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HBV 母婴传播现状及预防策略研究新进展
朱　博，冯福民，戴二黑

　　[ 摘要 ]　长期以来，HBV 传播给世界各国带来极大的困扰，其在世界范围尤其是亚非国家流行甚广。全球范围内慢性
乙型肝炎患者数量庞大，我国更是感染负担较重国家之一，且 HBV 在育龄期妇女中的流行率较高，因此阻断 HBV 的母婴
传播至关重要，是乙型肝炎防控工作的核心。因此，本文围绕 HBV 母婴传播的情况以及现行预防策略进行综述，以期为阻
断 HBV 母婴传播的方案选择提供参考。　　
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　　[Abstract]　For a long time, the spread of HBV has caused great troubles to people all over the world, and it is endangered 
worldwide, especially in Asian and African countries. There are a huge number of chronic HBV infected patients worldwide. China is 
one of the countries with a heavier burden of infection, and the prevalence of HBV among women of childbearing age is relatively high. 
Therefore, it is important to block the mother-to-child transmission of HBV, which should be placed at the core of HBV prevention 
and control work. This article focuses on the situation of mother-to-child transmission of HBV and summarizes the current prevention 
strategies, so as to provide a reference for the selection of options for interrupting mother-to-child transmission of HBV. 　　　　      
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　　在世界范围内，各个国家仍遭受由 HBV 传播

带来的风险，HBV 感染是一项重大的公共卫生问

题。据 WHO 统计，全球约有 2.57 亿人患有慢性

乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB），约有 50%
的婴儿出生在 CHB 高度流行的国家。我国累计约

有 7000 万 HBV 感染者，占全球感染者的 1/3，
是世界上慢性 HBV 感染负担最重的国家。当前在

我国政府以及各级医疗卫生部门的积极应对下，

我国正向 CHB 中度流行地区过渡，但是在我国

2017 年传染病病例报告中，CHB 仍占所有报告病

例的 14.25%，这一比例较高主要是由于 HBV 母

婴传播造成的 [1]
。有统计显示，现阶段我国生育率

最高的年龄组人群也是CHB患病率居首位的人群，

其患病率达 5.3%，增加了 HBV 母婴传播的几率。

可见，阻断 HBV 母婴传播对我国 CHB 的全面控

制至关重要，是现阶段工作的重中之重，也是实

现 WHO 提出的“2030 年消除病毒性肝炎作为重

大公共卫生威胁”的目标（儿童 HBsAg 流行率不

超过 0.1%）并最终根除病毒的关键。
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1　阻断 HBV 母婴传播的必要性

　　通常，CHB 的无症状表现会持续数十年，直

至出现生命威胁。据统计，全球每年约有 88.7 万

人死于 HBV 感染相关疾病
[2]
，我国 77% 的肝硬化

和 84% 的肝癌是由 HBV 感染导致
[3]
。研究显示，

HBV 感染时的年龄决定着是否发展为慢性化，年

龄越小发展为慢性化状态的风险越高
[4]
。此外，

一项横断面调查研究显示 20 ～ 29 岁育龄期妇女

的 CHB 患病率约为 5.3%，患病率虽有所下降，但

每年也有多达 75 万～ 100 万的婴儿为 HBsAg 阳

性孕妇所分娩，母亲 HBeAg 阳性和体内 HBV DNA
的高载量是造成母婴传播的重要危险因素

[5]
。联

合免疫策略即乙型肝炎（乙肝）疫苗联合乙肝免

疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin, HBIG）的

实施可使 HBV 感染风险由 70% ～ 90% 降低至

5% ～ 10%，大多数免疫预防失败的婴儿，其母体

HBV DNA 水平较高，当母亲体内血清 HBV DNA
载量达 8 log10copies/ml 时，HBV 感染率可由载量

为 6 log10copies/ml 时的 2.5% 增加到 12.4%[6]
。另

有研究表明，母体内高 HBV DNA 载量及其活跃复

制与 HBeAg 相关
[7]
。HBeAg 通过对 Th1/Th2、

Treg/Th17 和细胞毒性 T 淋巴细胞等细胞的免疫

调节，诱导 HBV 免疫逃逸，抑制机体免疫系统对
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HBV 的清除，导致 HBV 持续复制
[8]
。因此，由于

乙肝的难以治愈性以及低年龄感染慢性化率较高

的情况，尤其针对 HBsAg 和 HBeAg 双阳性且高

病毒载量的孕妇这一特殊群体进行母婴阻断是从

根本上消除 CHB 的关键。

2　HBV 母婴传播的影响因素

2.1　分娩方式　HBV 母婴传播受分娩方式影响。

一是阴道分娩过程中子宫收缩、产道挤压易引起

胎儿皮肤破损，母亲血液和体液中的病毒侵入以

及胎儿吞咽羊水和阴道分泌物造成感染；二是剖

宫产出血量较大，胎儿暴露引起感染 [9]
。但是上述

结论均存在质疑。Chen 等
[10]

进行的一项 Meta 分

析显示，阴道分娩并不会增加 HBV 母婴传播发生

率，现有证据也不支持剖宫产可以预防母婴传播

的结论，但是，对于病毒载量较高的孕妇，这一

结论应谨慎。我国 2020 年颁布的《乙型肝炎病毒

母婴传播预防临床指南（2020）》
[11]

指出行剖宫

产术并不会降低 HBV 母婴传播率，因此不推荐以

预防 HBV 母婴传播为目的而选择剖宫产术。因此，

剖宫产术的选择与否更重要的是依据产科指征，

而当产妇HBV DNA载量较高时，应结合产妇意愿、

症状再行判断。

2.2　喂养方式　母乳中的营养物质和其他成分对

婴儿的益处是其他食品所不能替代的。有研究认

为，HBV 感染的孕妇接受抗病毒治疗和婴儿主动 /
被动免疫正常实施的情况下，婴儿感染的几率并未

因为母乳喂养而增加 [12]
。而有学者认为尽管初乳

中血清含量较少，但是乳汁作为母婴之间重要的接

触物质，母亲乳汁血清中相对较高的 HBV DNA 载

量可能会导致婴儿感染
[13]
。另有研究显示，尽管

在乳汁中能够检测到替诺福韦（tenofovir, TDF），

但婴儿能够接触并吸收到的量微乎其微
[14]
。我国

最新 CHB 防治指南提出应用 TDF 不是母乳喂养禁忌

证
[15]
。因此，妊娠合并 CHB 的女性以预防母婴传

播为目的接受 TDF 治疗时，可进行母乳喂养。

3　当前 HBV 母婴阻断策略研究进展

3.1　产后主动 / 被动联合免疫策略　我国于 1992 年

将乙肝疫苗纳入免疫规划管理。自 2005 年起，中

国全部新生儿接种乙肝疫苗不再收取任何费用。

后续相继实施的各项措施对我国 HBV 的防控工

作具有较强的推动作用。全国监测系统报告的婴

儿 3 剂乙肝疫苗覆盖率从 1992 年的 30.0% 增加到

2015 年的 99.6%，5 岁以下儿童 HBsAg 阳性率也显

著下降 [16]
。不仅如此，高危人群及免疫力低下者的

及时接种对防控其 HBV 感染也取得显著效果
[17]
。

　　多项以 HBsAg 及 HBeAg 双阳性孕妇为研究

对象的研究表明，HBIG 可在短期内增加孕妇体内

抗 -HBs 的水平，这可能会加强对婴儿的保护，且

这种保护会持续到疫苗在婴儿体内获得响应
[18]
。

考虑到单独使用 HBIG 或疫苗会在一定程度上限

制预防 HBV 母婴传播的有效性，许多研究建议两

者联合使用
[19]
。但对 HBsAg 阳性而 HBeAg 阴性

母亲分娩的足月儿，HBIG的附加益处尚不清楚
[20]
。

尽管如此，WHO 仍建议对 HBsAg 阳性母亲分娩

的新生儿在出生 24 h 内使用 HBIG 作为乙肝疫苗

的辅助药物
[21]
。但是在全球范围内，由于供应、

安全或成本问题，HBIG 的管理可行性还较差，

因此体现出抗病毒治疗的优势，抗病毒药物价格

相对低廉且无须冷链配送。这提示对于难以正常

提供 HBIG 的国家和地区，可以综合考虑孕妇的

HBeAg 状态、病毒载量和接受抗病毒治疗的方案

等决定是否使用 HBIG。

3.2　妊娠期抗病毒治疗　全球范围内联合免疫策

略的实施充满挑战。一方面是 HBIG 获得的局限性，

另一方面是这种策略并不能预防所有的 HBV 母婴

传播。但是，妊娠期通过服用抗病毒药物预防 HBV
母婴传播的方法得到较多研究者的认可 [30-31，37]

。 
3.2.1　抗病毒治疗的时机　妊娠是母体的一种免

疫耐受状态，孕期母体对胎儿和胎盘缺乏免疫应

答。HBV 的跨胎盘传播主要发生在妊娠 28 周后，

同时妊娠后期胎儿各器官已经发育成熟，抗病毒

治疗的致畸风险大大降低，是母体用药相对安全的

时期。而抗病毒药物的使用，不仅要考虑母亲的

肝炎状态、胎儿发育等方面，还要考虑药物代谢

周期以及作用时间，因此，妊娠期 HBV 感染的管

理充满挑战。各国推荐的抗病毒治疗时间也不尽

相同。根据美国肝病研究协会和亚太肝病研究协

会制订的 HBV 防治指南建议，孕妇治疗的起点应

该为妊娠 28 ～ 32 周 [22-23]
。欧洲肝脏研究协会则推

荐在妊娠 24 ～ 28 周时开始治疗
[24]
。我国指南推

荐，当孕妇血清 HBV DNA ＞ 2×105 IU/ml 时，于

妊娠 24 ～ 28 周开始采取抗病毒治疗以预防 HBV
母婴传播

[15]
。除此之外，也有学者认为，较早的

时期进行抗病毒治疗是较为合适的时机，可以使

母体有足够的时间降低分娩时的HBV DNA水平。

临床实践中，应结合患者意愿、HBV DNA 水平和

ALT 水平选择孕中期或孕晚期开始抗病毒治疗。 
3.2.2　抗病毒药物的选择　近年来，国内外多项

研究报道证实了在实施联合免疫的情况下，抗病

毒治疗预防高病毒载量母亲发生 HBV 母婴传播的
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有效性和安全性。

3.2.2.1　拉米夫定（lamivudine, LAM）　LAM 是
一种具有抗 HBV 复制活性的反转录酶核苷抑制剂，

可有效抑制病毒的复制，降低孕妇体内的病毒载量，

有效预防 HBV 母婴传播并且对孕妇和胎儿是安全

的，但其易诱发病毒突变，并且在病毒载量非常低

甚至无法检出的情况下可出现复杂的耐药谱 [25]
。

3.2.2.2　替比夫定（telbivudine, TBV）　TBV 属

于合成的胸腺嘧啶核苷类似物，直接特异性抑

制 HBV DNA 的聚合酶。研究证明，该药阻断 HBV
母婴传播的疗效优于之前使用较多的 LAM[26-27]

。然

而，有研究显示，持续 1 年使用 TBV 出现耐药率

为 5%，而若持续使用 2 年，耐药率升至 11%[28]
。

由此可见，没必要在整个孕期使用 TBV，应在孕

期合理的时间开始使用并监测耐药的发生。

3.2.2.3　TDF　TDF 是一种有效的核苷酸类似物反

转录酶抑制剂，具有较高的耐药屏障且对母婴的

安全性较好
[29]
。一项来自中国的研究纳入了 71 例

HBV DNA ＞ 106 IU/ml 的孕妇，治疗组孕妇于妊

娠 26 ～ 32 周开始每日口服 TDF 300 mg 并在分娩

当日停药，对照组不接受任何治疗，2 组的阻断成

功率分别为 100%和 90.3%，且整体安全性良好
[30]
。

一项关于 TDF 的 Meta 分析指出，与接受其他抗病毒

药物进行治疗相比，TDF 显著降低了孕妇 HBV DNA
水平，以及婴儿 HBsAg 阳性率、HBeAg 阳性率、

HBV DNA 阳性率和免疫预防失败率
[31]
。尽管有

研究表明，对于那些并非处于妊娠期的 CHB 患者，

长期使用 TDF 治疗与发生代谢性骨病和肾功能不

全有关
[32]
，而胎儿时期暴露于 TDF 对低月龄婴儿

的骨密度和中性粒细胞减少症有消极作用
[33]
，但

目前为止，短期随访中还没有关于孕期使用此

药进行母婴阻断导致重大安全性事件的报道
[34]

。

先前有研究表明，对 CHB 患者进行长达 3 年的

TDF 单药治疗并未产生耐药，甚至在长达 6 年

的单药治疗中，耐药或突破性病毒血症的发生

率也不到 1%[35]
。

　　为了选择更优的药物，许多研究比较了上述

3 种药物的疗效和安全性。陈文静等
[36]

研究表

明，TBV 和 TDF 阻断 HBV 母婴传播的效果并无

显著差异，但是在改善孕妇肝功能方面，TDF 的

疗效优于 TBV。另外一项网状 Meta 分析关注了

LAM、TBV 和 TDF 之间的疗效比较，共纳入 75
项研究，涉及 12 740 例高病毒载量孕妇，该研究

基于贝叶斯分析的排序概率多重比较，结果显示

TDF（SUCRA=96.83%）比其他 2种药物更有效 [37]
。

虽然 TDF 在我国被批准上市的时间较晚，但是国

内外多项研究证明了孕期应用 TDF 的安全性最佳，

且不会增加新生儿出生缺陷和病死率等风险
[31，34，37]

，

加之耐药性低，较多专家更推荐使用 TDF[38-39]
。当

然，还需要多中心、大样本的前瞻性长期研究比

较上述 3 种药物，获得更可靠的证据。

3.2.2.4　富马酸丙酚替诺福韦（tenofovir alafenamide 
fumarate, TAF）　TAF 是 TDF 的口服生物前体药

物，该药物比 TDF 更具有血浆稳定性，因此其活

性代谢产物能更有效地递送至肝细胞。该药已被证

明治疗 CHB 的效果较好且对肾脏和骨骼安全性良

好，虽用于阻断 HBV 母婴传播的数据较少，但也

被证明疗效可靠 [40]
。Ding 等

[41]
进行的多中心回顾

性研究纳入了 71 例 HBV DNA ＞ 200 000 IU/ml 的
孕妇，在妊娠 24 ～ 30 周开始服用 TAF，结果显示，

在 24 ～ 28 周龄时，所有婴儿的 HBsAg 均为阴性，

且未检出 HBV DNA（＜ 100 IU/ml）；安全性数

据显示，婴儿的体质量、身高和头围与国家身体

发展标准相当，对母婴安全性良好。在 Zeng 等 [42]

的研究中 TDF 组和 TAF 组各纳入 116 例孕妇，孕

妇从妊娠 24 ～ 35 周开始到分娩接受抗病毒治疗，

2 组娩出的婴儿在出生时和 7 月龄时的身体和神经

发育差异无统计学意义，7 月龄时 HBsAg 阳性率

均为 0%，这也提示应用 TAF 阻断 HBV 母婴传播

是有效且安全的。当然，后期还须进行大规模的

临床试验，提供更多的循证医学证据以明确 TAF
在阻断 HBV 母婴传播中的作用。

3.2.3　停药后 ALT 升高问题　抗病毒治疗停药后

ALT 升高问题受到广泛关注 [43]
。一项 HBV 感染

的孕妇使用 TBV 或 LAM 进行抗病毒治疗的研究

表明，接受治疗的孕妇中，严重肝炎发作的发生率

（ALT ＞ 400 U/L）为 17.1%，显著高于未经治疗

的孕妇（6.3%）
[26]
。另一项关于 HBV 感染孕妇使

用 LAM 或 TDF 进行抗病毒治疗的研究表明，LAM
组、TDF 组和非治疗组的产后 ALT 升高（ALT ＞

95 U/L）发生率分别为 40%、50% 和 29%，差异有

统计学意义
[44]
。有研究者推测，正是因为妊娠合并

CHB 的女性妊娠期间特殊的免疫改变，使分娩后免

疫系统重新激活，从而导致肝炎重新发作
[45]
。有研

究认为产后 ALT 升高常见，通常在分娩后的早期出

现，大部分为轻度且能自发消退，延长抗病毒治疗

不能预防产后 ALT 升高
[46]
。这提示停药时间的选

择并不是强制性的，可根据患者的肝炎状态确定合

适的停药时间或是否重新用药。

4　展　　望

　　HBV 可经母婴、血液和性接触传播，在我
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国主要以母婴传播为主。近年来，尽管我国阻断

HBV 母婴传播工作取得巨大的成就，HBV 感染孕

妇分娩的新生儿中感染 HBV 的人数大幅度下降，

但仍有约 5%～ 7%新生儿感染是由母婴传播造成，

特别是 HBsAg 与 HBeAg 双阳性孕妇分娩的新生

儿。如何进一步提高 HBV 母婴阻断成功率是目前

急须解决的关键问题。因此，首先须要彻底搞清

楚 HBV 母婴传播的机制，在此基础上，不断完善

与探讨新的 HBV 母婴阻断方案，实现 HBV 母婴

零传播，向彻底消除 HBV 的目标迈进。
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　　本刊对 2021 年 8—9 月全球重点传染病疫情

（截至 9 月 30 日）汇总如下。

1　全球新冠疫情趋稳，但美国疫情加剧

　　2021 年 8—9 月特别是 9 月以来，新型冠状病

毒（新冠病毒）Delta 变异毒株引发的全球新一轮

疫情趋于平稳，但美国疫情却再次迎来高峰，每

日新增确诊病例数和死亡病例数仍居全球首位。

　　新型冠状病毒肺炎疫情（新冠疫情）在 2021 年

1 月达到高峰，每日新增病例数达到 80 万～ 90 万

例，2 月以后增速放缓，每日新增病例数降到

30 万～ 40 万例， 3 月以后又持续上升，4 月中旬

以每日新增 70 万～ 80 万例的速度继续上升，到

5 月初达到了新冠疫情发生以来新的峰值，每日新

增病例数再次超过 90 万例，此后逐渐下降，6 月

每日新增病例数保持在 30 万～ 40 万例。进入

7 月，每日新增病例数又持续上升，8 月初达到

60 万～ 80 万例，持续到 9 月初开始下降，目前为

40 万～ 50 万例。见图 1。
　　截至 2021 年 9 月 30 日，全球累计确诊病

例 2.3 亿例，死亡 477.5 万例。按全球人口 78.19


