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替诺福韦酯和替比夫定阻断
HBV母婴传播的疗效及安全性

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

染病医院 重症肝病科，河北 邯郸 056002；3.河北工程大学附属医院 消化内科，河北 邯郸 056002）

摘要：目的 探讨替诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）和替比夫定（telbivudine，LdT）阻

断HBV母婴传播的疗效及安全性。方法 选取2016年11月至2018年3月于邯郸市传染病医院接受治疗并

分娩的HBV感染孕妇198例为研究对象，采用随机数字表法分为LdT组（99例）和TDF组（99例），

LdT组孕妇采用替比夫定片进行抗病毒治疗，TDF组孕妇采用富马酸替诺福韦二吡呋酯片进行抗病

毒治疗。观察治疗前后孕妇血清ALT和HBV DNA载量的变化、母婴传播阻断率及婴儿和孕妇的不良

反应。结果 治疗后两组孕妇血清ALT和HBV DNA较治疗前均显著降低，差异有统计学意义（P ＜ 
0.05），治疗后，两组孕妇血清ALT和HBV DNA水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。两组婴儿7月
龄时HBsAg均为阴性，母婴传播阻断率均为100%。两组婴儿分娩后的体质量、身长、Apgar评分及先

天缺陷方面差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 乙型肝炎孕妇使用TDF或LdT抗病毒治疗均可降低

HBV DNA载量，有效阻断母婴传播，且安全性较高。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and telbivudine 
(LdT) in blocking mother-to-child transmission of HBV. Methods A total of 198 pregnant women with HBV 
infection who were treated and delivered in Handan Infectious Disease Hospital from November 2016 to March 
2018 were selected and divided into LdT group (99 cases) and TDF group (99 cases) according to random number 
table. Patients in LdT group were given telbivudine tablets, and patients in TDF group were given tenofovir 
disoproxil fumarate tablets. The changes of serum ALT and HBV DNA of pregnant women were compared 
before and after treatment. The blocking rates of mother-to-child transmission and adverse reactions of infants and 
pregnant women were observed. Results After treatment, the serum ALT and HBV DNA of pregnant women in 
both groups were significantly lower than those before treatment (P ＜ 0.05). There were no significant differences 
in serum ALT and HBV DNA between the two groups after treatment (P ＞ 0.05). HBsAg of the infants were 
negative in both groups at the age of 7 months, and the blocking rates of mother-to-child transmission were both 
100%. There were no significant differences in body mass, body length, Apgar score and birth defects between the 
infants of two groups (P ＞ 0.05). Conclusion TDF or LdT treatment for pregnant women with HBV infection can 
reduce HBV DNA load, and effectively block mother-to-child transmission, with high safety.
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我国为乙型肝炎高发地区，2006年我国HBsAg
阳性人群比例为7.18%，严重影响人们身体健康与

我国经济发展。HBV感染可导致慢性肝炎与肝硬

化，严重者将进展为肝癌。母婴传播是HBV感染途

径之一，如不采取预防措施，高病毒载量及HBeAg
阳性孕妇婴儿感染HBV几率可达80%以上，即便联

合使用乙肝疫苗与乙肝免疫球蛋白，仍有约11%会
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发生HBV母婴传播[1,2]。高病毒载量孕妇使用核苷酸

类药物进行抗病毒治疗可使其体内HBV DNA载量

显著下降，从而降低母婴传播率[3,4]。无论HBV携带

者还是乙型肝炎患者均易在机体免疫功能出现问题

时诱发活动性肝炎，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要，肝脏负担

加重，易诱发多种疾病，严重者可威胁孕妇和胎儿

的生命，因此阻断乙型肝炎的母婴传播尤为重要。

当前治疗乙型肝炎的核苷（酸）类药物较多，但临

床只有替比夫定（telbivudine，LdT）和替诺福韦酯

（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）为妊娠B级药

物，HBV感染孕妇可使用，但TDF在我国上市时间

较短，对其抗病毒疗效的研究也较少，本研究通过

对比TDF和LdT阻断HBV母婴传播的临床疗效及安全

性，以期为临床诊疗提供借鉴。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2016 年 11 月至 2018 年 3 月于

邯郸市传染病医院接受治疗并分娩的 HBV 感染孕

妇 198 例为研究对象，采用随机数字表法分为 LdT
组（99 例）和 TDF 组（99 例）。本研究经医院伦

理委员会批准，患者或家属知情并签署知情同意书。

1.2 纳入及排除标准  纳入标准：①符合《慢性乙肝

肝炎防治指南（2015 年版）》
[5] 中 HBV 感染的诊断

标准；② HBeAg 阳性，HBV DNA ＞ 1 × 106 IU/ml；
③自愿进行抗病毒治疗；④之前未进行过抗 HBV
治疗；⑤能够按时随访并完成检测项目。排除标准：

①合并泌尿系统和心血管系统等慢性疾病；②合并

HIV、HAV 及 HCV 等其他病毒感染；③当前正在

进行血液透析者；④合并酒精性肝病和自身免疫性

肝病等其他肝病；⑤未能按照医嘱定时定量服用相

关药物者；⑥出现早产、胎儿畸形等异常症状。

1.3 治疗方法  LdT 组患者服用替比夫定片（600 mg，
北京诺华制药公司，国药准字：H20070028），肌酐

清除率≥ 50 ml/min 者，每日 1 次，每次 600 mg；肌

酐清除率 30 ～ 49 ml/min 者，每 48 h 1 次，每次

600 mg；肌酐清除率＜ 30 ml/min 者，每 72 h 1 次，

每次 600 mg。TDF 组患者服用富马酸替诺福韦二

表 1  两组 HBV 感染孕妇一般资料（ x ± s）

组别 年龄（岁） 初始用药孕周（周） 药物暴露时间（周） HBV DNA（log10IU/ml） ALT（U/L）

LdT组（n = 99） 28.53 ± 4.10 26.18 ± 3.69 10.62 ± 3.95 7.40 ± 0.37 34.83 ± 10.82

TDF组（n = 99） 27.95 ± 4.28 25.86 ± 3.52 10.20 ± 3.61 7.32 ± 0.35 35.61 ± 10.95

t值 0.694 0.795 0.863 0.916 0.894

P值 0.713 0.359 0.525 0.760 0.681

吡呋酯片（规格：300mg，正大天晴药业公司，国

药准字：H20173303），每日 1 次，每次 600 mg，
患者于妊娠中晚期开始服药直至分娩。所有婴儿出

生 24 h 内均注射 100 IU 乙肝免疫球蛋白，同时在

出生后 24 h、1 个月和 7 个月时注射 10 mg 乙肝疫

苗。

1.4 观察指标  在患者治疗前后分别采集外周血 5 ml，
采用 Aeroset 生化分析仪以速率法检测血清 ALT 水平

（参考值为 4 ～ 40 U/L），采用 Light Cycler 扩增仪

Taqman 荧光 PCR 检测 HBV DNA，试剂盒由瑞士罗

氏公司生产，检测下限为 500 IU/ml。婴儿于出生后、

1 个月和 7 个月时分别采集外周血 5 ml，采用 ELISA
法检测 HBV 血清学标志物，HBsAg 阴性视为母婴传

播阻断成功。观察婴儿的生长发育情况，记录其出血

缺陷、Apgar 评分、身长及体质量数据。观察孕妇治

疗中出现的不良反应，如肾功能损伤、胃肠道反应等。

1.5 统计学处理  使用 SPSS 19.0 统计软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料以 x ± s 表示，采

用 t 检验；计数资料以百分比表示，采用 χ2 检验。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的一般资料  两组 HBV 感染孕妇的年龄、

初始用药孕周、药物暴露时间、HBV DNA 载量及

ALT 水平差异无统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.2 治疗前后 HBV 感染孕妇 HBV DNA 和 ALT 水

平  治疗后两组孕妇血清 ALT 和 HBV DNA 较治疗

前均显著降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

治疗后，两组孕妇血清 ALT 和 HBV DNA 水平差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。
2.3 两组婴儿 HBV 感染状况  两组婴儿 7 月龄时

HBsAg 均为阴性，母婴传播阻断率均为 100%，见

表 3。
2.4 婴儿生长发育状况  两组婴儿分娩后体质量、身

长、Apgar 评分及先天缺陷差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），见表 4。
2.5 不良反应  治疗中两组孕妇均未出现不良反应，

耐受性较好。
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3 讨论

当前我国HBV传播的主要途径为母婴传播，而流

行病学相关研究显示，孕妇HBV DNA ＞ 1 × 106 IU/ml
是母婴传播的独立危险因素[6,7]。既往研究显示，

孕妇HBV DNA ＞ 1 × 108IU/ml时其母婴传播率为

43%，HBV DNA ＜ 1 × 106 IU/ml时，母婴传播率降

低至30%，而HBV DNA ＜ 1 × 104 IU/ml时，母婴传

播率为＜ 6%，故临床阻断母婴传播的主要措施为

降低孕妇HBV DNA载量[8-10]。HBV传播方式主要为

血液传播、母婴传播和性传播，其中母婴传播主要

发生在围产期。妊娠是复杂的生理过程，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，肝炎是妊娠期极易出现的并发症，且在

妊娠晚期发病率较高，因此阻断妊娠晚期乙型肝炎

的母婴传播尤为重要。HBV母婴传播途径为宫内感

染、产时感染和产后感染，其中宫内感染是最主要

途径。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，应首选抗病毒

治疗。

2006年我国制定的《2006～2010年全国乙型病

毒性肝炎防治规划》将人们对乙型肝炎防治措施的

知晓率达80%及以上定为工作计划之一，突显了社

会引导力在乙型肝炎传播相关知识中的重要性。欧

洲肝病学会和亚太肝病学会推荐：HBV DNA ＞ 1 × 
106 IU/ml的孕妇可在妊娠中晚期使用核苷（酸）类

似物以便阻断HBV母婴传播。LdT和TDF均为核苷

（酸）类似物，可抑制病毒复制中转录酶和聚合酶

的活性，目前临床中尚未观察到其对胚胎或胎儿发

育的不良反应，故患有乙型肝炎的孕妇可使用[11-13]。

替比夫定是人工合成的多聚酶药物，可在一定

程度上抑制HBV活性，具有较强的抗病毒作用。替

比夫定可通过与HBV DNA多聚酶天然底物进行竞

争抑制其活性，进而抑制HBV复制，使ALT恢复正

常。替比夫定可被细胞激酶磷酸化，转化为具有活

性的三磷酸盐形式，三磷酸盐在细胞内的半衰期为

14 h。替比夫定具有较高的特异性识别能力，故安

全性良好[22]。替诺福韦酯是一种核苷酸类逆转录酶

抑制剂，具有潜在的抗HIV-1活性。替诺福韦酯活

性成分替诺福韦双磷酸盐可通过直接竞争性地与天

然脱氧核糖底物相结合而抑制病毒聚合酶活性，抑

制病毒复制。美国食品药品监督管理局已经将LdT
和TDF列为妊娠B类药品，安全性较高。

表 2  治疗前后 HBV 感染孕妇 HBV DNA 和 ALT 水平（ x ± s）

组别
ALT（U/L） HBV DNA（log10IU/ml）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

LdT组（n = 99） 34.83 ± 10.82 17.95 ± 3.19 4.506 0.016 7.40 ± 0.37 3.72 ± 0.86 5.067 0.035

TDF组（n = 99） 35.61 ± 10.95 16.27 ± 3.28 3.711 0.025 7.32 ± 0.35 3.71 ± 0.84 4.991 0.013

t值 0.863 0.916 - - 0.374 0.102 - -

P值 0.425 0.369 - - 0.803 0.091 - -

注：“-”为无相关数据

表 3  两组婴儿 HBV 感染情况 [ 例（%）]

组别
出生后 1月龄 7月龄

HBV DNA（+） HBsAg（+） HBV DNA（+） HBsAg（+） HBV DNA（+） HBsAg（+）

LdT组（n = 99） 5（5.05） 5（5.05） 1（1.01） 1（1.01） 0（0.00） 0（0.00）

TDF组（n = 99） 4（4.04） 4（4.04） 2（2.02） 2（2.02） 0（0.00） 0（0.00）

χ2
值 0.284 0.284 0.195 0.195   0.017   0.019

P值 0.075 0.432 0.713 0.539 1.00 1.00

表 4  两组婴儿生长发育状况

组别 体质量（ x ± s，g） 身长（ x ± s，cm） Apgar评分（ x ± s，分） 先天缺陷 [例（%）]

LdT组（n = 99） 3115.04 ± 327.64 50.03 ± 1.83 8.95 ± 0.38 1（1.01）

TDF组（n = 99） 3092.15 ± 332.75 49.95 ± 1.74 9.02 ± 0.37 0（0.00）

统计量值 t = 0.605 t = 0.327 t = 0.296 χ2 = 0.332

P值      0.617      0.726      0.840        0.379

注：LdT 组 1 例先天缺陷者为先天腭裂



·短篇论著·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第4期104

既往研究显示，孕妇妊娠期抗病毒药物暴露时

间长，其分娩时体内病毒载量更低[14-16]。妊娠晚期

时胎儿的身体发育已基本完成，内脏功能健全，肌

肉发达，神经系统发育也基本完成，在一定程度上

已具备了宫外生存能力，此时用药不易造成胎儿畸

形[17-19]。本研究显示，LdT组和TDF组孕妇在治疗后

其HBV DNA载量较治疗前均显著降低，组间差异无

统计学意义，说明对于HBV DNA ＞ 1 × 106 IU/ml且
HBeAg阳性的孕妇，在妊娠中晚期使用LdT或TDF
对HBV复制均有抑制作用，效果基本一致。两组婴

儿7月龄时HBsAg均为阴性，母婴传播阻断率均为

100%，说明HBV感染孕妇经LdT或TDF治疗后均可

有效降低HBV母婴传播率。在新生儿和孕妇不良反

应方面，LdT组有1例婴儿先天腭裂，此孕妇开始服

药时已处于妊娠中晚期，胎儿器官发育已完成，同

时既往研究显示，LdT无致畸性和致突变性，对胚

胎及胎儿发育不会产生影响，因此可认为新生儿缺

陷与服用药物无直接联系，患有乙型肝炎的孕妇使

用LdT和TDF进行抗病毒治疗是安全的[20-22]。有研

究表明，使用替比夫定的孕妇血清肌酸激酶升高，

严重者可能出现心肌炎，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，值得临床给予关

注[23]。

部分孕妇尚不了解HBV可通过母婴传播且不愿

在产检期间接受筛查，医护人员应向孕妇宣讲乙型

肝炎相关知识，提高孕妇接受筛查的依从性。年龄

和教育水平等是影响受访者对于乙型肝炎知识和母

婴阻断措施态度的重要因素[24-26]。部分孕妇由于缺

乏对抗HBV药物的认识，妊娠期间不愿接受药物治

疗，医院应定期组织开展HBV感染及母婴传播防治

措施相关知识的培训，加强宣传力度。

综上所述，HBV感染孕妇使用TDF和LdT都均

可降低体内HBV DNA载量，有效阻断母婴传播，

且安全性较高。
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