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摘要：目的 探讨低复制期慢性HBV感染孕产妇HBV再激活的临床特点。方法 对2014年7月至2015年7
月于首都医科大学附属北京地坛医院由专一医师孕检处于低复制期慢性HBV感染孕产妇的HBV再激

活指标（HBeAg、HBV DNA、ALT等）进行前瞻性分析。结果 本研究纳入的520例HBsAg阳性妇女

中处于低复制期慢性HBV感染的孕产妇170例，占32.6%。对其中资料完整的151例进行分析后发现，

HBV再激活率为26.50%（40/51），其中早孕节点[（12 ± 1周）]激活8例（累积激活率5.30%），中

孕节点[（24 ± 1周）]激活8例（累积激活率10.60%），晚孕节点[（36 ± 1周）]激活10例（累积激活

率17.20%），产后42天节点激活14例（累积激活率26.50%），差异有统计学意义（χ2 = 29.821，P ＜ 
0.001）。结论 随着时间推移，慢性低复制期HBV感染孕产妇围生期HBV累积再激活率显著增加，应

加强HBV再激活相关指标的监测，确保母婴安全及阻断成功。
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics of HBV reactivation in pregnant and lying-in 
women with chronic HBV infection during low replication time. Methods A prospective study was conducted 
on the HBV reactivation index (HBeAg, HBV DNA and ALT) of pregnant women with chronic hepatitis B 
virus (HBV) infection from July 2014 to July 2015 in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University. 
Results Total of 520 chronic HBV infection pregnant and lying-in women with HBsAg positive were 
selected, and out of whom 170 cases were in low replication time. A complete data analysis was conducted 
with 151 cases, among which 40 cases (26.49%) were with HBV reactivation, 8 cases (cumulative activation 
rate was 5.30%) were in the first trimester [(12 ± 1) weeks], 8 cases (cumulative activation rate was 10.60%) 
were in the second trimester [(24 ± 1) weeks], 10 cases (cumulative activation rate was 17.20%) were in the 
third trimester [(36 ± 1) weeks] and  14 cases were in postpartum (cumulative activation rate was 26.50%). 
The difference was statistically significant (χ2 = 29.821, P ＜ 0.001). Conclusions With the passage of time, 
the HBV cumulative reactivation rate of pregnant and lying-in women with chronic HBV infection during 
low replication time increased significantly. Therefore, the monitoring of HBV-related indicators should be 
concerned during the whole perinatal period to ensure the safety of maternal and child.
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慢性HBV感染自然病程一般包括免疫耐受期、

免疫清除期及非活动性HBsAg携带状态。处于非

活动性HBsAg携带状态时，70%～80%的患者进入

HBV低复制状态，其特点是HBeAg消失，抗-HBe
出现，ALT持续正常，HBV DNA持续低于2000拷
贝/ml甚至低于检测下限[1]。因此大多认为此期患者

处于病情稳定期，故对其进行的监测减少。但Chu
等[2]发现，约10%～30%已进入低复制期的患者，

随访6到8年，会出现一次或数次的肝炎发作，病

毒出现大量复制的再激活状态，平均年再激活率为

2%～5%。故此类患者亦应受到足够重视，尤其是

当患者处于免疫功能抑制状态时，HBV再激活率增

加，甚至出现肝功能衰竭，危及生命。孕产妇处于

生命的特殊时期，由于一些器官的功能发生了明显

变化，对其合并的慢性HBV感染的自然病程会造成

一定的影响，而目前此方面的相关研究较少，故本

研究对此特殊时期处于慢性低复制期状态的HBV感

染孕产妇的相关指标（如HBV DNA载量及肝功能

情况）进行观察分析。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2014年7月1日至2015年7月1日于

首都医科大学附属北京地坛医院妇产科有同一医师

门诊确定为早孕就诊HBsAg阳性孕产妇中筛查处于

低复制慢性HBV感染孕产妇为研究对象。

1.2 诊断标准  具体诊断标准如下：①慢性HBV感

染：既往有乙型肝炎病史或HBsAg阳性超过6个月，

现HBsAg和（或）HBV DNA仍为阳性者；②低复

制期：表现为HBsAg阳性，HBeAg阴性和（或）

抗-HBe阳性，HBV DNA持续低于2000 IU／ml或低

于检测下限（PCR法），ALT水平正常，肝组织学

无炎症或仅有轻度炎症；③再激活：HBV DNA持续

稳定的患者，HBV DNA升高≥ 2 log IU/ml；或基线

HBV DNA阴性者由阴性转为阳性且≥ 100 IU/ml；缺

乏基线HBV DNA者HBV DNA ≥ 20000 IU/ml[3-5]。

1.3 入组标准  ①年龄20～45岁，知情同意；②近2
年内未经抗病毒治疗的慢性HBV感染低复制期孕

妇；③孕12周前在本院有乙型肝炎相关就诊。

1.4 排除标准  ①孕前2年内进行过抗病毒治疗或使

用免疫调节剂；②存在严重内科其他合并症或自身

免疫性疾病；③合并其他嗜肝病毒重叠感染如甲型

肝炎、丁型肝炎、戊型肝炎或巨细胞病毒感染、

EB病毒感染等；④存在其他原因所致肝功能损伤

如酒精性肝病和非酒精性肝病等。

1.5 退出标准  ①患者自身原因退出；②在观察期间

出现较严重的妊娠合并症或内外科合并症；③早于

孕（36 ± 1）周分娩或流产者。

1.6 研究方法  对研究对象在整个孕产期及产褥期[分
别于孕（12 ± 1）周、孕（24 ± 1）周、孕（36 ± 1）
周及产后第（42 ± 7）天]抽血，进行HBV感染再激

活血清学指标的检测（包括HBeAg、HBV DNA、

ALT等），同时进行常规孕检。产褥期指胎儿、胎

盘娩出后42天内，即产后6周。

1.7 仪器及试剂  HBV DNA的检测应用LightCycler480
扩增仪及上海复兴长征医学科学有限公司乙型肝炎

病毒核酸定量检测试剂盒。ALT和AST采用日立全

自动生化分析仪（HITACHI 7600）进行检测，使用

北京利德曼生化技术有限公司ADA试剂盒，为液体

双试剂。采用ARCHITECT i2000SR全自动免疫分析

仪、ARCHITECT i2000SR分析软件、ARCHITECT 
i2000SR相关试剂盒、ARCHITECT i2000SR相关标准

品、ARCHITECT i2000SR相关质控品、ARCHITECT 
i2000SR预激发液、ARCHITECT i2000SR激发液以及

ARCHITECT i2000SR管路稀释进行乙型肝炎病毒表

面标志物的检测。

1.8 统计学处理  采用SPSS l6.0软件对所得数据进

行统计分析。分类变量组间比较使用χ2检验。所有

统计采用双侧检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 慢性HBV感染孕产妇处于自然病程低复制期及

再激活状况  专一医师在2014年7月1日至2015年7月
1日期间共新建档慢性HBV感染孕产妇520例，处于

低复制期慢性HBV感染孕产妇170例，低复制期慢

性HBV感染孕产妇检出率为32.26%（170/520）。

因各种原因脱落19例（12.59%），其余151例资料

完整，平均年龄（31.1 ± 3.6）岁，平均发现慢性

HBV感染时间（12 ± 6.8）年，孕次平均（1 ± 0.4）
次。按照再激活标准，共发现40例再激活病例，再

激活发生率为26.49%（40/151）。

2.2 低复制期慢性HBV感染孕产妇再激活病例的特

点

2.2.1 不同孕期节点再激活情况比较  孕（12 ± 1）周

累积激活5.30%，孕（24 ± 1）周累积激活10.60%，

孕（36 ± 1）周累积激活17.20%，产后42天累积激

活26.50%，不同孕期累积激活率的差异有统计学

意义（χ2 = 29.821，P = 0.000），见表1。40例再激

活病例中，孕早节点激活8例、孕中节点激活8例、

孕晚节点激活10例、产后42天节点激活14例。产

后42天节点占比较高，差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）。
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2.2.2 不同孕期节点再激活模式比较  40例再激活病

例的HBV再激活模式包括以下4种：仅HBV DNA
升高型17例（42.5%），ALT与HBV DNA均升高型

15例（37.5%），ALT和HBV DNA升高且HBeAg阳
转型3例（7.5%），HBV DNA和HBeAg阳转型5例
（12.5%），不同激活模式构成比的差异有统计学

意义（χ2 = 19.733，P ＜ 0.001）。

2.2.3 不同孕期再激活不同模式分布比较  早孕节点

第1个12周出现8例再激活，其中以仅HBV DNA增

高模式及ALT和HBV DNA均增高模式为主。中孕

节点第2个12周及晚孕节点第3个12周出现再激活的

例数分别为8例和10例，均以仅HBV DNA增高模式

为主。产后节点第4个约12周出现再激活14例，以

ALT和HBV DNA均增高模式为主，但经统计学检

验后差异无统计学意义（χ2 = 11.963，P = 0.215），

见表2。
3 讨论

慢性HBV感染可分为4个时期，即免疫耐受

期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期和HBV
恢复活性期[3-5]。Chu等[1]的研究表明，慢性HBV感

染一般人群随访6～8年有30%（589/1965）进入低

复制期，本研究专一医师在一年期间共新建档慢

性HBV感染孕产妇520例，其中处于低复制期慢性

HBV感染孕产妇170例，检出率为32.26%，与慢性

HBV感染一般人群低复制发生率相近。

慢性HBV感染复杂，各时期HBV的相关指标、

ALT、AST以及肝脏组织学的改变不尽相同
[6-10]。自

身免疫反应可减少感染肝细胞和降低HBV载量，但

不能清除所有感染HBV的肝细胞，一旦体内免疫反

应被抑制就会出现HBV病毒在肝细胞内的复制，被

HBV感染的肝细胞增加，出现HBV相关指标及ALT
和AST的改变，即为HBV再激活[11]。2017年亚太肝

病学会（APASL）年会上，George教授指出，HBV
再激活目前缺乏统一的定义，通常认为稳定或已检

测不到HBV DNA的患者突然出现HBV复制增加，

标志着肝脏HBV表达的增强。HBV再激活可自发

发生，但更多见于免疫抑制治疗、自身免疫性疾病

或器官移植后。妊娠期母体的特异性免疫耐受和非

特异性的免疫抑制对于维持妊娠是必需的，故存在

HBV再激活风险。本研究共中低复制期HBV感染孕

产妇再激活率为26.49%，显著高于Chu等[1]研究中

一般女性人群的发生比例（8.8%），也高于Shaw
等[11]报道的5%～10%低复制期HBV感染者可恢复

活性、HBeAg阳转。而有研究发现，20%～30%
无活动性HBsAg携带者HBV可恢复活性，HBV 
DNA≥100 000拷贝/ml，ALT、AST升高，HBcAg
阳性，HBeAg阴性，同时伴有肝脏炎 症[[6,9,13]。本

研究与Osiowy等[13]的研究相似，但其研究是针对一

般人群，且是累积再激活率，而本研究是特定孕产

期女性约一年内发生再激活的情况。

本研究HBV再激活模式以仅HBV DNA增高型

为主（42.5%）、ALT和HBV DNA均增高型其次

（37.5%）、ALT和HBV DNA增高且HBeAg阳转型

（7.5%）及HBV DNA和HBeAg阳转型（12.5%）

表 1  不同孕期的累积激活率比较

孕期 累积激活（例） 未激活（例） 累积激活率（%）

孕早期[孕（12 ± 1）周] 8 143   5.30

孕中期[孕（24 ± 1）周] 16 135 10.60

孕后期[孕（36 ± 1）周] 26 125 17.20

产后42天 40 111 26.50

χ2
值    29.821

P值 ＜ 0.001

表 2  不同孕期慢性 HBV 感染低复制期孕产期再激活情况（例）

时间 仅HBV DNA增高 ALT和HBV DNA均增高
ALT和HBV DNA增高，

HBeAg阳转
HBV DNA和HBeAg阳转 合计

孕（12 ± 1）周 3 3 0 2 8

孕（24 ± 1）周 5 2 1 0 8

孕（36 ± 1）周 4 2 2 2 10

产后第（42 ± 7）天 5 8 0 1 14

合计 17 15 3 5 40
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所占比例较少，差异有统计学意义。由此可见，再

激活病例中虽然大多数患者的HBV DNA复制增加

但并不合并HBeAg阳转，提示可能由HBV突变不分

泌HBeAg所致[14,15]，孕产妇特殊时期是否容易造成

HBV突变仍有待进一步研究。

本研究中，整个孕产期再激活累积发生率随

时间的推移而增加，其中孕早期节点占20%，孕

中节点占20%，孕晚节点占25%，产后42天节点占

35%，产后42天节点占比较高，但差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。早中晚孕三节点再激活发生比例

差异较小，与Chang等[16]的报道相似。整个围生期

再激活病例逐渐增加，可能与孕产妇随着孕周增加

及分娩其自身免疫功能波动增加从而造成处于抑制

状态HBV病毒出现激活复制有关[17,18]，但其具体变

化规律尚需进一步相关研究。

本研究提示，整个孕期及产褥期慢性HBV感染

孕产妇发生HBV感染再激活的比例增加，故整个围

生期均应加强HBV再激活的监测，尤其产褥期如母

乳喂养更应加强监测以便降低母婴传播风险。
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