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妊娠晚期应用替比夫定阻断乙型肝炎
病毒宫内感染的疗效

姜树勤1, 姜树萍2, 吴彩花1, 张丽1, 周红霞3（1.邯郸市传染病医院 感染产科，河北 邯郸 056002；2.邯郸市第

四医院 妇产科，河北 邯郸 056200；3.邯郸市传染病医院 重症肝病科，河北 邯郸 056002）

摘要：目的 探讨妊娠晚期应用替比夫定阻断乙型肝炎病毒母婴传播的临床疗效及安全性。方法 选取

2012年3月至2015年6月于邯郸市传染病医院治疗的慢性乙型肝炎妊娠晚期孕妇200例，按照入院时间

分为试验组和对照组，每组100例。对照组患者采用常规治疗，试验组在对照组的基础上加用替比夫

定，孕26周开始，600 mg，1次/天至分娩。分别比较治疗3周和6周后两组不同肝脏炎症程度患者的临

床症状、ALT改善及不良反应。结果 治疗3周和6周时，两组患者临床症状改善差异无统计学意义（P
均＞ 0.05）。治疗3周后，试验组和对照组中轻度乙型肝炎患者ALT改善率分别为86.7%和59.5%，差

异有统计学意义（χ2 = 4.036，P = 0.040），治疗3周和6周时，两组中度和重度乙型肝炎患者ALT改善

率差异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。两组患者均无严重不良反应，不良反应发生率差异无统计学

意义（χ2 = 1.85，P = 0.45）。结论 替比夫定在阻断妊娠晚期轻度乙型肝炎孕妇的母婴传播方面具有

一定效果。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy and safety of telbivudine on the prevention of mother-
to-child transmission of hepatitis B virus in late pregnancy. Methods Total of 200 cases with chronic hepatitis 
B (CHB) in late pregnancy in Handan Infectious Disease Hospital from March 2012 to June 2015 were 
enrolled and divided into experimental group and control group according to the time of admission, 100 cases 
in each group. Patients in control group were given conventional treatment and patients in experimental group 
were given telbivudine (600 mg, one time per day) on the basis of control group. After treated for 3 weeks and 
6 weeks, the clinlcal symptom, development of ALT and adverse reactions in patients with different degree of 
Hepatitis B between the two groups were compared. Results After 3 weeks and 6 weeks of treatment, there 
were no significant differences in clinical symptoms between the two groups (P ＞ 0.05). After 3 weeks of 
trial, the improvement rate of ALT in patients with mild hepatitis B in experimental group and control group 
were 86.7% and 59.5%, respectively, the difference was statistically significant (χ2 = 4.036，P = 0.040). The 
improvement rate of ALT in patients with moderate and severe hepatitis B between experimental group and 
control group had no significant differences after treated for 3 weeks and 6 weeks (P ＞ 0.05). There were no 
serious adverse reactions in both groups, the difference had no statistical significance (χ2 = 1.85, P = 0.45). 
Conclusion Telbivudine had a certain effect on blocking the mother-to-child transmission in patients with 
mild hepatitis B in late pregnancy.
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我国是乙型肝炎的高发国，HBV携带者数目庞

大，且无论HBV携带者还是乙型肝炎患者均易在机体

免疫功能发生问题时诱发产生活动性肝炎，尤其对患

有乙型肝炎的孕妇来说，其肝脏负担加重，更需受到

重视[1-3]。母婴传播是我国乙型肝炎的重要传播途径之

一，在妊娠期，孕妇肝脏的结构和功能会发生巨大变

化来适应妊娠的需求[4-7]，而肝炎又是妊娠期孕妇常见

的并发症，严重者可威胁到孕妇和胎儿的生命。慢性

乙型肝炎多在围产期感染，与妊娠期产生的不良反应

相互影响，易诱发多种疾病，导致各种不良后果。因

此阻断乙型肝炎的母婴传播尤为重要。

替比夫定是人工合成的多聚酶药物，具有较强

的抗病毒效果，还可在一定程度上抑制HBV的活

性。替比夫定中的腺苷通过与HBV DNA多聚酶天然

底物进行竞争抑制其活性，进而抑制HBV的复制，

使ALT恢复到正常水平。替比夫定具有较高的特异

性识别能力，安全性良好。替比夫定比拉米夫定的

耐药率更低，且未见胎儿畸形等不良反应，故被广

泛应用于阻断乙型肝炎母婴传播
[8]。但目前对于替

比夫定阻断乙型肝炎母婴传播的研究尚未深入，相

关医学证据较少。妊娠晚期胎儿已具备基本生理功

能，神经系统发达，且有一定的宫外生存能力，造

成胎儿不良状况的可能性大大减少，因此本研究选

取妊娠晚期的孕妇以研究应用替比夫定阻断乙型肝

炎病毒宫内感染的疗效。

1 资料与方法

1.1 研究对象  随机选取2012年3月至2015年6月于本

院治疗的慢性乙型肝炎妊娠晚期孕妇200例，慢性

乙型肝炎的诊断符合2010年《慢性乙型肝炎防治指

南》中的诊断标准
[9]。依据患者入院时间随机分为

试验组和对照组，各100例。试验组年龄23～33岁，

平均（28.28 ± 4.36）岁，平均孕龄28.5周。对照组

患者年龄21～34岁，平均（28.45 ± 4.35）岁，平均

孕龄28.0周。纳入标准：①妊娠至少28周的妊娠晚

期孕妇；②未服用过抗乙型肝炎病毒药物；③孕妇

年龄20～35岁；④签署知情同意书。排除标准：①

治疗期间发生其他并发症，如高血压等；②未能按

照医嘱定时定量服用替比夫定者；③未能按时进行

ALT和血清HBsAg等检查者；④出现早产、胎儿畸

形等异常症状。本研究获院伦理委员会批准，患者

或近亲属对研究方案签署知情同意书。

1.2 轻度、中度和重度乙型肝炎的诊断标准  依据中

华医学会传染病与寄生虫病学分会制定的《病毒

性肝炎防治方案》
[10]将乙型肝炎分为轻度、中度

和重度。具体分级情况如下：①轻度乙型肝炎：

ALT：40～120 U/L，TBil：17.1～34.2 μmol/L，
ALB ＞ 35 g/L，A/G：1.3～1.5，γ-球蛋白＜ 20%，

PTA逐渐下降为70%～71%；②中度乙型肝炎：

ALT：120～400 U/L，TBil：34.2～85.5 μmol/L，
ALB：33～34 g/L，A/G：1.0～1.2，γ-球蛋白：

22%～25%，PTA：61%～70%；③重度乙型肝炎：

ALT ＞ 400 U/L，TBil ＞ 85.5 μmol/L，ALB ＜ 32 g/L，
A/G ＜ 0.9，γ-球蛋白＞ 26%，PTA：40%～60%。

1.3 研究方法及注意事项  试验组患者在常规治疗的

基础上加用替比夫定片（北京诺华制药有限公司，

国药准字H20070028），孕26周开始口服替比夫定

600 mg，1次/天至分娩，对照组按照常规治疗（妊

娠第26周、30周、34周肌内注射免疫球蛋白200 IU
并注射10 μg乙肝疫苗，孕期共3次），不加用替比

夫定片。观察记录各组患者的临床症状、不良反

应、血清HBsAg及血清HBV DNA等指标的变化。

试验组治疗过程中应及时监测肌酸激酶

（creatine kinase，CK）水平，服用替比夫定发生

肌酸激酶升高的患者大部分无自觉症状，可自行恢

复，无需停药。如治疗过程中出现肌肉酸痛，血清

CK水平上升到正常值上限5倍以上，应警惕肌炎的

发生，须进行肌电图和肌肉病理学检查。一旦确

诊，应立即停用替比夫定，改为其他抗病毒药物继

续治疗，同时将其从试验组排除。

1.4 ALT水平改善标准  改善：ALT水平显著下降（下

降程度＞ 10 U/L）；未改善：ALT水平未显著下降

或升高
[11]。

1.5 统计学处理  本研究所得数据采用SPSS 20.0软
件进行统计分析，计量资料以 x  ± s表示，采用t检
验，计数资料采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基本资料比较  两组患者的年龄、性别及

肝炎严重程度差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见

表1。
2.2 两组患者临床症状的比较

2.2.1 轻度乙型肝炎患者的临床症状比较  两组中轻

度乙型肝炎患者无显著临床表现，也未产生肝区压

痛或肝区叩击痛等不良症状。

2.2.2 中度乙型肝炎患者的临床症状比较  治疗前部

分中度乙型肝炎患者在临床上即有不适症状，试

验组中19例食欲不振，7例有呕吐、恶心等症状；

对照组中18例食欲不振，8例出现恶心、呕吐等症

状。治疗3周后，试验组临床症状改善率为87.5%
（21/24），对照组患者临床症状改善率为80.0%
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（20/25），差异无统计学意义（χ2 = 0.558，P = 
0.463）。治疗6周后，试验组和对照组患者临床症

状改善率均为100%，见表2。
2.2.3 重度乙型肝炎患者的临床症状比较  治疗3周
后，试验组仅4例患者食欲欠佳，其他患者无明显

症状；对照组中10例患者食欲欠佳，其余患者并无

明显症状。治疗6周后，试验组和对照组患者均无

明显症状，见表2。
2.3 两组患者ALT改善情况比较

2.3.1 轻度乙型肝炎患者ALT改善情况比较  治疗前

两组患者的ALT均有轻度升高，无黄疸。治疗3周
后，试验组中6例患者ALT ≤ 60 IU/ml，其余患者

ALT正常。对照组中10例患者ALT为60～ 80 IU/ml，
6例ALT ≤ 60 IU/ml。试验组ALT改善率为86.7%
（39/45），对照组为59.5%（25/42），差异有统计

学意义（χ2 = 4.036，P = 0.040）。治疗6周后，试

验组患者肝功能均正常，对照组中4例患者ALT ≤ 
60 IU/ml，试验组ALT改善率为100%（45/45），对

照组有效率为88.1%（37/42），差异无统计学意义

（χ2 = 2.125，P = 0.162），见表3。
2.3.2 中度乙型肝炎患者ALT改善情况的比较  治疗

前两组患者的ALT均有中度升高，无黄疸。治疗3

周后，试验组中17例患者ALT ≤ 60 IU/ml，其余患

者ALT正常。对照组中12例ALT为60～80 IU/ml，11
例ALT ≤ 60 IU/ml。试验组ALT改善率为55%，对

照组为40%，差异无统计学意义（χ2 = 1.065，P = 
0.340）。治疗6周后，试验组患者ALT均正常，对

照组中2例患者ALT ≤ 60 IU/ml。试验组ALT改善

率为100%，对照组为95%，差异并无统计学意义，

（χ2 = 2.025，P = 0.152），见表3。
2.3.3 重度乙型肝炎患者ALT改善情况比较  治疗

前两组患者ALT均有重度升高，试验组3例出现黄

疸（TBil均＜ 2倍正常值上限）。治疗3周后，试

验组中4例患者ALT ≤ 60 IU/ml，对照组中有10例
患者ALT ≤ 60 IU/ml。试验组ALT改善率为87.1%
（27/31），对照组为69.7%（23/33），差异无统

计学意义（χ2 = 3.12，P = 0.136）。治疗6周后，试

验组患者ALT均正常，对照组中3例患者的ALT ≤ 
60 IU/ml，试验组ALT改善率为100%（31/31），对

照组为90.0%（30/33），差异无统计学意义（χ2 = 
2.19，P = 0.254），见表3。
2.4 血清HBeAg、HBsAg的变化  试验组和对照组患者

均未出现血清HBeAg或HBsAg转阴。

2.5 两组患者临床不良反应比较  试验组5例患者出现

表 1  两组患者基本资料比较

组别 例数 年龄（ x  ± s，岁） 孕龄（ x  ± s，周）
肝炎程度（例）

轻度 中度 重度

试验组 100 28.28 ± 4.36 28.5 ± 3.2 45 24 31

对照组 100 28.45 ± 4.35 28.0 ± 3.7 42 25 33

统计量值 - t = 1.35 t = 1.05 χ2 = 1.25 χ2 = 1.20 χ2 = 1.48

P值 -      0.85      0.76        0.67        0.58        0.61

注：“-”为无相关数据

表 2  中度和重度乙型肝炎患者治疗后临床症状比较 [ 例（%）]

组别
治疗3周后 治疗6周后

改善 未改善 改善 未改善

           中度乙型肝炎

试验组（n = 24） 21（87.5）   3（12.5） 24（100.0）   0（0.0）

对照组（n = 25） 20（80.0）   5（20.0） 25（100.0）   0（0.0）

χ2
值 0.558 0.432

P值 0.463 0.325

           重度乙型肝炎

试验组（n = 31） 27（87.1）   4（12.9） 31（100.0）   0（0.0）

对照组（n = 33） 23（69.7） 10（33.3）   28（85.0） 5（15.0）

χ2
值 3.12 2.19

P值   0.136   0.254
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不良反应，对照组7例患者出现不良反应，差异无

统计学意义（χ2 = 1.85，P = 0.45），试验组孕妇发

生不良反应的几率与该病在一般人群中发病率无显

著差异，说明替比夫定并未提高临床不良反应发生

率。

3 讨论

HBV传播方式主要有血液传播、母婴传播和性

传播，其中母婴传播主要在围产期发生[12]。妊娠是

一个极其复杂的生理过程，妊娠期孕妇为适应妊娠

的需要，肝脏等器官功能均会发生一系列变化[13-15]。

乙型肝炎是妊娠期极易引发的并发症，且在妊娠晚

期发病率较高，因此阻断妊娠晚期乙型肝炎的母婴

传播便显得尤为重要。HBV主要通过宫内感染、产

时感染和产后感染进行母婴传播，其中宫内感染是

最主要的途径[16,17]。抗病毒治疗是针对慢性乙型肝

炎最直接、最有效的方法，在条件允许的情况下，

首选抗病毒治疗[18]。之所以应用替比夫定作为阻断

乙型肝炎母婴传播的药物，主要是因为替比夫定是

人工合成的多聚酶药物，具有很强的抗病毒效果，

且在大量动物和部分人群中进行过实验，未显示出

发育方面的缺陷或其他问题，在临床上未发现致癌

或致畸症状，安全性良好[19-22]。替比夫定中的腺苷

通过与HBV的天然底物进行竞争，抑制HBV DNA
多聚酶活性，进而抑制HBV的复制过程[23-25]，具有

较高的特异性识别能力[26,27]，还可在一定程度上一

致HBV的活性。替比夫定通过这种方法抑制HBV复

制，使得ALT恢复到正常水平。

本研究主要目的是探讨妊娠晚期应用替比夫定

阻断乙型肝炎母婴传播的临床疗效及安全性，为临

床上慢性乙型肝炎妊娠晚期孕妇提供更好的治疗方

法。本研究选取的病例均为妊娠晚期孕妇，此时胎

儿的身体发育已经基本完成，内脏功能健全，肌肉

发达，神经系统的发育也基本完成，在一定程度上

已具备了宫外生存的能力，不易造成胎儿畸形。两

组患者在年龄、孕期等方面均无统计学差异。两组

患者临床症状改善的差异无统计学意义，且与肝炎

程度无关。治疗3周时，试验组和对照组中轻度乙

型肝炎患者ALT改善的差异有统计学意义。临床上

替比夫定并未提高不良反应的发生率，但替比夫定

组孕妇血清CK值的升高值得注意，严重者可能导

致心肌炎等疾病。同时由于替比夫定应用于临床的

时间较短，且未进行相关干预处理，因此无法判断

应用替比夫定的最佳孕期。

综上所述，替比夫定作为一种抗病毒药物，能够

显著改善肝脏状态，符合乙型肝炎的基本治疗原则，

在治疗乙型肝炎方面具有较好的疗效，在妊娠晚期应

用替比夫定阻断乙型肝炎病毒宫内感染具有较好的疗

效，但其不良反应方面尚需进一步观察。
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