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HBV感染孕妇所分娩婴儿
对乙肝疫苗免疫持久性观察

范志颖, 朱丽影, 于雷, 钟丽华, 卢宝玲, 程昱, 王媛媛, 樊健, 姚红（哈尔滨医科大学附属第四医院 感染科一

病区，哈尔滨 150000）

摘要：目的 观察乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染孕妇所分娩婴儿对乙肝疫苗免疫的持久

性。方法 选取2016年9月至2018年6月在哈尔滨医科大学附属第四医院就诊的HBV感染和未感染孕妇共

90例，以其分娩的90例婴幼儿为观察对象。其中HBV感染孕妇（60例）根据其妊娠期间是否口服替诺

福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）分为抗病毒治疗组（30例）和未抗病毒治疗组（30例），

抗病毒治疗组孕妇所分娩婴幼儿30例，未抗病毒治疗组30例。未感染HBV孕妇所分娩的30例婴幼儿为

健康对照组。所有婴幼儿均于0、1、6个月注射乙肝疫苗，HBsAg阳性孕妇分娩的婴幼儿在出生后12 
h内注射乙肝免疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）。记录3组孕妇的分娩年龄、孕周及有

无相关妊娠合并症、并发症，所分娩婴幼儿的体质量及性别。观察所有婴幼儿7月龄时HBsAg及HBV 
DNA阳性率，进一步观察7月龄、10月龄、1周岁、1.5周岁和2周岁时HBsAb滴度及其变化趋势。结果 3
组孕妇的分娩年龄、孕周，所分娩婴幼儿的体质量及性别差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；3组婴幼儿

7月龄时HBsAg及HBV DNA阳性率均为0.00%，HBsAb滴度差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。HBV感染

孕妇所分娩的婴幼儿，从10月龄开始其HBsAb滴度均显著低于正常对照组（P ＜ 0.05）；抗病毒治疗

组和未抗病毒治疗组HBV感染孕妇所分娩婴幼儿7月龄、10月龄、1周岁、1.5周岁及2周岁时HBsAb滴
度差异无统计学意义（P ＞ 0.05），但与正常对照组婴幼儿相比，HBsAb下降较快。结论 HBV感染

孕妇所分娩婴幼儿在完成乙肝疫苗全程计划免疫后，7月龄时HBsAb滴度较正常婴幼儿无显著差异，

但7月龄后其HBsAb滴度随时间下降较快，需密切观察，以降低产后婴幼儿HBV感染风险。

关键词：肝炎病毒，乙型；母婴阻断；婴幼儿；乙肝疫苗；乙型肝炎表面抗体

Observation on the persistence of hepatitis B vaccine immunization in infants delivered by pregnant 
women with HBV infection
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Abstract: Objective To observe the persistence of hepatitis B vaccine immunization in infants delivered 
by pregnant women with HBV infection. Methods A total of 90 pregnant women with and without HBV 
infection in the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University from September 2016 to June 2018 
were selected and their infants and toddlers were taken as the objects of observation. The pregnant women 
with HBV infection (60 cases) were divided into antiviral treatment group (30 cases) and non-antiviral 
treatment group (30 cases) according to whether or not they took tenofovir disoproxil fumarate (TDF) orally 
during pregnancy. There were 30 infants in antiviral treatment group and non-antiviral treatment group, 
respectively. Thirty infants delivered by healthy pregnant women were as healthy controls. All infants and 
young children were injected with hepatitis B vaccine at 0, 1, and 6 months. In addition, infants delivered by 
HBsAg-positive pregnant women were injected with hepatitis B immunoglobulin (HBIG) within 12 hours 
after delivery. The childbirth age, gestational age, related pregnancy complications and the weight and gender 
distribution of the infants and young children were recorded. The positive rate of HBsAg and HBV DNA in 
infants at the age of 7 months, the HBsAb and its dynamic trends at 7 months, 10 months, 1 year, 1.5 years 
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and 2 years old were also observed. Results There were no significant differences in the delivery age and 
gestational weeks of pregnant women and the weight and gender of the infants (P ＞ 0.05). The HBsAg and 
HBV DNA positive rates of infants in three groups were all 0.00% at the age of 7 months, and there was no 
significant difference in HBsAb (P ＞ 0.05). However, the HBsAb of infants and young children in antiviral 
treatment group and non-antiviral treatment group were significantly lower than that of healthy control group 
from the age of 10 months (P ＜ 0.05). There were no significant differences in HBsAb of infants and young 
children between antiviral treatment group and non-antiviral treatment group at 7 months old, 10 months 
old, 1 year old, 1.5 years old and 2 years old (P ＞ 0.05), however, their HBsAb decreased faster compared 
with healthy control group. Conclusions There was no significant difference in the titers of HBsAb between 
7-month-old infants and normal infants after completing the full-course immunization of hepatitis B vaccine 
in pregnant women with HBV infection, but HBsAb decreased rapidly after 7 months, so it was necessary to 
observe the titers of HBV closely to reduce the risk of HBV infection in postnatal infants.
Key words: Hepatitis B virus; Mother-to-child blocking; Infants; Hepatitis B vaccine; Hepatitis B surface antibody

目前国际上对于HBV感染孕妇分娩的婴幼儿除

采用注射单价乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白（hepatitis 
B immunoglobulin，HBIG）的联合免疫预防方案[1]

外，高病毒载量（HBV DNA ＞ 2 × 105 IU/ml）孕妇

在妊娠后期服用抗病毒药物如替诺福韦（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）等，可显著降低HBV母

婴传播风险[2]。但经以上联合免疫方案后婴幼儿所

产生的HBsAb滴度与正常孕妇分娩的婴幼儿是否持

续一致、能否较长时间维持在有效预防HBV感染

的水平等问题尚未明确，国内外也无相关报道。为

此，本研究拟观察HBV感染孕妇所分娩婴幼儿经乙

肝疫苗及HBIG计划免疫方案后的HBsAb滴度及其

变化趋势，并与未感染HBV孕妇所分娩的婴幼儿进

行比较，旨在研究分析HBV感染孕妇，特别是妊娠

后期服用TDF的孕妇所分娩婴幼儿对乙肝疫苗免疫

应答的持久性，为降低产后婴幼儿HBV感染风险和

母婴阻断措施的完善提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取 2016 年 9 月至 2018 年 6 月在哈

尔滨医科大学附属第四医院就诊的 HBV 感染和未

感染孕妇共 90 例，以其分娩的 90 例婴幼儿为观察

对象。其中 HBV 感染孕妇经临床医生全面评估后，

与孕妇本人及家属充分沟通，在孕妇本人及家属知

情同意的前提下，选择是否服用 TDF，抗病毒治疗

组孕妇所分娩婴幼儿 30 例，未抗病毒治疗组 30 例。

未感染 HBV 孕妇所分娩的 30 例婴幼儿为健康对照

组。所有婴幼儿均随访至 2 周岁。向抗病毒治疗组

孕妇充分告知妊娠期间服用抗病毒药物的相关获益

和风险，并签署知情同意书。排除代偿期或失代偿

期肝硬化患者，排除合并 HIV、梅毒螺旋体、疱疹

病毒、丙型肝炎病毒、巨细胞病毒及弓形体感染的

孕妇，排除先天畸形、染色体异常、健康状况较差、

处于免疫球蛋白治疗期间或计划免疫开始前已发生

HBV 血液传播的婴幼儿。

1.2 试验方法  抗病毒治疗组孕妇（HBV DNA ＞ 2 × 
105 IU/ml）从妊娠 24 周开始口服 TDF，300 mg，
每日 1 次。用药期间监测孕妇 HBV DNA 载量、

HBV 标志物（hepatitis B virus maker，HBVM）等

有效性指标及肝功能、肾功能、血磷、肌酸激酶、

血尿常规等安全性指标。记录各组孕妇分娩时的年

龄、孕周及有无相关妊娠合并症、并发症，记录所

分娩婴儿的体质量、性别等。抗病毒治疗组和未抗

病毒治疗组孕妇所分娩婴幼儿出生后 12 h 内臀大肌

注射HBIG 100 IU，所有孕妇分娩的婴幼儿均于0、1、
6 个月每次三角肌注射基因工程乙肝疫苗 10 μg。各

组婴幼儿均于 7 月龄时检测 HBVM、HBV DNA。

以婴幼儿 7 月龄时 HBsAg 或 HBV DNA 阳性认为

其感染 HBV。计算各组孕妇所分娩婴幼儿 7 月龄、

10 月龄、1 周岁、1.5 周岁及 2 周岁时 HBsAb 滴度，

并观察其变化趋势。

1.3 检测方法  血清HBVM采用电化学发光法检测，

试剂盒由雅培诊断产品（美国）有限公司生产，

HBVM 参考值范围：HBsAg ＜ 1.0 S/CO 为阴性；

HBsAb ＜ 10 mIU/ml 为阴性；HBeAg ＜ 1.0 S/CO
为阴性；HBeAb ＞ 1.0 S/CO 为阴性，HBcAb ＞ 
1.0 S/CO 为阴性。血清 HBV DNA 采用实时荧光定

量 PCR 法，试剂盒由深圳凯杰生物有限公司生产，

检测范围为 5 × 102 ～ 5 × 107 IU/ml。
1.4 统计学处理  采用 SAS 9.3 国际标准统计学编程软

件进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 x ± s
表示，3 组间比较采用单因素方差分析，计数资料以

频数表示，组间比较采用 Fisher 精确概率法。对同个

患者的多次观测采用重复测量方差分析，本次分析采

用混合效应模型，交互效应有统计学意义后，进行单
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独效应比较，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组孕妇及婴幼儿的一般资料  本研究纳入的 90
例孕妇共分娩 90 例婴幼儿。各组孕妇的分娩年龄、

孕周及相关妊娠合并症、并发症的差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），所分娩婴幼儿的体质量和性别差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。
2.2 各组婴幼儿 7 月龄时 HBsAg 和 HBV DNA 阳

性率比较  3 组婴幼儿 7 月龄时 HBsAg 均为阴性，

HBV DNA 均低于检测下限（5 × 102 IU/ml）。

2.3 各组婴幼儿在不同年龄点时 HBsAb 滴度及混

合效应模型分析  3 组孕妇所分娩婴幼儿 HBsAb 的

GMT 随着年龄的增长呈下降趋势，见表 2。进一步

分析不同组与不同年龄点间的交互效应，即“组 × 
时间”，P 均＜ 0.05，说明 3 组婴幼儿 HBsAb 滴

度随时间下降趋势不同，见表 3。
2.4 各组婴幼儿不同年龄点 HBsAb 滴度的单独效应

比较  固定年龄点后，比较不同组间的单独效应。

3 组婴幼儿 7 月龄时 HBsAb 滴度差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）；抗病毒治疗组和未抗病毒治疗组孕

妇所分娩婴幼儿 7 月龄、10 月龄、1 周岁、1.5 周

岁和 2 周岁时 HBsAb 滴度差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）；而抗病毒治疗组和未抗病毒治疗组孕妇与

正常孕妇所分娩婴幼儿从 10 月龄开始 HBsAb 滴度

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 4。
2.5 各组婴幼儿不同年龄点 HBsAb 滴度变化趋势比

较  HBV 感染抗病毒治疗组和 HBV 感染未抗病毒

治疗组孕妇所分娩婴幼儿的 HBsAb 滴度自 7 月龄

后显著低于正常孕妇所分娩的婴幼儿，且下降较快，

见图 1。

表 1  各组孕妇及婴幼儿一般资料比较

组别
年龄

（ x ± s，岁）

孕周

（ x ± s，周）

娩出婴儿例数

（例）

娩出婴儿性别

（男/女，例）

娩出婴儿体质

量（x± s，kg）
妊娠期糖尿病

（有/无，例）

妊娠期贫血

（有/无，例）

HBV感染抗病毒

治疗组（n = 30）
26.83 ± 1.18 38.97 ± 0.81 30 15/15 3.33 ± 0.14 0/30 1/29

HBV感染未抗病毒

治疗组（n = 30）
26.63 ± 1.03 39.03 ± 0.81 30 15/15 3.31 ± 0.15 1/29 1/29

健康对照组

（n = 30）
  26.9 ± 1.09   38.9 ± 0.80 30 15/15 3.32 ± 0.13 1/29 1/29

统计量值 F = 0.47 F = 0.20 - - F = 0.12 - -

P值          0.624          0.815 - 1.000          0.887 1.000 1.000

表 2  各组婴幼儿在不同年龄点时 HBsAb 滴度（ x ± s，log10 mIU/ml）

组别 7月龄 10月龄 1周岁 1.5周岁 2周岁

HBV感染抗病毒治疗组（n = 30） 2.92 ± 0.06 2.77 ± 0.09 2.60 ± 0.10 2.34 ± 0.13 2.10 ± 0.08

HBV感染未抗病毒治疗组（n = 30） 2.90 ± 0.07 2.76 ± 0.10 2.60 ± 0.11 2.34 ± 0.11 2.07 ± 0.14

健康对照组（n = 30） 2.92 ± 0.06 2.86 ± 0.07 2.80 ± 0.09 2.74 ± 0.13 2.66 ± 0.18

表 3  各组婴幼儿 HBsAb 滴度在不同年龄点的混合效应模型分析

变异 NumDF DenDF F值 P值

组效应 2 73   52.426 ＜ 0.001

时间效应 4 73 587.072 ＜ 0.001

组 × 时间 8 73   42.025 ＜ 0.001

组别
羊水过少

（有/无，例）

胎膜早破

（有/无，例）

胎盘早剥

（有/无，例）

产后出血

（有/无，例）

新生儿窒息

（有/无，例）

新生儿黄疸

（有/无，例）
HBV感染抗病毒

治疗组（n = 30）
0/30 0/30 0/30 0/30 0/30 1/29

HBV感染未抗病毒

治疗组（n = 30）
0/30 0/30 0/30 1/29 0/30 1/29

健康对照组

（n = 30）
0/30 2/28 0/30 0/30 0/30 1/29

统计量值 - - - - - -

P值 - 0.326 - 1.000 - 1.000

注：“-”为无相关数据



《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第2期                                  ·论著· 57

3 讨论

我国2015年版《慢性乙型肝炎防治指南》[3]指

出，HBV感染孕妇妊娠期接受抗病毒治疗及婴幼儿

出生后给予主被动联合免疫可显著降低HBV母婴

传播的发生率。对于HBsAg阳性孕妇所分娩的婴幼

儿，应在出生后24 h内（最好在出生后12 h内）尽

早注射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，在1月龄和6月龄时

分别接种第2和第3针乙肝疫苗。对于HBsAg阴性孕

妇所分娩的婴幼儿，无论HBV相关抗体如何，均

按照“0、1、6个月3针疫苗接种方案”接种乙肝疫

苗，无需注射HBIG[4]。高病毒载量（HBV DNA ＞ 
2 × 105 IU/ml）孕妇于妊娠后期使用抗病毒药物并

在其分娩后尽快为婴幼儿注射乙肝疫苗和HBIG以

阻断HBV母婴传播的有效性已被公认[5-7]。但HBV

感染孕妇所分娩婴幼儿完成计划免疫后HBsAb的
阳性率及HBsAb滴度与正常孕妇所分娩婴幼儿是否

持续一致，能否维持在有效预防HBV感染的水平对

母婴阻断措施的完善至关重要。巴西的一项研究表

明，将61例孕周≥ 37周的足月儿和66例孕周＜ 37周
且出生体质量＜ 1800 g的早产儿均在0、1、6个月

时注射10 μg重组乙肝疫苗，在完成第3次注射后的

93 d，即婴幼儿9月龄时，采集血液样本测定HBV
血清学标志物，结果显示足月儿HBsAb阳性率为

98.2%，而早产儿仅为77.4%；足月儿HBsAb滴度

为537.5 mIU/ml，早产儿为186.6 mIU/ml[8]。其他

学者针对此问题的研究也得到相似结果[9-13]，说明

早产和低体质量可能会影响婴幼儿对乙肝疫苗的免

疫应答。本研究中所有婴幼儿出生时孕妇孕周均在

38～40周 [（39.07 ± 0.81）周]，出生时体质量均在

表 4  各组婴幼儿不同年龄点 HBsAb 滴度的单独效应比较

变异 NumDF DenDF F值   P值

7月龄g1-g2 1 73     0.274      0.602

7月龄g1-g3 1 73     0.228      0.635

7月龄g2-g3 1 73     0.001      0.972

10月龄g1-g2 1 73     0.025      0.876

10月龄g1-g3 1 73   14.358 ＜ 0.001

10月龄g2-g3 1 73   13.368      0.001

1周岁g1-g2 1 73     0.002      0.964

1周岁g1-g3 1 73   47.919 ＜ 0.001

1周岁g2-g3 1 73   48.431 ＜ 0.001

1.5周岁g1-g2 1 73     0.082      0.776

1.5周岁g1-g3 1 73 115.745 ＜ 0.001

1.5周岁g2-g3 1 73 110.707 ＜ 0.001

2周岁g1-g2 1 73     0.812      0.371

2周岁g1-g3 1 73 200.205 ＜ 0.001

2周岁g2-g3 1 73 222.034 ＜ 0.001

注：g1 为 HBV 感染抗病毒治疗组，g2 为 HBV 感染未抗病毒治疗组，g3 为健康对照组

图 1  各组婴幼儿不同年龄点 HBsAb 滴度变化趋势比较
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3000～3560 g，平均（3320 ± 140）g，未见早产儿

及低体质量儿。

婴幼儿免疫系统发育不完善，不同年龄段对乙

肝疫苗的免疫反应存在差异[14]。中国台湾的一项研

究中，将100例6月龄～7周岁的儿童根据年龄分为

2组：第1组为2～7周岁的儿童（64例），第2组为6
月龄～2周岁的儿童（36例）；两组儿童均按照一

定时间间隔随机接种10 μg或20 μg乙肝疫苗3次；

从注射第1针开始每月检测两组儿童的HBsAb阳性

率，共测定12次。结果提示6月龄～2周岁的儿童

对乙肝疫苗的免疫应答产生更早、更高效，持续时

间更长[15]。本研究纳入观察的婴幼儿年龄均在7月
龄～2周岁。

关于乙肝疫苗对HBV感染孕妇所分娩婴幼儿免

疫持久性的一项20年的回顾性研究[16]表明，HBsAb滴
度随接种完成时间的延长而下降，在疫苗接种完成

后第5年时，HBsAb滴度有1次显著下降。Boot等[17]对

2003～2007年荷兰HBV感染孕妇分娩的所有婴幼儿

的随访发现，尽管其出生后给予主被动联合免疫，

仍有部分婴幼儿感染HBV。这是由于宫内感染或对

乙肝疫苗无应答导致的[18-20]。而对于未被HBV感染且

在完成计划免疫后产生抗体的婴幼儿，因其HBsAb
滴度随时间延长而逐渐下降[21,22]，故最好在完成计划

免疫后的3个月内进行HBsAb滴度的测定[23]。本研究

中所有婴幼儿均在完成计划免疫后1个月即7月龄时

第1次采集静脉血样本测定HBV血清学标志物。结

果显示所有婴幼儿7月龄时HBsAg和HBV DNA阳性

率均为0.00%，且HBsAb滴度差异无统计学意义；

而从10月龄开始，抗病毒治疗组和未抗病毒治疗组

HBV感染孕妇所分娩婴幼儿的HBsAb滴度均显著

低于正常对照组，且下降较快。这是否与HBsAg阳
性孕妇所分娩婴幼儿出生后注射HBIG中和了部分

乙肝疫苗从而降低其免疫原性有关尚未明确。泰国

一项关于HBV感染孕妇所分娩婴幼儿对乙肝疫苗免

疫应答持久性的20年随访中发现，出生后注射和未

注射HBIG的婴幼儿HBsAb滴度的下降趋势相似，

在连续时间点，即从注射完第1针乙肝疫苗后的每

年测得的HBsAb滴度均相似
[24]，提示HBIG不会干

扰HBV感染孕妇所分娩婴幼儿对乙肝疫苗免疫应答

的持久性。那么本研究中该现象可能是由于HBV感

染孕妇均有不同程度的HBV DNA升高而使其具有

传染性，这些孕妇分娩的婴幼儿在生长发育过程中

与感染HBV且有传染性的母亲密切接触消耗了部

分HBsAb而使其可能成为易感人群[25]，这有待于进

一步研究探讨。本研究还观察到，抗病毒治疗组和

未抗病毒治疗组孕妇所分娩婴幼儿在7月龄、10月
龄、1周岁、1.5周岁及2周岁时HBsAb滴度的差异

无统计学意义，且下降趋势相一致。表明在HBV母

婴阻断过程中孕妇使用抗病毒药物不会影响婴幼儿

对乙肝疫苗免疫应答的持久性[26]。HBV感染孕妇所

分娩婴幼儿在完成乙肝疫苗全程计划免疫并测得高

水平HBsAb滴度后，仍需动态观察HBsAb的变化，

必要时给予乙肝疫苗强化免疫，这对于保持婴幼儿

对HBV的持久免疫力及降低母婴阻断后婴幼儿HBV
感染风险具有重要意义。本研究尚存在一定的局限

性，应扩大样本数，延长随访时间，并探讨乙肝疫

苗强化注射的时间点，以期进一步降低婴幼儿HBV
感染率。
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