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妊娠中后期应用抗乙型肝炎病毒药物
治疗研究进展

刘晓民, 刘聪, 邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》提到若妊娠中后期患者乙型肝炎病毒载量＞ 2 × 106 IU/ml，
可于妊娠24～28周开始给予替诺福韦酯、替比夫定或拉米夫定治疗，以提高乙型肝炎病毒母婴阻断的成功

率。本文将对慢性乙型肝炎病毒携带孕妇妊娠中后期抗病毒治疗的必要性、有效性及安全性，分娩后停用

抗病毒药物出现ALT升高的预测因素分析，分娩后停用抗病毒药时机以及探索进一步提高母婴阻断成功率

方法等进行综述。
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Progress on treatment of anti-hepatitis B virus drug in middle and later period of pregnancy
LIU Xiao-min, LIU Cong, XING Hui-chun (Department of Liver Center, Beijing Ditan Hospital, Capital 
Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: “Chronic hepatitis B prevention and treatment guidelines (2015 edition)” pointed out that if 
hepatitis B virus load ＞ 2 × 106 IU/ml in late pregnancy, tenofovir, telbivudine or lamivudinecan should 
be administered at 24～28 weeks of pregnancy in order to improve the success rate of the prevention of 
mother-to-child transmission (PMTCT). This paper reviews the necessity, effectiveness and safety of antiviral 
treatment in late pregnancy, predictors of ALT elevations, timing of deactivate antiviral drugs and ways to 
furtherly improve the success rate of PMTCT.
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全球约2.4亿人为慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）感染[1]，慢性HBV感染与肝硬化、肝

癌有明显的相关性。全球每年约60万人死于慢性乙

型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）相关疾病[2]，每

年约5000万人新发HBV感染，母婴垂直传播为主要

传播途径之一[3]。尽管应用目前的抗病毒治疗药物

可明显减少慢性HBV感染所致肝硬化和肝癌等的发

生，但CHB仍很难治愈[4]。由此可见，阻断HBV母

婴传播仍是目前控制慢性HBV感染的主要方法。据

报道，乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B e antigen，
HBeAg）阳性和高病毒载量是发生母婴垂直传播的

主要危险因素[5,6]。因此，近年来部分临床学者建

议，对于高病毒载量的慢性HBV感染孕妇，在新生

儿接受乙肝疫苗和高效价免疫球蛋白免疫预防治疗

的基础上，可于妊娠中后期进行抗病毒治疗，以提
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高HBV母婴阻断的成功率。近年来妊娠中后期抗病

毒治疗提高HBV母婴阻断成功率的有效性及安全性

已逐渐得到国内外学者的认可[7-11]。为阻断HBV母

婴垂直传播而于孕中后期接受抗病毒治疗的人群大

部分为慢性HBV携带者，此类人群多希望于分娩后

能停用抗病毒药物，但目前关于分娩后停药的最佳

时机、停用抗病毒药后肝功能异常分析、出现肝功

能异常人群预测因素分析以及探索进一步降低HBV
母婴传播方法等的研究较少或结果存在显著差异。

1 高病毒载量孕妇妊娠中后期抗病毒治疗的必要性

关于乙型肝炎病毒表面抗原（h e p a t i t i s  B 
surface antigen，HBsAg）阳性母亲的新生儿免

疫预防策略，《慢性乙型肝炎防治指南（2015年
版）》

[12]（后文中简称《指南》）推荐在出生后

24小时内尽早注射乙肝免疫球蛋白（hepatitis-B 
immunoglobulin，HBIG），剂量应≥ 100 IU，同时

在不同部位接种10 μg重组酵母乙肝疫苗，并在生

后的1个月和6个月时分别接种第2针和第3针乙肝疫

苗（后文中简称主被动免疫预防治疗）可使90%以
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上HBsAg阳性母亲的新生儿免于HBV感染。然而，

HBV DNA高载量母亲的新生儿仍有8%～15%感染

HBV[13]。高病毒载量是HBV母婴垂直传播的高危因

素之一[14,15]。所以高病毒载量孕妇于妊娠中后期抗

病毒治疗以提高HBV母婴阻断的成功率十分必要。

2 高病毒载量孕妇妊娠中后期抗病毒治疗的有效性

对于高病毒载量的慢性HBV携带孕妇，在其新

生儿接受主动或被动免疫预防治疗的基础上，孕妇

在妊娠中后期接受抗病毒治疗的疗效已有报道。国

外一项Meta分析[16]纳入的10项研究中，新生儿均接

受主动或被动免疫预防治疗，高病毒载量孕妇于妊

娠中后期（孕24～32周至分娩后4周）服用拉米夫

定（lamivudine，LAM）以减少新生儿感染HBV。

其中3项研究显示LAM用药组较安慰剂组新生儿

HBV感染率降低80%（P ＜ 0.001）。还有研究[17]

显示，妊娠中后期（孕32周至分娩后4～12周）用

LAM、TDF抗病毒治疗组和未进行抗病毒治疗组的

新生儿HBV感染率分别为0%、2%和20%。另一项

研究[18]显示，应用替比夫定（telbivudine，LdT）
治疗组和未用抗病毒治疗组孕妇的新生儿HBV感染

率分别为0%和20%。Zhang等[19]研究中共纳入700
例研究对象，其中648例完成随访（LdT组252例，

LAM组51例，均在孕28～30周至分娩后4周服用相

应的抗病毒药物；对照组345例，未进行抗病毒治

疗），分娩后52周，通过意向性分析（intention-
to-treat analysis，ITT），应用抗病毒药物组新生儿

HBsAg阳性率为2.2%，未进行抗病毒治疗组新生

儿HBsAg阳性率为7.6%；通过对符合方案集（Per-
protocol，PP）人群分析发现抗病毒药物治疗组和

未抗病毒治疗组新生儿HBV感染率（0% vs 2.48%）

差异显著。这些研究结果提示妊娠中后期抗-HBV
治疗可显著提高HBV母婴阻断成功率

[9,11,15,20-22]。因

此，目前国内及部分国外指南推荐高病毒载量孕妇

在妊娠中后期接受抗病毒治疗以提高母婴阻断的成

功率。

3 高病毒载量孕妇妊娠中后期抗病毒治疗的安全性

分析

3.1 新生儿  Pan等 [22]开展的一项随机、双盲研究

共纳入200例研究对象，随机分为TDF用药组（孕

30～32周至分娩后4周）和未抗病毒治疗组，研究

结果提示从孕周、分娩方式、出生体重和身高、

Apgar评分、28周婴儿的体重、身高及头围等方面

比较新生儿和婴儿的生长发育，两组间无显著差

异；TDF用药组新生儿先天畸形/先天缺陷发生率

为2%，对照组为1%。Chen等[11]根据用药情况将患

者分为TDF用药组（孕30～32周至分娩后4周）和

未抗病毒治疗组。研究结果显示两组新生儿出生

时Apgar评分均正常，均未发现显著的先天出生缺

陷；两组在早产率及0、6个月和12个月的生长发育

指标、血钙和血肌酐方面均无显著差异。妊娠中后

期应用抗病毒药物组的新生儿在体格发育及先天畸

形方面与未抗病毒治疗组间无显著差异。国外一项

Meta分析[23]共纳入26项研究，包括3622例患者，

研究结果显示应用LAM、LdT、TDF抗病毒治疗组

和未抗病毒治疗组比较，新生儿先天畸形、早产和

Apgar评分无显著差异。然而Liu等[24]研究中观察到

86例曾经或孕早期服用LdT的母亲，6.7%出现死胎

或流产、1.1%出现异位妊娠。52例新生儿中，先天

畸形率为3.8%。虽然该研究未设对照组，但其研

究结果仍需要引起注意。还有研究[25]表明感染HIV
的女性于妊娠期应用TDF者，其新生儿会出现骨密

度减低。这种骨密度减低是否会影响其身高或增加

骨骼疾病的发生率尚无长期随访的资料。孕期应用

抗病毒药物对新生儿智力影响的研究相对较少。因

此，关于孕期应用抗病毒药物的安全性仍需进一步

证实，临床医生在推荐孕妇妊娠中后期抗病毒治疗

时需严格把握适应证，尽量避免对HBsAg阳性但

HBV母婴垂直传播风险低的孕妇推荐妊娠中后期抗

病毒治疗。

3.2 孕妇/产妇

3.2.1 分娩时并发症及肌酸激酶异常  国外一项Meta
分析

[23]发现，相比于未用药者，孕期应用抗病毒

药物者产后大出血、剖宫产和肌酸激酶（creatine 
kinase，CK）升高等情况未显著增加，提示孕期应

用抗病毒药物未显著增加孕妇不良事件的发生。虽

有研究显示应用LdT期间部分患者出现CK升高，但

均未出现临床症状，且在停药后均恢复正常；LAM
组未出现CK升高[19]，多数情况下孕期应用抗病毒

药物是安全的。

3.2.2 ALT异常   一项Meta分析 [23]提示孕期应用

LdT者，在分娩时（两项队列研究，RR = 1.5，
95%CI：1.2～1.8）、产后4周（一项队列研究，

RR = 1.6，95%CI：1.1～2.3）和产后28周（一项队

列研究，RR = 1.3，95%CI：1.04～1.6）ALT复常

率均较未抗病毒者高，提示孕期抗病毒治疗可减少

分娩后ALT异常的发生。然而Zhang等[19]研究表明

孕期应用抗病毒药物者17.1%出现ALT显著升高，

而对照组仅为6.3%；另外5.28%孕期抗病毒者停药

后会出现ALT升高，分娩后16周均复常，但未提及

异常的ALT是自行恢复正常还是经保肝治疗或再次
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开始抗病毒治疗后恢复。还有研究[11]表明孕期应用

TDF比未用药的孕妇出现ALT持续＞ 2 × ULN、且

时间＞ 3个月者少（分别为3.23%及14.29%，P ＜ 
0.05）、且升高幅度低（P ＜ 0.01）；在分娩后2
个月，用药组出现ALT ＞ 5 × ULN者也少（分别为

1.64%及14.29%，P ＜ 0.05）。但也有研究[22]表明，

孕期应用TDF后出现ALT升高的比例高于未抗病毒

治疗组（分别为45%及30%）。上述研究结果不尽

相同。

对于分娩后停用抗病毒药物出现ALT异常者，

考虑ALT升高的可能原因包括：①机体免疫重建；

②机体代谢变化；③停用抗病毒药物后病毒复制活

跃；④由妊娠前的免疫耐受期过渡到免疫清除期。

考虑到分娩后ALT升高的可能原因，对妊娠中后期

应用抗病毒药物者分娩后出现ALT异常的处理方式

有待进一步研究。应避免对处于免疫耐受期的患者

继续进行抗病毒治疗，避免发生抗病毒治疗效果欠

佳或耐药；同时对进入免疫清除期的患者加强监

测，必要时给予抗病毒治疗，避免出现严重肝功能

损害。

3.2.3 ALT升高的危险因素分析  Liu等[26]研究显示妊

娠期ALT升高是分娩后肝炎发作的唯一预测因素。

然而Giles等[27]通过单变量分析发现，HBeAg阳性、

低龄和初产与分娩后肝炎活动有关；通过多变量分

析发现，基线HBeAg阳性患者25%出现分娩后肝脏

炎症，基线时HBeAg阳性可使分娩后肝炎发作的风

险提高2.56倍，研究结果间差异显著。因此，进一

步探索孕期抗病毒治疗人群分娩后出现ALT升高的

危险因素十分必要。孕妇为耐受胎儿，在妊娠期肾

上腺糖皮质激素、雌激素和黄体酮增加而抑制机体

免疫
[28-30]，分娩后激素撤退发生免疫重建。免疫重

建过程中可能出现肝炎发作[31]。推测经历妊娠期免

疫抑制及分娩后免疫重建过程，部分患者可能由对

HBV的免疫耐受期发展为免疫清除期。但仍需设计

严谨、大规模的临床研究以进行证实，以便及早发

现进入免疫清除期的人群并进行抗病毒治疗，使更

多患者获益。

4 分娩后停用抗病毒药物的时机

《指南》中提到为提高HBV母婴阻断成功率，

于妊娠中后期应用LAM、LdT和TDF，建议于分娩

后停药，但是此推荐意见为C级弱推荐，仍需临床

研究进行进一步验证。Nguyen等[32]曾研究分娩后不

同停药时间对分娩后肝炎发作的影响，将患者分为

分娩后2周停用抗病毒药组、分娩后12周停用抗病

毒药组和孕期未接受抗病毒治疗作为自然对照。3

组间ALT升高程度相当，ALT升高的中位数分别是

229.5 U/L、209.0 U/L和310.5 U/L；3组间重型肝炎

的发生率无显著差异。依据此结果，延长分娩后应

用抗病毒药物时间并无改善分娩后肝炎发作的效

果，但该研究缺点在于样本量较少，且为非随机对

照试验。另一方面，母乳喂养的重要价值已经被大

家公认，初乳是最有价值的母乳，但《指南》中提

到服用抗病毒药物期间不推荐母乳喂养，停药后可

以母乳喂养。因此，探讨分娩后服用抗病毒药物时

长对分娩后肝炎发作的影响十分必要，若能够证明

分娩立后即停用抗病毒药物不会增加肝炎的发作风

险，那么分娩后就可以考虑母乳喂养。这无论从新

生儿的生长发育还是从经济学角度都给非常重要，

尤其在CHB高流行且经济落后的发展中国家显得更

为必要。

5 如何进一步提高母婴阻断成功率

研究表明经主动或被动免疫预防治疗后，高病

毒载量、HBeAg阳性母亲的新生儿仍有8%～15%感

染HBV[21,33]，妊娠中后期开始抗病毒治疗可显著提

高HBV母婴阻断成功率[9,10,34]，但是仍有部分新生儿

感染HBV。关于HBsAg阳性母亲的新生儿主被动免

疫预防治疗方案，《指南》推荐HBIG的剂量为 ≥ 
100 IU，但未对HBIG的最佳剂量进行推荐。有研究

显示高剂量的HBIG可提高HBV母婴阻断成功率，

且安全性良好[35]。但部分地区因考虑成本和效益，

推荐低剂量HBIG。对HBeAg阳性、高病毒载量母

亲的新生儿宜注射的最佳HBIG剂量有待进一步探

索。
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