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乙肝产妇ＨＢＶＤＮＡ载量与母婴垂直传播之间关系的研究
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　　摘　要：目的　探讨乙肝产妇 ＨＢＶＤＮＡ载量与母婴垂直传播之间关系，为产前阻断提供可靠依据。方法　采用实时荧光

定量ＰＣＲ对１７４例乙肝孕妇血清中 ＨＢＶＤＮＡ含量进行检测，同时运用ＥＬＩＳＡ方法检测婴儿脐带血中 ＨＢｓＡｇ，并根据 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量的不同分为３组进行比较，ＨＢＶＤＮＡ阳性分为两组进行产前阻断。结果　在受检的１７４例标本中，ＨＢＶＤＮＡ载量

小于或等于５．０×１０２ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的产妇６０例（ＨＢＶＤＮＡ阴性），宫内感染的阳性率为６．６７％（４／６０）；ＨＢＶＤＮＡ载量：＞５．０×

１０２～１．０×１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ产妇４５例，宫内感染的阳性率为１３．３３％（６／４５）；ＨＢＶＤＮＡ载量大于１．０×１０

６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的产妇６９

例，宫内感染的阳性率为７８．２６％（５４／６９），ＨＢＶＤＮＡ阳性的产妇宫内感染高于 ＨＢＶＤＮＡ阴性的产妇，组间比较差异有统计学

意义（χ
２＝３５．７２，犘＜０．０１），ＨＢＶＤＮＡ载量：＞５．０×１０２～１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ和ＨＢＶＤＮＡ载量大于１．０×１０

６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ两组

产妇之间宫内感染阳性率比较差异有统计学意义（χ
２＝６３．９５，犘＜０．０１）；１１４例 ＨＢＶＤＮＡ阳性产妇中，阻断组宫内感染的阳性

率为８．２２％（６／７３），对照组宫内感染的阳性率为３１．７３％（１３／４１），阻断组和对照组的宫内感染阳性率比较，差异有统计学意义

（χ
２＝１０．４３，犘＜０．０１）。结论　乙肝孕妇的 ＨＢＶＤＮＡ载量与母婴垂直传播呈正相关，通过产前阻断可以降低母婴间垂直传播。
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６．６７％ （４／６０）；４５ｃａｓｅｓｏｆｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈＨＢＶＤＮＡｃａｐａｃｉｔｙｉｎ５．０×１０
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ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ１３．３３％ （６／４５）；６９ｃａｓｅｓｏｆｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈＨＢＶＤＮＡｃａｐａｃｉｔｙ＞１．０×１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ７８．２６％ （５４／６９），ｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｐｕｅｒｐｅｒａｔｈａｎＨＢＶＤＮＡｎｅｇａ

ｔｉｖｅ，ｉｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ（χ
２＝３５．７２，犘＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｉｎｔｒａ

ｕｔｅｒｉｎｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＨＢＶＤＮＡｃａｐａｃｉｔｙｉｎ５．０×１０
２－１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬａｎｄＨＢＶＤＮＡｃａｐａｃｉｔｙ＞１．０×１０

６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（χ
２＝

６３．９５，犘＜０．０１），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｒｉｓｋｏｆｍａｔｅｒｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｅａｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅＨＢＶＤＮＡｃａｐａｃｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ；ｉｎ

１１４ｃａｓｅｓｏｆＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｐｕｅｒｐｅｒａ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｂｌｏｃｋｉｎｇｇｒｏｕｐｗａｓ８．２２％ （６／７３），ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ

３１．７３％ （１３／４１），ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｂｌｏｃｋｉｎｇｇｒｏｕｐｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａ

ｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ
２＝１０．４３，犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＨＢＶＤＮＡｌｏａｄａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｏｔｈｅｒａｎｄｉｎｆａｎｔ，ｔｈｒｏｕｇｈｐｒｅｎａｔａｌｂｌｏｃｋｉｎｇｃａｎｒｅｄｕｃｅｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｏｔｈｅｒａｎｄｉｎｆａｎｔ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；　 ｍａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌｅｘｃｈａｎｇｅ；　 ＤＮＡ，ｖｉｒａｌ；　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

　　ＨＢＶ是乙型病毒性肝炎的病原体，是一种发病率高、感染

性强，严重危害人类健康的传染病，全球慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）

感染者多达３．６亿人，中国约占１．２亿人，每年新感染病例５

千万，死亡１百万，防治任务十分艰巨
［１］。乙肝病毒（ＨＢＶ）感

染的最主要途径是母婴传播，由此引发的慢性乙肝患者约占总

数的３０％～５０％
［２］，母婴传播分垂直传播和水平传播，而研究

表明，孕妇中乙肝病毒携带率达１１．２％～１２．５％，而母婴垂直

传播率高达７０％
［３］，占我国婴幼儿感染的１／３

［４］，本文从乙肝

孕妇 ＨＢＶＤＮＡ载量多少与新生儿宫内感染之间的关系以及

ＨＢＶＤＮＡ阳性的孕妇采取产前阻断措施后与对照组宫内感

染之间关系的比较，为乙肝的母婴垂直传播提供临床依据，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１２年１月在本院进行产前

检查和分娩的表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性、肝功能和肾功能正常

的产妇１７４例，年龄１９～４０岁，所有产妇都进行 ＨＢＶＤＮＡ

检测。

１．２　研究方法　ＨＢＶＤＮＡ阳性的孕妇分为两组，阻断组７３

例，自孕妇２８周后分别注射乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）２００

ＩＵ（上海生物制品研究所提供），每４周一次；对照组的４１例，

·６２５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



孕妇及其新生儿均未注射 ＨＢＩＧ，所有新生儿出生后接受常规

乙肝疫苗主动免疫，即于出生后２４ｈ内，１个月、６个月分别肌

肉注射基因乙肝疫苗５μｇ（北京市天坛生物制品有限公司生

产）。阻断组的产妇在注射免疫球蛋白前采集静脉血３ｍＬ，同

时检测乙型肝炎病毒标志物（ＨＢＶＭ）和乙型肝炎病毒ＤＮＡ

（ＨＢＶＤＮＡ），孕妇分娩后留取新生儿脐血３ｍＬ检测 ＨＢｓＡｇ

和 ＨＢＶＤＮＡ。

１．３　仪器与试剂　ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用ＤＡ７６００荧光定

量ＰＣＲ仪（达安），试剂盒购于广州中山大学达安基因有限公

司，试剂盒的线性范围为１０２～１０８ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，ＨＢＶＭ检测试

剂盒购自上海科华有限公司，严格按照ＳＯＰ操作规程进行

操作。

１．４　结果判断　ＨＢＶＭ测定和 ＨＢＶＤＮＡ测定分别按试剂

盒说明书和ＳＯＰ操作规程进行，ＨＢｓＡｇ以显色为阳性，以

ＨＢＶＤＮＡ＞５．０×１０
２ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ为阳性结果，ＨＢＶＤＮＡ阳

性者又分为 ＨＢＶＤＮＡ＞５．０×１０
２
～１．０×１０

６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，

ＨＢＶＤＮＡ＞１．０×１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ组。宫内感染以脐血检出

ＨＢｓＡｇ阳性或 ＨＢＶＤＮＡ阳性为标准
［５］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，率

比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　母血 ＨＢＶＤＮＡ载量与宫内感染的关系　１７４例产妇

中，ＨＢＶＤＮＡ阴性产妇６０例，宫内感染的阳性率为６．６７％

（４／６０）；ＨＢＶＤＮＡ 阳 性 者 １１４ 例，宫 内 感 染 阳 性 率 为

５２．６３％，与 ＨＢＶＤＮＡ阴性者比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＨＢＶＤＮＡ阳性者中，ＨＢＶＤＮＡ载量：＞５．０×１０２～

１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ 的产妇 ４５ 例，宫内感染的阳性率为

１３．３３％（６／４５）；ＨＢＶＤＮＡ载量大于１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的

产妇６９例，宫内感染的阳性率为７８．２６％（５４／６９）。ＨＢＶ

ＤＮＡ载量：＞５．０×１０２～１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ和 ＨＢＶＤＮＡ

载量大于１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的产妇之间宫内感染率组间比

较差异有统计学意义（χ
２＝６３．９５，犘＜０．０１）。

２．２　产前阻断与宫内感染的关系　１１４例 ＨＢＶＤＮＡ阳性产

妇中，阻断组的宫内感染阳性率为８．２２％（６／７３），对照组的宫

内感染阳性率为３１．７３％（１３／４１），阻断组的宫内感染率低于

对照组的宫内感染率，组间比较差异有统计学意义（χ
２＝

１０．４３，犘＜０．０１），见表１。

表１　　产前阻断与宫内感染的关系

组别 检测数（狀） 宫内感染数［狀（％）］

阻断组 ７３ ６（８．２２）

对照组 ４１ １３（３１．７１）

　　阻断组与对照组比较，χ
２＝１０．４３，犘＜０．０１。

表２　　母血Ｅ抗原状态、ＨＢＶＤＮＡ及宫内感染的关系

组别 检测数 ＨＢＶＤＮＡ阳性数（％） 宫内感染数（％）

ｅ抗原阳性组 ７２ ６７（９３．６６） ４６（６３．８９）

ｅ抗原阴性组 １０２ ４７（４６．０８）　 １８（１７．６５）　

　　：犘＜０．０５，与ｅ抗原阴性组比较。

２．３　母血ｅ抗原状态与宫内感染的关系　１７４例产妇中，ｅ抗

原阳性７２例，ＨＢＶＤＮＡ阳性率为９３．３３％（６７／７２），宫内感

染阳性率为６３．８９％（４６／７２）；ｅ抗原阴性１０２例，ＨＢＶＤＮＡ

阳性率为４６．０８％（４７／１０２），宫内感染阳性率为１７．６５％（１８／

１０２）。ｅ抗原阳性组的宫内感染高于ｅ抗原阴性组宫内感染，

组间比较差异有统计学意义（χ
２＝３８．８１，犘＜０．０１）；ｅ抗原阳

性组的 ＨＢＶＤＮＡ阳性率远高于ｅ抗原阴性组的 ＨＢＶＤＮＡ

阳性率，组间比较差异有统计学意义（χ
２＝４１．２３，犘＜０．０１），

见表２。

３　讨　　论

在我国，ＨＢＶ母婴传播是乙型肝炎传播的重要途径
［６］，其

ＨＢＶ宫内感染机制尚不清楚，特异性免疫耐受、ＨＢＶ变异及

基因异质性等是引起宫内感染的可能原因。在本研究中，乙肝

产妇的宫内感染的阳性率达３６．７８％（６４／１７４），跟文献［２］

３０％～５０％基本接近，其中ｅ抗原阳性组的宫内感染为６３．

８９％，ｅ抗原阴性组的宫内感染率为１７．６５％，与张芬莲等
［７］的

报道基本接近，高于曾凡荣等［８］的报道，ｅ抗原阳性组和ｅ抗

原阴性组组间比较差异有统计学意义（χ
２＝３８．８１，犘＜０．０１），ｅ

抗原阳性组高于ｅ抗原阴性组是因为ｅ抗原阳性组的 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量高于阴性组。孕妇作为特殊人群，其 ＨＢＶ感染率

与普通人群相当，孕妇血清 ＨＢＶＤＮＡ 水平的高低可反映

ＨＢＶ垂直感染的强弱
［９］，在本研究中，ＨＢＶＤＮＡ阴性组的宫

内感染率与 ＨＢＶＤＮＡ阳性组的比较，差异有统计学意义（犘

＜０．０５），与杨小梅等
［３］的报道基本一致，ＨＢＶＤＮＡ阳性组

中，宫内感染随着 ＨＢＶＤＮＡ载量的上升而明显增高，表明宫

内感染随产妇 ＨＢＶＤＮＡ载量的升高宫内感染的概率大大增

加。同时在研究中还发现，孕妇血清的 ＨＢＶＤＮＡ含量相对

比普通人 ＨＢＶＤＮＡ含量高，这可能与孕妇体内的孕激素含

量高有关，雌激素抑制细胞但增强体液免疫，孕激素促进细胞

免疫向体液免疫转化［１］。

宫内感染与母亲的病毒水平成正相关，降低母亲的病毒水

平将有效降低宫内感染率［１０］，本文通过对 ＨＢＶＤＮＡ阳性的

产妇进行产前阻断，发现阻断组的宫内感染率为８．２２％，对照

组宫内感染率为３１．７１％，阻断组宫内感染率低于对照组宫内

感染率，组间比较差异有统计学意义（χ
２＝１０．４３，犘＜０．０１），

原因可能与胎盘转运ＩｇＧ型抗体有关，胎盘滋养细胞有主动将

母体ＩｇＧ型抗体传输给胎儿的功能，新生儿体液免疫的主要成

分为ＩｇＧ，新生儿体内ＩｇＧ主要来源于母体胎盘的运输，ＨＢ

ｓＡｂ通过胎盘到达胎儿体内，使胎儿在宫内获得被动免疫，从

而降低了宫内感染率。ＨＢＶ母婴传播有３种方式：宫内感染、

产时感染和产后感染，产时感染主要是指在分娩过程中，产妇

的血液、阴道分泌物中含有大量的 ＨＢＶ病毒，分娩时新生儿

的皮肤、黏膜、胎盘或脐带损伤或吸入被母血污染的羊水、血液

和阴道分泌物而导致 ＨＢＶ感染
［１１１２］。不同的分娩方式跟母

婴传播之间并没有必然联系，而与母血 ＨＢＶＤＮＡ含量相关；

产后感染主要是指通过接触母亲唾液、母乳喂养和生活中密切

接触导致 ＨＢＶ感染
［１３１４］。乙肝孕产妇乳汁中 ＨＢＶＤＮＡ的

阳性率随血清 ＨＢＶＤＮＡ含量的升高而增大，乳汁中所含的

病毒量与血液中的病毒量呈正相关，即母亲体内乙肝病毒的拷

贝量大，乳汁中的病毒也越多，且血清 ＨＢＶＤＮＡ１０６ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ时母婴传播的概率增大。

总之，乙肝产妇 ＨＢＶＤＮＡ载量与宫内感染密切相关，本

研究中产前阻断仍有８．２２％失败率，可能是母亲体内较高的

病毒水平超过疫苗和 ＨＢＩＧ的中和能力或感染变异病毒等原

因，如何更安全有效地降低母婴传播，还有待进一步的研究。
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２．２　风险组疾病分类　风险组中恶性肿瘤５例，占６．３３％；

良性肿瘤 ３２ 例，占 ４０．５１％；炎症病毒性疾病 １０ 例，占

１２．６６％；脂肪肝９例，占１１．３９％；细胞增殖异常１１例，占

１３．９２％；其他疾病１２例，占１５．１９％。

２．３　恶性肿瘤组与良性疾病组的ＳＴＫ１水平比较　恶性肿瘤

组的ＳＴＫ１水平明显高于良性疾病组，与良性疾病组比较，差

异有统计学意义（狋＝９．１４２，犘＜０．０１），见表２。

表２　　恶性肿瘤组与良性疾病组的ＳＴＫ１水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＳＴＫ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）

恶性肿瘤组 ５ １５．９５±３．１３△

良性疾病组 ７４ ３．０８±１．１９

　　△：犘＜０．０１，与良性疾病组比较。

３　讨　　论

ＴＫ１是ＤＮＡ补救合成途径的限速酶，在ＡＴＰ和 Ｍｇ
２＋的

参与下，催化脱氧胸苷（ＴＤＲ）磷酸化为脱氧１磷酸胸苷酸

（ｄＴＭＰ），参与细胞周期调控和细胞增殖
［４］。ＳＴＫ１的活性与

细胞周期紧密关联，增殖周期中的ＳＴＫ１含量从Ｇ期、Ｓ期、Ｇ２

期不断增加，Ｇ２ 期达到最高，而肿瘤患者处于Ｓ期、Ｇ２ 期的细

胞比例高。ＳＴＫ１与ＤＮＡ合成呈正相关，ＳＴＫ１活力增加会

促进细胞ＤＮＡ合成速度提高，使肿瘤细胞急剧增殖，因此肿

瘤恶性程度越高，ＳＴＫ１的含量也相应升高，因此，ＳＴＫｌ浓度

检测真实的反映出体内是否有细胞异常增殖状况，特别适用于

癌前病变风险筛查［５８］。

作者通过对２２３０例体检者的ＳＴＫ１分析结果显示，其中

７９例ＳＴＫ１大于２ｐｍｏｌ／Ｌ，风险率为３．５％，对风险组人群结

合其它检查结果进行分析发现，有５例恶性肿瘤的发生，发生

率为６．３３％（占总体检人群的０．２２％），他们的ＳＴＫ１水平均

高于１０ｐｍｏｌ／Ｌ，其它良性肿瘤及其它良性增殖性疾病的患者

仅１例ＳＴＫ１水平高于１０ｐｍｏｌ／Ｌ，因此可以把ＳＴＫ１大于１０

ｐｍｏｌ／Ｌ的体检者作为一个高危人群，应同时进行其它肿瘤标志

物的检测、影像学检查和跟踪。在其它疾病中，就单病种而言，

脂肪肝占的比例较高（占１１．３９％），脂肪肝多由于大量饮酒，脂

代谢失调导致脂类堆积于肝细胞中，其可进展为肝硬化，成为原

发性肝癌的危险因素，是肝脏恶性肿瘤的三大风险之一［９］。

因此对于肥胖人群，控制体质量，合理饮食和增加体力活

动是预防癌症疾病风险的重要方式 ［１０］。另外，良性肿瘤（包

括囊肿、息肉、肿物、血管瘤等）所占比例也较高，这可能与某些

良性病变在某些因素持续作用下可进程为恶性肿瘤有关，这表

明ＳＴＫｌ水平与肿瘤细胞增殖速度变化的相关性要优于现在

应用的某些标志物，适用于健康人群早期发生恶性肿瘤风险的

预测和筛查。

虽然目前已有许多肿瘤标志物，包括特异性较高的 ＡＦＰ、

ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＰｓＡ和广谱肿瘤标志物ＣＥＡ等，但对早期肿

瘤筛查都缺乏特异性和灵敏度，不适于体检人群筛查，ＳＴＫｌ浓

度是真实评估体内细胞异常增殖情况的参数之一，且具有广谱

性和检测方便等优点，在体检人群癌变风险筛查中有较大的应

用价值。
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