细胞外基质分子生物学及细胞凋亡分子生物学领域的最新进展，特别是

成军教授课题组近年来在本领域的最新研究成果和独到见解。该系列丛书的出版，必将进一步推动该领

域的研究及学术水平的进步。
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