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夫妻均为HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者
围生期全程抗病毒阻断
垂直传播1例报道
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摘要：本文报道1对夫妻均为HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者，通过围生期全程替比夫定抗病毒治疗，

婴儿实施乙肝免疫球蛋白联合乙肝疫苗免疫，成功阻断乙型肝炎病毒母婴传播的病例。提示抗病毒治

疗作为传统母婴传播阻断技术的补充，具有重要临床意义。
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Vertical transmission of HBV was interrupted by antiviral therapy to the chronic hepatitis B couple 

both with HBeAg-positive during the whole perinatal period: a case report
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Abstract: This paper reported one case that HBV transmission from chronic hepatitis B mother to infant 

was interrupted successfully by antiviral therapy with telbivudine to the couple who with HBeAg-positive 

during the whole perinatal period and hepatitis B immune globulin combined hepatitis B vaccine was given 

to the baby. It reminds that antiviral therapy to supplemented the traditional prevention of mother-to- child 

transmission has clinical significance.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是我国

常见的传染病，对人类健康构成严重威胁[1]。经过多年努

力，我国1～59岁一般人群HBsAg携带率为7.18%[2,3]，但处

于生育期的人群感染率仍处于高位，夫妻同时是HBV感染

者的可能性大，HBV主要通过血液、母婴及性接触传播[4]。

既往研究证实，HBV存在父婴传播[5-7]，且HBV父婴传播

与HBV DNA载量和HBeAg阳性密切相关，说明夫妻均为

HBeAg（+）的HBV感染者发生HBV垂直传播的可能性增

大。预防HBV感染者母婴和父婴传播是当前HBV感染防治

研究的热点。

《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》将乙肝免疫

球蛋白（Hepatitis B immune globulin，HBIG）联合乙肝疫苗

实施HBV母婴阻断技术确定为乙型肝炎母婴传播阻断的规

范技术，该方案对高危新生儿的保护率可达85%～100%[8]，
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使HBV母婴感染率大大降低，但仍有部分婴儿被感染[9]。

HBV母婴传播阻断失败与HBV宫内感染有关，基于HBV
宫内感染抗病毒治疗是提高HBV母婴阻断技术成功率的

关键 [10,11]。研究发现，即使新生儿接受了HBIG联合乙肝

疫苗，若其母亲HBV DNA ＞ 108拷贝/m1，则HBV感染

率仍高达8.5%，因此有效控制孕妇HBV DNA水平十分

必要[12]。替比夫定是美国FDA批准的一种妊娠B级药物，

它对HBV DNA聚合酶具有抑制作用，而对人类DNA聚

合酶活性无影响，对孕妇及胎儿相对安全 [13]，被众多指

南确定为HBV母婴传播阻断抗病毒的主要药物。本文报

道一对夫妻均为HBeAg阳性高病毒载量的慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者，通过围生期全程替

比夫定抗病毒治疗，婴儿实施标准母婴传播阻断技术，通

过对夫妻和婴儿1年的随访，证实达到阻断HBV垂直传播

的目的，婴儿生长发育和智力发育正常，希望对这类患者

的母婴传播阻断有借鉴作用。
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1 病例资料

1.1 妻子病例资料

1.1.1 一般临床资料  湖北郧西县人，29岁，因“乏力、食

欲减退7年”入院，患者7年前因乏力、食欲减退伴尿黄、

头晕在本院诊断为“慢性乙型肝炎，HBeAg（+）”，

给予抗病毒（干扰素）和护肝治疗；治疗1年后，肝功能

正常、HBV DNA低于检测下限（但HBeAg未出现血清学

转换）后停用干扰素。6个月后又出现丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）异常，HBV DNA高

于正常值。给予阿德福韦酯抗病毒、护肝治疗，ALT和AST
正常后院外坚持抗病毒治疗。3年前患者再次出现乏力、腹

胀，经HBV DNA、ALT、AST检查确定为“HBV耐药”，

加用拉米夫定抗病毒治疗，患者ALT、AST一直维持在正

常范围，HBV DNA ＜ 100 拷贝/ml，但治疗过程中未发生

HBeAg血清学转换。本次因计划生育调整治疗方案入院。

1.1.2 个人生育史和家族史  23岁结婚，计划近期生育，要

求调整抗病毒治疗方案。其母亲为HBV携带者（HBeAg阳
性），ALT、AST正常。

1.1 .3  体格检查和专科辅助检查   肝脾肋下未及，肝叩

痛（－）。HBV DNA ＜ 100拷贝/ml，HBsAg（+），

HBeAg（+），HBcAb（+），HBsAg定量3598 ng/ml，
ALT正常，AST正常，肝脏彩色超声正常。

1.1.4 生殖相关病情变化  在患者知情同意的前提下，根据

生育需要和患者选择将抗病毒治疗方案由阿德福韦酯联合

拉米夫定改为替比夫定。停用阿德福韦酯及拉米夫定6个月

后自然怀孕。怀孕3个月后HBV DNA 1.98 × 103拷贝/ml，耐

药位点检测未发现病毒耐药。怀孕4个月时，ALT 89 U/L，
AST 61 U/L，HBV DNA 2.35 × 105拷贝/ml，根据患者选择，

抗病毒治疗不变，给予护肝治疗。妊娠5个月至10个月HBV 
DNV为1.23 × 105～1.86 × 106拷贝/ml，HBV耐药位点检测未

发现耐药；ALT 60～280 U/L，期间多次因消化道症状住院

治疗。孕10月自然分娩。分娩后将抗病毒治疗更改为替比

夫定联合阿德福韦酯治疗。患者ALT、AST恢复正常，HBV 
DNA ＜ 100拷贝/ml。
1.2 丈夫病例资料

1.2.1 一般临床资料  湖北郧西县人，30岁，因“乏力、尿

黄、腹胀10年”入院，10年前，因“乏力、尿黄、腹胀”在

本科室检查HBV DNA 2.9 × 108拷贝/ml，ALT 298 U/L，AST 
120 U/L，确诊为“慢性乙型肝炎，HBsAg阳性”，予阿德

福韦酯抗病毒治疗，治疗2年后停用阿德福韦酯。停药4个月

后HBV DNA 2.56 × 10 3拷贝/ml，ALT、AST正常，未进行

治疗。6个月后HBV DNA 3.12 × 105拷贝/ml，ALT 98 U/L，
AST 45 U/L，再次使用阿德福韦酯治疗无效，考虑“HBV耐

药”。加用拉米夫定后肝功能逐渐恢复正常，HBV DNA ＜ 
100拷贝/ml，持续治疗至今。体格检查：HBV DNA ＜ 100拷
贝/ml，HBsAg（+），HBeAg（+），HBcAb（+），HBsAg
定量3349 ng/ml，ALT正常，AST正常，肝脏彩色超声正

常。因计划生育要求调整治疗方案就诊。

1.2.2 个人生育史和家族史  24岁结婚。母亲为“HBV携带者

（HBsAg阳性）”，ALT、AST一直正常。

1.2.3 生殖相关病情变化  在患者知情同意的前提下，根据生

育需要将抗病毒治疗方案由阿德福韦酯联合拉米夫定抗病毒

治疗调整为替比夫定抗病毒治疗。夫妻双方换用替比夫定6个
月后自然怀孕；9个月后HBV DNA 2.10 × 103拷贝/ml，耐药位

点检测未发现病毒耐药；10个月后ALT 68 U/L，AST 49 U/L，
HBV DNA 2.35 × 105拷贝/ml，换用恩替卡韦，并给予护肝治

疗，肝功能恢复正常，HBV DNA ＜ 100拷贝/ml。
1.3 婴儿随访资料  婴儿足月自然分娩，立即按规定注射乙

肝疫苗和HBIG。实施人工喂养。6个月时检测HBV DNA ＜ 
100拷贝/ml，HBsAb 1050 mIU/L，12个月时HBV DNA ＜ 
100拷贝/ml，HBsAb 1650 mIU/L。随访期间婴儿生长发育

正常，智力正常。

2 讨论

本病例报道的特殊之处是夫妻双方均为HBeAg阳性

的CHB患者，经抗病毒治疗才能维持肝功能正常，未能达

到抗病毒治疗的终点。如果不实施科学的治疗，发生HBV
垂直传播的危险性极大，HBV感染会导致围生期并发症增

加、婴儿畸形，科学实施阻断十分重要。

夫妻双方在准备生育前通过阿德福韦酯联合拉米夫定

抗病毒治疗达到肝功能正常，HBV DNA低于检测下限。

在联用拉米夫定前无拉米夫定使用史。根据生育需要和患

者选择停用阿德福韦酯联合拉米夫定，换用替比夫定。但

换用替比夫定后夫妻双方均出现病毒学和生物化学反弹，

而HBV耐药位点检测未发现替比夫定耐药。说明HBV母婴

传播的患者慢性化程度高，易于发生HBV耐药，治疗难度

大，与有关文献报道相似。进一步说明实施母婴传播阻断

的必要性。

HBV的垂直传播一直是我国HBV传播的主要途径，

也是CHB的主要病因，有效阻断HBV的垂直传播可以降低

HBV感染的发生率。HBV母婴传播阻断技术阻断失败主要

与HBV的宫内感染有关；父婴传播与精液中HBV DNA的载

量有关。随着夫妇双方血清HBV DNA载量的升高，新生儿

脐带血HBV DNA载量也逐渐升高[6]。HBV DNA高载量和

HBeAg阳性是HBsAg阳性孕妇其新生儿发生HBV宫内感染

的危险因素[14]。推断降低父母双方HBV DNA载量可以降低

HBV父婴传播和母婴传播的可能性。多项临床研究证实，

替比夫定应用于HBV DNA载量高的孕妇，可有效阻断HBV
宫内传播，具有良好的安全性[15-17]。

既往研究认为妊娠早期是使用抗病毒治疗的禁忌，

但近年的研究证明妊娠早期开始使用替比夫定有较好的抗

病毒疗效，可安全有效地阻断HBV垂直传播[18]。替比夫定

能有效控制肝炎活动，快速降低CHB孕妇的HBV DNA载

量，同时减少HBV母婴垂直传播，对母婴有利[19]，母婴阻

断成功率为100%，CK升高占病例的6.9%，CHB患者全孕

期应用替比夫定治疗安全、有效[20,21]。本研究结果与此相
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似[10,11,22]。

本病例报道虽然成功实施HBV母婴传播阻断，但夫妻

双方的病原学治疗仍是当前的难点，需要进一步探索治疗

方法。
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