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1 HCV 母婴传播的流行病学

1974年Golafield首先报告输血后非甲非乙型肝炎。

1989年Choo等应用分子克隆技术获本病毒基因克隆，并命

名本病及其病毒为丙型肝炎和HCV。由于HCV基因组在结

构和表型特征上与人黄病毒和瘟病毒相类似，将其归为黄

病毒科HCV。目前已经证实，HCV是引起母婴间垂直传播

（mother-to-child transmission，MTCT）的病原体[1]，HCV
母婴传播发生率大约为10%。抗HCV药物研制方向主要作用

于HCV复制特异阶段的抗HCV药物及抗HCV作用的药物[2]，

但无有效的方法阻断HCV的母婴传播。母婴传播或垂直传

播是儿童HCV感染的主要模式[3]。1992年以前，HCV感染

的主要是通过血液或血制品途径[4]。加强血液制品的增加检

测和测试技术，母婴传播已成为儿童的HCV感染的主要模

式。HCV慢性感染可导致慢性肝脏炎症坏死和纤维化，一

些患者可能产生肝癌。多数无症状的丙型肝炎患者在怀孕

期间，10%以下的患者存在ALT升高。儿童感染HCV的机率

较小，但母婴垂直传播增加了儿童的感染机率[5]。目前临床

上无预防HCV感染的疫苗。临床上对丙型肝炎患者的治疗

方案为Peg-IFN-α和RBV进行联合治疗[6]。

2 HCV感染与妊娠

2.1 对婴儿的影响  研究表明，HCV感染的孕妇早产的危险

性增加，并会对妊娠结局造成负面影响，HCV感染的孕妇

胎膜早破等产科并发症，发生率高于对照组[7]。美国的一项

研究表明，感染人免疫缺陷病毒的孕妇所生的女孩比男孩

的感染率高。亦有研究表示性别的不同，其可能反映了易

感性方面的激素、遗传和感染的反应有所不同[8]。

2.2 对孕妇的影响

2.2.1 HCV的孕妇易患妊娠期糖尿病  2型糖尿病与HCV感

染关系密切，并发糖尿病患者可加重肝损害[9]，其机制可

能为[10]：①HCV感染后易并发自身免疫性抗体，HCV可能

破坏胰岛β细胞从而造成损害；②HCV可在肝外组织复制，

导致肝细胞功能障碍；③HCV感染容易造成肝脂肪变，而

肝脂肪病变本身也可导致胰岛素抵抗作用，引起妊娠期糖

尿病。研究显示HCV导致胰腺β细胞的功能障碍。总之，

妊娠期糖尿病的危险因素主要为身体质量指数（body mass 
index，BMI）和胰岛素抵抗作用的增加，因而HCV感染大

大增加了妊娠期糖尿病的发病风险。

2.2.2 HCV感染者肾损害  表现为肾损害的高发生率，出现

尿蛋白（＋）、尿液中白细胞（WBC）≥ 5/HP及血尿，在

静脉血清中，表现为肌酐及尿素氮异常[11]。HCV感染后人

体刺激B淋巴细胞，促进冷球蛋白和其他免疫球蛋白的合

成，导致患者产生肾小球肾炎，肾组织和肾功能衰竭[12]。

HCV致病机制是复杂的，HCV入侵人体时，对宿主细胞

的生理功进行影响，并引起人体的免疫反应，产生各种致

病因素，经常引起身体的组织和器官损伤，产生HCV相关

的并发疾病[13]。妊娠期高血压疾病（hypertensive disorder 
complicating pregnancy，HDCP）患者由肾小球扩张，内皮

细胞肿胀，纤维素沉积于内皮细胞，血浆蛋白自肾小球漏

出形成蛋白尿，而HCV感染者的肝脏代偿能力异常，使其

血浆蛋白浓度进一步下降。合并HDCP的孕妇可能因其血压

增高导致，引起远端毛细血管变性坏死甚至破裂出血，血

液流至底蜕膜层与胎盘形成胎盘后血肿，导致胎盘早剥的发

生率增高，也可增加HCV母婴传播的危险[14]。对感染HCV
孕妇的肾功能情况进行密切监察，积极关注病情变化[15]。

3 HCV感染与母婴垂直传播机制

Pembrey等[8]研究显示，感染HCV的女婴，外周血液中

淋巴细胞和中性粒细胞值高于男婴，表明HCV垂直传播的

风险的女孩比男孩。然而，研究所提是总淋巴细胞，并不

意味着HCV的特异性反应细胞，因此，HCV感染和特定的

免疫反应之间的关系需要进一步研究。据研究[16]母婴垂直

传播的具体时间还不清楚，子宫内或产时感染是可能的：

①宫内传播：胎儿在子宫中发育，依靠胎盘从母体取得营

养，如果无胎盘渗漏，母血就不能通过胎盘屏障进入胎儿

血循环，病毒的宫内传播是病毒通过胎盘进入胎儿循环，

采集婴儿出生时的外周静脉血中检测到HCV RNA，进一步

检测HCV优势株的序列与母体的HCV序列密切相关[17]。其

具体机制尚不清楚，有待于进一步研究和证实。牛美智等[18]

从丙型肝炎感染孕妇的羊水中检测出HCV RNA，支持宫内

感染的存在；②产程及分娩过程中传播：分娩过程中胎儿

通过产道吞咽合HCV病毒的恶露或在分娩过程中因子宫收

缩强度大，使胎盘中毛细血管破裂，少量血液渗漏，进入

胎儿血液循环引起感染。有资料[19]表明，在第二次分娩时，

胎盘的分离使胎儿更易于接触母血。较少研究在探讨产科

操作如产钳等，造成胎儿皮肤或黏膜破损处可直接与母体

血液或分泌物接触，在增加医源性HCV母婴传播的传播几

率；③分娩后传播（HCV是否通过母乳喂养或与HCV感染
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者密切接触传播）现在仍无定论[5]。多数研究认为孕妇HCV
感染不是母乳喂养的禁忌证。另外需要注意的是，有报告

指出唾液中可检测出HCV RNA，所以应避免将食物咀嚼后

再喂给孩子[20]。

4 HCV感染与母婴垂直传播的相关因素

4.1 母婴垂直传播率  母婴垂直传播率各地报道不一。原因

在于不同地区母婴垂直传播解释和使用PCR方法诊断标准

不一。在我国母婴垂直率约为23%～25%。传播率与危险因

素联系紧密，这些危险因素包括人类免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）、静脉药瘾者（intravenous 
drug user，IDU）等。当母亲并发HIV感染时为19.4%[21]。

Tovo等[22]分析，当感染HCV的患者，多次妊娠时血清检查

HCV RNA呈阳性时，垂直传播率为7.1%。

4.2 病毒负荷水平  病毒负荷反映了病毒RNA复制的活跃程

度和病情变化，从基因诊断角度直接反应了血清HCV存在

的情况，也是反映丙型肝炎传染性的指标。多数文献认为

病毒负荷量越高，母婴垂直传播率越大，且发生母婴垂直

传播的HCV最低阈值为2.5 × 106拷贝/ml，分支DNA信号

扩增试验（branched DNA assay）＞ 1.0 Meq/ml，而其＜ 
0.5 Meq/ml不能发生感染[23,24]。Koike等[25]的研究显示，HCV
母婴传播率为8%，并且均发生于HCV高病毒载量（≥ 2.5 
× 106拷贝/ml）的孕妇。目前认为，婴儿的人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）类型与HCV的垂直传播

率有关。一项分析[26]认为，部分婴儿的人类白细胞抗原通过

改善免疫应答环节，提高HCV清除率，从而降低HCV的垂

直传播率。

4.3 HCV与HIV联合感染  HIV阴性/HCV阳性母亲所产的婴

儿感染HCV的概率为5%～7%[27]。当母亲并发HIV感染时为

19.4%。国外的一项调查[28]表明，3048例HIV感染者中，其

中33%血液检测HCV抗体（＋）。国内研究[29]显示，239例
HIV感染者中，其中56.9%血液检测HCV抗体（＋）。静脉

注射毒品和性行为是HIV/HCV混合感染的主要危险因素[30]。

不同人群易感HIV和HCV的感染率不同，例如在静脉药瘾者

中HCV感染率高于HIV。许多研究显示在联合感染HIV时，

HCV孕妇的垂直传播率明显增高。HIV/HCV混合感染者更

易导致原发性肝癌、肝硬化和肝衰竭[31]。HCV的复制被HIV
感染所保护，目前研究[32]发现，在编码HCV的NS4蛋白基

因中有HIV的反式转录激活因（HIV-TAT）结合基因，HIV-
TAT基因可能提高HCV复制水平能力。感染HCV未感染HIV
的患者自发清除率为15%～35%，HIV/HCV混合感染者HCV
自发清除率为5%～10%，HIV对HCV的自发清除率有负性

作用[33]。研究表明共同感染者中，HCV病毒水平显著高于

单独感染者[34]。HCV感染者亦可对HIV患者的恢复造成不

利影响，主要是提高HIV患者对高效抗逆转录病毒药物治疗

（highly active anti-retroviral therapy，HAART）的耐药性、

增加高效抗逆转录病毒药物治疗过程中对肝脏的毒性作用，

减弱HIV患者的免疫恢复，影响其免疫重建加速HIV感染患

者的病程[35]。一项回顾性研究表明[36]，HAART治疗可能导

致一定程度的转氨酶升高，但也提高了HIV/HCV共同感染

者的生存率[37]，如何更好的协调作用，需要进一步的研究。

4.4 HCV基因型  根据HCV基因序列的差异，可将HCV分为

6型和11个亚型[38]。HCV基因型分布具有明显的地域性，其

中1型呈全球性分布，占所有HCV感染的70%以上，1b和2a
基因型在我国常见，其中以1b型为主[39]。我国目前流行的

HCV 基因型为 1、2、3 和 6 型 4 种基因型[40]， 尽管对HCV
基因型在儿童感染中的地域性分布知之甚少，但总体与成

人报道结果基本一致[41]。目前已知的6种HCV基因型均可发

生垂直传播。HCV基因型硬性疾病发展进程，所以，了解

确定HCV的基因类型，对于HCV感染者的治疗和预后有很

大帮助。检测母婴HCV基因型已成为HCV母婴垂直传播的

诊断标准之一。对384例患者进行了相关研究[42]，显示在母

婴垂直传播中，母婴之间HLA-DRB1等位基因的差异在某种

程度上可以阻止HCV在母婴间的垂直传播。有研究表明，

药物治疗的无效位点对发现新基因型有帮助[43]。3型基因型

与HCV RNA的持续清除和生化指标的缓解有相关性[44]。一

项研究表明，少数儿童早期就被诊断为失代偿终末期肝病

与HCV 1a基因型密切相关[45]。由于HCV的变异性较大，所

以制作一种广谱HCV疫苗很难实现。未来的研究方向从分

子机制上研究HCV基因型间的感染差异和传播行为[46]，为

HCV疫苗的研制提供可靠依据。

4.5 孕妇疾病活跃程度  ALT主要存在于肝细胞浆内，细胞

内浓度高于血清中1000～3000倍。只要有1%的肝细胞被破

坏，就可以使血清酶增高1倍。感染HCV的孕妇其在围生期

血清ALT ≥ 110 U/ml时，对胎儿的危害性增加[47]。其次，

异质性病毒存在的环境有利于HCV和HIV母婴传播[48]。但

是，不能依靠ALT水平来判断疾病活跃程度，HCV感染的孕

妇其ALT在妊娠期间总体呈下降趋势，分娩后6个月内，又

恢复至孕前水平。胎膜早破患者增加垂直感染的危险性。

长时间胎膜破裂增加胎儿与母体血接触机率。但也有学者

认为两者并无关联[49]，其相关性需要进一步论证。

4.6 孕期侵袭性操作  羊水中HCV的量极少，在孕中期以

后，羊水主要来源于胎儿尿液，胎儿吸收羊水主要为吞咽羊

水和胎儿皮肤的吸收，而HCV通过消化道及未破损的皮肤

传播的可能性很小。但是如果体内HCV含量过高，羊膜穿

刺术是一种HCV垂直传播高危因素[50]，多数产科医生建议

尽量减少羊膜腔穿刺的频率。胎儿经头皮静脉穿刺也是的危

险因素之一，因此，无创性产前诊断是母婴垂直传播疾病检

测的新方向。从孕妇外周血中分离、纯化的有核红细胞用于

产前诊断，属于无创性手段，不仅取材方便，且不受孕妇年

龄、病史的影响， 因而较易于为孕妇所接受[51]。需要进一

步研究更多类似无创性手段，以减少侵袭性操作。

4.7 分娩与喂养方式  目前普遍认为分娩方式是剖宫产和阴道

分娩，但其方式的选择对HCV的母婴垂直传播发生率影响较

小。多数研究不主张对感染HCV的孕妇行常规剖宫产。需要

进一步探讨对感染HCV的孕妇行剖宫产手术所消耗的资源

与能成功阻断母婴传播的几率的得失。但在HCV/HIV混合

感染的孕妇，分娩方式仍为剖宫产。尽管还没有研究论证

母乳喂养会增加婴儿HCV垂直感染率，但乳汁中能够检测
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到HCV RNA，对于是否存在垂直传播还需进一步论证[52]。

META分析指出，母乳喂养与非母乳喂养在HCV垂直传播率

的无差异。母乳喂养可以降低某些感染性疾病的发生，其

机制是母乳中存在许多特异的和非特异的抗菌物质，可使

新生儿疾病的感染率降低。研究[53]表明，感染HCV孕妇所

生新生儿患病率也说明这一点，未母乳喂养率的新生儿患

消化不良、肠炎、支气管炎、肺炎、上感、贫血等患病率

高于母乳喂养。初乳中的优质蛋白质内有多种抗细菌、病

毒和真菌的物质，尤以分泌型免疫球蛋白A含量最多，其可

以保护婴儿呼吸道和胃肠道的黏膜；初乳中的乳铁蛋白是

一种与铁离子结合的糖蛋白，并能阻碍细菌的代谢和分裂

繁殖。初乳中还含有丰富的淋巴细胞、中性粒细胞和吞噬

细胞，其能吞噬和消灭各种微生物。因此，初乳可促进免

疫系统的成熟及调节免疫作用。对于发展中国家来说，母

乳的好处是显而易见的。但两种情况值得大家注意：①有

症状母亲，尤其是病毒负荷量高或乳头破损者；②当母亲

同时感染HCV/HIV。婴儿感染HCV的风险增加与母乳喂养

有关，因此应慎重考虑母乳喂养。

4.8 静脉成瘾药物使用  研究表明，有静脉注射毒品史的孕

妇的HCV母婴垂直传播率更高。其机制为静脉成瘾性药物

可影响人体免疫功能，导致病毒的耐受和重复感染。母亲

IDU已成为一个影响母婴垂直传播的独立因素。Ruiz等[54]发

现，静脉吸毒而感染HCV母亲，其母婴传播机率明显高于

无静脉吸毒史的单独HCV感染母亲。

4.9 父亲HCV感染  黄东晖等[55]筛查显示，人工受精HCV传

播率为1.9%，因此在生殖医学中必须对捐赠者遗传物进行

HCV检测，以减少精液或卵子传播病毒的发生率[56]。芯片

精虫检测技术完成精虫选择以供后续反应使用，利用这种

技术可迅速完成有关遗传病的检测。有研究[57]结果显示，

随着HCV感染者与配偶间各种体液、皮肤黏膜暴露机会增

多，传播的危险性也增加，说明HCV感染有家庭聚集性，

配偶HCV感染机率与婚龄成正相关。

4.10 外周血单个核细胞感染在母婴传播中的作用  外周血

单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell， PBMC）
即是血循环中的单个核细胞。包括淋巴细胞和单核细胞。

实验证实新生儿外周血中存在母亲PBMC，推测HCV 感染

的PBMC 感染HCV的PBMC可能作为HCV载体，克服胎盘

免疫细胞的障碍，经胎盘进入胎儿，成为HCV母婴传播的

危险因素之一。Lo等[58]研究也认为，母婴之间存在有双向

外周血单个核细胞通道。病毒RNA与HCV感染患者体内的

PBMC有相关性[59]。

5 HCV母婴传播的预防及研究方向[60-62]

5.1 预防措施  ①孕期及孕前常规化及规范化的行抗HCV检

测，对于阳性者要检测 HCV RNA，肝功能异常者积极治

疗，尽量肝功能正常后再怀孕。逐渐提高孕妇及临床医生

对HCV感染认识；②建立健全HCV监控体系，孕期定期检

测肝功能，异常者积极治疗，孕期定期检查 HCV RNA ，
尤其孕末期要复测HCV RNA， 掌握HCV的动态变化及影响

因素，决定分娩方式；③孕期尽量减少侵袭性操作，如羊

水穿刺等；④对于高病毒再量者建议破水或临产前行择期

剖宫产及人工喂养，母乳喂养者如乳头破裂要停止母乳喂

养；⑤对于阴道分娩者尽量缩短产程，尽量避免产伤。

5.2 未来研究的方向  ①阻断母婴垂直传播方法：选择剖宫

产方式进行分娩、阴道分娩但避免过程中的传播以及特异

性的新抗病毒治疗；②围产期母婴传播的预测指标，确

定母婴垂直传播特征性的临床表现和实验室生化指标，

以便改进围产期的治疗；③HCV与HIV联合感染的机制；

④HCV母婴传播的具体机制不明确，有部分婴儿出生后有

感染的指标，但经过一段时间可自行恢复，HCV感染检测

呈阴性结果。
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·消息·

本刊常用英文缩写词汇

甲型肝炎病毒（hepatitis A virus，HAV） 乙型肝炎病毒表面抗原/乙型肝炎S抗原（HBsAg）
乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV） 乙型肝炎病毒表面抗体/抗-HBs（HBsAb）
丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV） 乙型肝炎病毒e抗体（HBeAb）
人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV） 乙型肝炎病毒核心抗原（HBcAg）
巨细胞病毒（CMV） 乙型肝炎病毒核心抗体/抗-HBc（HBcAb）
获得性免疫缺陷综合征（AIDS） 乙型肝炎病毒e抗原（HBeAg）
血压（BP） 乙型肝炎病毒标志物（HBV-M）

肝细胞癌（HCC） 丙型肝炎病毒抗体（抗-HCV）

红细胞（RBC） 前S1抗原（pre-S1Ag）
白细胞（WBC） 前S2抗原（pre-S2Ag）
血小板（PLT） 肝功能分级（Child-Pugh）
白蛋白（ALB） 聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）
总蛋白（TP） 持续病毒学应答（SVR）
血红蛋白（Hb） 聚乙二醇化干扰素（Peg-IFN）

免疫球蛋白（Ig） 核苷（酸）类似物（NA）

甲胎蛋白（AFP） 拉米夫定（lamivudine，LAM）

白细胞介素（IL） 替比夫定（telbivudine，LdT）
干扰素（IFN） 阿德福韦酯（adefovir dipivoxil，ADV）

总胆红素（TBil） 替诺福韦酯（tenofovir，TDF）
直接胆红素（DBil） 恩替卡韦（entecavir，ETV）

丙氨酸氨基转氨酶（ALT） 利巴韦林（ribavirin，RBV）

天门冬氨酸氨基转氨酶（AST） 酶联免疫吸附试验（ELISA）

凝血酶原活动度（PTA） 荧光定量聚合酶链反应（FQ-PCR）
凝血酶原时间（PT） 重症监护病房（ICU）

血清铜蓝蛋白（CER） 循证医学（EBM）


