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基于“精准医疗”理念的HBV
母婴传播阻断
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民医院 感染性疾病科，湖北 房县 442100）

摘要：我国是HBV感染高发地区，由HBV感染引起的肝硬化（liver cirrhosis，LC）和肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）分别占LC和HCC的60%和80%，我国HCC患者占世界HCC患者的

53.5%。我国HBV感染约一半是通过母婴传播形成的。因此，阻断HBV母婴传播具有重要意义。本

文通过综述HBV DNA载量、HBV基因型、HBV耐药、ALT和AST与母婴传播的关系，应用“精准医

疗”的理念，提出了以HBV宫内感染为基础的精准阻断理念，以期为进一步科学阻断HBV母婴传播

提供参考。
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Abstract: China has a high prevalence of hepatitis B virus (HBV) infection. Liver cirrhosis (LC) and 
hepatocellular carcinoma (HCC) caused by HBV infection accounted for 60% and 80% of all HC and HCC 
patients, respectively. Patients with HCC in China accounted for 53.5% of the world. Half of patients with 
HBV infection were transmitted through mother-to-child route. Blocking mother-to-child transmission of 
HBV has important social and economic significance. This review summarized the relationship between 
HBV DNA load, viral genotype, drug resistance, chronic hepatitis activity and mother-to-child transmission. 
Referring to the precision medicine, we proposed the precision concept of blocking mother-to-child 
transmission based on HBV intrauterine infection, in order to provide theoretical basis for further study of 
blocking HBV mother-to-child transmission.
Key words: Hepatitis B virus; Mother-to-child transmission; Intrauterine infection; Antiviral; Precision 
blocking

因奥巴马提出“精准医疗计划”，“精准医

疗”成为热门术语。精准医疗是指直接针对疾病主

因的精确缺陷（precise defect）来抑制功能紊乱，

甚至是恢复正常功能。能够了解疾病主因的精确缺

陷主要得益于基因技术和蛋白质生物化学技术[1]。

“精准医疗计划”的4个要素分别为精确、准时、

共享和个体化[2]。“精准”是相对的，如同粒子的

可分性一样，随着研究的深入，原来认为“精准”

的医疗可能不“精准”，但精准医疗的本质就是充

分应用现有的医学成果，服务于疾病的科学预防、
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科学诊断、科学治疗及预后预判。国内外感染病、

肝病及妇产科学界应用乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）感染最新流行病学、基因检测和循证

医学的研究成果，开展了基于“精准医疗”理念的

HBV母婴传播阻断技术研究，使HBV母婴传播阻断

的成功率得到有效提高，现综述如下。

1 HBV 感染的流行病学

HBV感染严重危害人类健康，全球约20亿人曾

感染HBV，其中2.4亿为慢性HBV感染
[3]。中国是

“乙型肝炎大国”，我国肝硬化（liver cirrhosis，
LC）和肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）患者中，由HBV感染引起的比例分别为60%
和80%[4]。我国HCC患者占世界HCC患者的53.5%。
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降低H B V感染对降低慢性乙型肝炎（ c h r o n i c 
hepatitis B，CHB）、LC和HCC的发病率意义重

大，开展HBV母婴传播阻断技术的重要性亦不言

而喻。2006年全国HBV血清流行病学调查表明，

我国1～59岁一般人群乙型肝炎表面抗原（hepatitis 
B virus surface antigen，HBsAg）携带率为7.18%。

2014年中国疾病预防控制中心（Chinese Center for 
Disease Control and Prevention，CDC）对全国1～29
岁人群HBV血清流行病学调查结果显示，中国1～4
岁、5～14岁和15～29岁人群HBsAg检出率分别为

0.32%、0.94%和4.38%[5]。我国育龄妇女HBsAg阳
性率为5.0%～15.5%[6-8]，总体趋势是随着年龄的增

加，HBV感染率增加。亚洲高达50%的慢性HBV感

染者来自母婴传播[9]。鉴于生育期妇女高HBsAg阳
性率和HBV母婴传播的危害，在国家开放二孩政策

且HBV感染孕妇增加的情况下，对HBV母婴传播开

展精准防治研究对降低HBV感染率具有重要作用。

2 HBV 载量及基因型与母婴传播的关系

HBV基础研究的进步如HBV DNA准确检测、

HBV基因型检测、HBsAg定量检测和HBeAg定量

检测等推动了HBV母婴传播阻断技术的进步。已有

研究证实，HBeAg滴度、HBsAg滴度及HBV DNA
载量是影响HBV母婴传播的主要因素[10]，降低以上

指标的水平可降低母婴传播的发生率。短期内降低

HBeAg和HBsAg水平较困难，长期等待HBeAg和
HBsAg下降到理想水平对生育期女性来说是不现实

的，而通过抗病毒治疗降低HBV DNA载量是当前

能够实现的。

HBV基因型与HBV母婴传播的关系是HBV感染

母婴传播精准防控的又一热点。基础研究已证明，

HBV有8种基因型（基因型A～H），不同国家、不

同地区和不同民族的基因型分布不同，不同HBV基

因型其传播方式、临床疾病谱、预后判断、疫苗预

防及抗病毒治疗选择等都有差异，甚至同一HBV基

因型的不同亚型在毒力和临床表现上也有区别
[11]。

中国大陆HBV基因型为A～D，国内现有文献对B
型和C型研究较多，对A型和D型研究较少。现有研

究已证实，与B基因型相比，C基因型更易发生肝

纤维化，且易通过肝炎后肝纤维化途径发展至LC
和HCC；在治疗反应上C型与B型也有所不同，B型
HBV在急性肝炎中的HBeAg血清转换率较高[12]，由

于HBV感染发生急性肝炎的几率非常低，临床上这

种影响几乎可以忽略。从母婴传播的角度看，C基

因型与B基因型相比有较高的母婴传播率和水平传

播率以及较低的免疫清除率[13-17]。国内由北向南，

由C基因型占优势转变为B基因型占优势[18-22]，A基

因型、D基因型以及C + D基因型相对较少；汉水

流域HBV感染率较高，以B基因型占优势，具体原

因有待进一步探讨。从预防HBV母婴传播的角度

看，需要特别关注C基因型HBV感染问题；从长远

防治HBV感染导致的终末期肝病（end-stage liver 
disease，ESLD）角度看，也需重点关注C基因型。

3 标准母婴传播阻断技术

基于循证医学的证据，向新生儿提供免疫预防

是阻止母婴垂直传播的极好方式
[23]，《慢性乙型肝

炎防治指南（2015）》将乙肝疫苗联合乙肝免疫球

蛋白（anti-hepatis B immunoglobulin，HBIG）注射

作为标准的免疫预防方法。临床应用该技术时应注

意“尽早”是成功与否的关键，同时要注意早产儿

和低体重儿等特殊婴儿的母婴传播阻断问题。在此

基础上，要进一步提高HBV母婴传播阻断成功率就

必须根据临床需要开展基于HBV宫内感染的母婴传

播阻断技术。

4 基于 HBV 宫内感染的抗病毒治疗

循证医学已证实，通过乙肝疫苗联合HBIG注射

阻断失败的病例主要与HBV宫内感染有关
[24-28]，发

生机制与HBV通过胎盘、生殖细胞或外周血单核细

胞感染胎儿有关。随着HBV DNA水平的升高，HBV
母婴传播发生率升高，可能会导致HBV防治免疫失

效。HBV母婴传播率与HBsAg滴度和HBeAg滴度有

关。有研究证实，母体HBV DNA ＞ 108拷贝/ml与免

疫失效相关[29]。根据相关研究成果形成的基于HBV
宫内感染的抗病毒“精准医疗”方案中，能够选择

的药物是妊娠B类药物如替比夫定、替诺福韦。美

国国立卫生研究院（National Institutes of Health，
NIH）将LAM升级为妊娠B级的药物，我国《慢性

乙型肝炎防治指南（2010版）》也将其与LdT和
TDF一起列为宫内感染抗病毒B类药物。“精准”

一方面是指在使用时间上的“精准”方案，另一方

面是指对于围生期全程抗病毒治疗患者需要关注

HBV耐药问题。

4.1 围生期全程抗病毒治疗方案  妊娠合并HBV感染

对妊娠和分娩结局均有不良影响，且在肝功能异常

时影响更为显著
[30]。孕期肝功能异常与妊娠并发症

及围生儿关系密切，肝功能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

治疗能够有效减少妊娠并发症的发生及对围生儿的

影响[31]。围生期全程抗病毒治疗方案主要应用于怀

孕前通过各种治疗手段未能达到安全停药的CHB患
者，对这类患者特别要注意耐药问题。本科室在临

http://baike.so.com/doc/5795066.html
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床上全程使用替比夫定抗病毒治疗，母婴传播阻断

成功率为100%，且未发生药物不良反应[32-35]。根据

临床需要以及耐药位点检测，LdT、LAM和TDF都
可在临床选择使用，以保证妊娠期肝功能稳定和对

HBV的有效抑制，治疗前需签署知情同意书。

4.2 妊娠期根据肝功能和病毒载量选择抗病毒的治

疗时机  目前，研究人员认为HBV感染和早产、妊

娠高血压综合征、胎儿窘迫、新生儿窒息和产后出

血等妊娠不良事件有因果关系
[36-38]。妊娠期间易出

现肝功能恶化或衰竭的患者需随时进行抗病毒治

疗[39,40]，并且根据临床需要辅以其他相关治疗。对

HBeAg阳性、HBV DNA ≥ 2 × 106拷贝/ml且肝功能

正常的HBV感染者，TDF治疗可显著降低母婴传播

的发生率[41]，此类病例常选择在孕28周以后进行抗

病毒治疗，也可根据患者的需求和临床经验，将抗

病毒时间提前；对于HBV DNA ＞ 108拷贝/ml的孕

妇，需将抗病毒时间提前至28周以前以保证对病毒

的持续抑制。相比于TDF，替比夫定抗病毒的循证

医学证据更充分，只要无耐药，在妊娠的各个时期

均可有效降低HBV DNA水平，有利于阻断HBV母

婴传播[42-45]。因此，HBV感染但肝功能正常的孕妇

可在妊娠期根据病毒载量、有无耐药、肝功能以及

患者需求等选择抗病毒药物，实施精准医疗，保证

HBV感染母婴传播阻断的成功。

4.3 抗病毒治疗的安全性  药物治疗的不良反应一直

是临床关注的热点，HBV感染者的抗病毒治疗也不

例外，特别是HBV感染孕妇，由于药物可能影响胎

儿的生长发育，应更加受到关注。我国是受HBV感

染影响最大的国家，而母婴传播又是我国HBV感染

的主要途径，研究人员通过对孕妇的肌酐、肌酐激

酶、ALT、AST和HBV DNA水平以及婴儿体重、

Apgar评分、行为神经评分（neonatal behavioral 
neurological assessment，NABA）、生长发育指标

和智能发育商等进行观察，未发现抗病毒治疗的不

良反应
[46-49]。值得关注的是，产后停药过早可能增

加ALT升高的风险[50]，因此主张在分娩后1个月进

行系统评估，以实现安全停药。

5 展望

随着基础研究的进步，在标准母婴传播阻断技

术的基础上衍生了基于HBV宫内感染的抗病毒治

疗，提高了HBV感染母婴传播阻断的效果。随着

HBV基础研究的进展和推广，在HBV基因型、耐药

位点、HBV DNA与HBV母婴传播阻断相关性等领

域取得了进步，衍生出基于HBV DNA、HBV基因

型、HBV耐药筛查和肝功能变化的HBV母婴传播精

准阻断技术。未来HBV母婴传播阻断将在目前阻断

的盲点如生殖细胞HBV传播、HBV感染与母婴免疫

间的关系等方面开展研究，力争进一步提高阻断成

功率。
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