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慢性乙型肝炎患者妊娠期应用替比夫定

联合母婴阻断10例分析
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2006年全国乙型肝炎流行病学调查表明，我国1～59岁
一般人群HBsAg携带率为7.18%[1]。我国处于生育期的女性

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者人群较大。

孕期肝功能异常与妊娠并发症及围生儿有着密切的关系，

其损害程度越重，对母婴生命造成的威胁越大。加强孕期

肝功能的检测并积极治疗可以有效减少妊娠并发症的发生

及对围生儿的影响[2]。近年来，本科室根据病情需要针对10
例CHB患者在妊娠不同时期使用了替比夫定（telbivudine，
LdT），并对母婴进行了1～4年的观察，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2008年1月至2012年12月十堰市人民医院

感染性疾病科门诊及住院CHB妊娠期患者10例，年龄23～
33岁，平均年龄（28 ± 4.5）岁。患者病史、体检、辅助

检查均符合《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》的诊

断标准[1]。10例患者中的2例为妊娠前有乙型肝炎病史多年

（分别为7年、9年），必须使用抗病毒药物治疗才能维持

肝功能正常，准备生育时就诊；其余8例妊娠期乙型肝炎患

者按妊娠时期分为早期4例、中期2例、晚期2例。10例患者

均经HAV、HCV、HEV、HIV、自身免疫抗体检测排除其他

原因导致的肝炎，肝脏彩色多普勒超声示均无肝硬化。

1.2 既往史及个人史  10例患者中，4例孕妇有乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）携带史，2例患者有长期CHB病
史，5例患者的母亲有HBV携带史。10例患者均出生、生长

于原籍，无血吸虫疫水接触史。

1.3 慢性乙型肝炎病毒标志物及肝功能相关资料  10例患

者中，HBsAg、HBeAg、HBcAb阳性者7例；HBsAg、
HBeAb、HBcAb阳性者3例；8例患者HBV DNA为105～108拷

贝/ml，ALT达到正常值3倍以上；2例妊娠前行抗病毒治疗

患者HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，肝功能正常。

1.4 方法

1.4.1 针对慢性乙型肝炎的治疗  全部病例在患者知情同意

的前提下，给予替比夫定（telbivudine，LdT）抗病毒治疗

（0.6 g/次，每日1次），8例妊娠期ALT异常患者给予还原

型谷胱甘肽（1.8 g/次，每日1次）护肝治疗。

1.4.2 实施母婴阻断技术及婴儿随访  根据患者意愿自然

分娩或剖宫产，娩出后立即注射乙肝疫苗和乙肝免疫球

蛋白（hepatitis B immune globulin，HBIG），检测婴儿

脐带血HBV DNA载量。出生后6、12个月检测婴儿HBV 
DNA、乙型肝炎病毒标志物（markers of hepatitis B virus，
HBV-M）。

1.5 结果判定  ①婴儿脐带血HBV DNA阴性、HBV-M、ALT
正常；②婴儿出生后6、12个月检测HBV DNA、HBV-M、

ALT正常。符合以上2条视为成功阻断母婴传播。乙型肝

炎患者疗效标准符合《慢性乙型肝炎防治指南（2010年
版）》停药标准[1]。

2 结果

根据疗效判定标准，10例患者均成功阻断母婴传播，

成功率为100%。经治疗2例妊娠晚期患者HBV DNA下降2
～3个log10拷贝/ml，6例妊娠早期、中期患者HBV DNA载

量低于检测下限；2例自妊娠前即开始使用LdT者，妊娠期

HBV DNA载量低于检测下限。8例妊娠期慢性肝炎患者经治

疗后ALT均恢复正常。

3 讨论

妊娠合并HBV感染对妊娠、分娩结局均有不良影响，

在肝功能异常的情况下影响更为显著，临床应重视此类病

例的治疗[3,4]。HBV感染导致HBV母婴传播更需关注。HBIG
联合乙肝疫苗进行HBV母婴阻断技术已经得到公认，该方

案对高危新生儿的保护率可达85%～100%[5-7]。失败病例

与胎儿宫内感染有关，高HBV载量的孕妇分娩的新生儿

感染HBV的危险性升高[8]。孕期抗病毒治疗的降低病毒载

量、护肝作用一直是研究的热点。美国食品和药品管理局

（FDA）将LdT列为妊娠B类药物[9]。孕期应用LdT对雌鼠子

鼠安全性的影响不明显，且对母婴阻断有效[10]。Han等[11]发

现高病毒血症HBsAg阳性女性在妊娠晚期服用LdT，婴儿使

用HBIG联合乙肝疫苗可提高阻断成功率，孕妇及新生儿均

无不安全事件发生。

处于生育期CHB患者不仅应面对规范抗病毒治疗及

预防纤维化；而且要面对生育和预防母婴传播。目前认

为肝功能正常时“HBsAg、HBeAg、HBcAb或HBsAg、
HBeAb、HBcAb阳性”均可妊娠[12]。本组10例患者中有8例
妊娠前肝功能正常，但在妊娠过程中出现异常。《慢性乙
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药，是未来使用LdT进行母婴阻断和CHB治疗研究方向。
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型肝炎防治指南（2010年版）》[1]指出，妊娠中出现乙型肝

炎发作者，视病情程度决定是否给予抗病毒治疗，在充分

告知风险、权衡利弊，患者签署知情同意书的情况下，可

以使用拉米夫定和LdT治疗。

本研究中有8例患者既往无CHB病史，于妊娠期出现

肝功能异常，通过辅助检查确诊为CHB；其余2例患者在

抗病毒治疗时肝功能正常，停止抗病毒治疗后肝功能出现

异常，通过抗病毒治疗维持肝功能正常是惟一可选择的措

施，故在妊娠前开始使用LdT治疗。

抗病毒治疗的理想药物应能有效抑制HBV，通过动物试

验和临床实验证实无致畸作用。LdT是惟一一种通过动物实验

证实，对胚胎无毒性、无致畸作用的核苷类药物，美国FDA
已将LdT列为妊娠安全性B类药物[13]。国内医学界也对LdT
预防母婴传播进行了研究。曾艳梅等[14]对HBsAg、HBeAg、
HBcAb孕妇自孕28周至分娩结束给予LdT口服600 mg/d，其

新生儿出生时发育指标及Apgar评分与健康对照组无显著差

异。付冬等[15]发现HBV感染女性妊娠期发生活动性肝炎者

选择LdT治疗对母亲和胎儿是安全、有效的，可有效抑制

HBV复制，降低ALT水平，减少HBV母婴传播的风险。张

彦芳等[16]应用LdT对HBeAg阳性，HBV DNA ≥ 1 × 106拷

贝/ml的孕妇进行母婴阻断，于妊娠28周至产后1个月口服

LdT 600 mg/d，孕妇HBV DNA水平下降，婴儿出生后24小
时及6月龄的HBsAg、HBV DNA阳性率均显著低于对照组，

LdT组HBV母婴阻断率为98.3%，显著高于对照组。Xu等[17]

建议妊娠32周开始服用抗病毒药物以降低HBV DNA载量，

但这些均是在妊娠晚期使用LdT作为抗病毒药物的研究。

口服抗病毒药物治疗过程中发生妊娠的患者，若应用拉

米夫定或其他妊娠B级药物（LdT或替诺福韦酯），在充分告

知风险、权衡利弊、患者签署知情同意书的情况下，可继续

治疗[1]。HBV母婴传播率受孕妇血清HBV DNA含量影响，孕

妇血清HBV DNA含量存在影响HBV母婴传播的浓度界面[18]。

HBsAg/HBeAg双阳性的CHB孕妇孕期进行LdT治疗能降低分

娩前HBV DNA水平[19]。LdT抗病毒作用对人体核酸无影响，

其以单纯扩散方式透过胎盘，胎儿暴露于LdT是安全的[20]。

LdT的HBeAg低于检测下限的比率及血清学转换率中的疗效

优于恩替卡韦，而HBV DNA低于检测下限的比率、ALT复
常率与恩替卡韦相似[21]，LdT治疗CHB患者近期疗效显著，

主要作用机制为抑制HBV复制及改善肝功能[22]，说明在妊娠

期使用LdT降低HBV DNA载量效果确切、安全。

本组病例母婴阻断的成功率为100%，说明通过抗病毒

治疗降低母亲HBV DNA，联合传统HBV母婴阻断技术，可

以进一步提高阻断成功率且无不良反应发生。本组病例样

本量较少，尚需要进一步积累样本量。

与其他报道不同，本研究对象为“CHB患者”，而

非“携带者”，还面临CHB治疗问题。本组6例HBsAg、
HBeAg、HBcAb患者中，仅1例患者HBeAg低于检测下限及

发生血清学转换并成功停药；其他5例患者使用LdT均达3年
以上，未发生HBeAg转阴及血清学转换。如何提高HBeAg低
于检测下限比率及血清学转换率，如何预防长期用药后的耐


