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３０２例ＨＢＶ母婴阻断婴幼儿ＨＢＶ血清标志物动态分析
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　　［摘要］　目的　探讨乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染孕妇分娩婴幼儿ＨＢＶ血清标志物
（ＨＢＶｍａｒｋｅｒｓ，ＨＢＶＭ）的动态变化规律及其临床意义。方法　纳入２０１６年１月至２０２０年４月于我
院登记并孕检的ＨＢＶ感染孕妇分娩的婴幼儿３０２例。检测ＨＢＶ感染孕妇妊娠晚期ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ
及其分娩婴幼儿６～１２月龄（时相点１，Ｔ１）和２０～３０月龄（时相点２，Ｔ２）血清ＨＢＶＭ，分析其动态变化
规律及影响因素。结果　在２个时相点婴幼儿 ＨＢｓＡｇ均为阴性，Ｔ１时相点血清抗ＨＢｓ阳性 ３０１例、
ＨＢｅＡｇ阳性３例、抗ＨＢｅ阳性４６例、抗ＨＢｃ阳性２０７例，均随婴幼儿年龄增长逐渐下降；至Ｔ２时相点
有８例抗ＨＢｓ转阴，而ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ均转阴；Ｔ１时相点抗ＨＢｓ的滴度越低越容易转阴。在
Ｔ２时相点幼儿抗ＨＢｓ不同滴度与喂养方式、分娩方式以及母亲ＨＢＶＤＮＡ等因素无关。结论　经母婴
阻断的婴幼儿血清ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ及抗ＨＢｃ均来自母体，且逐步被代谢；ＨＢＶ母婴阻断成功率高，初次
检测抗ＨＢｓ滴度相对较低者，应缩短复查时间。
　　［关键词］　乙型肝炎病毒；血清学标志物；母婴传播
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是当
今全球性的重大公共卫生问题之一。全球约有 ２．５７
亿人感染ＨＢＶ［１］，我国是ＨＢＶ感染的高流行区，感染
人数约占全球的 １／３。母婴传播是我国 ＨＢＶ感染的
主要途径，感染年龄越小，慢性化比例越高。研究显

示，１岁以下ＨＢＶ感染者约９０％发展为慢性感染，１～６
岁为３０％～５０％，而６岁以上儿童和成人感染者仅有
５％～１０％转为慢性［２－３］。慢性 ＨＢＶ感染是肝硬化、肝
衰竭、肝癌等的重要原因。新生儿出生后立即注射乙

肝免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）联合
接种乙型肝炎疫苗，并对高病毒载量的ＨＢＶ感染母亲
于孕晚期启动核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ］抗病毒治疗，ＨＢＶ母婴阻断仍有部分
失败［４－５］。目前大多数研究将婴儿 ６月龄或 ７月龄
ＨＢｓＡｇ和／或ＨＢＶＤＮＡ阳性作为发生母婴传播的标
准。研究发现，ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ等均
可通过胎盘屏障进入新生儿体内［６－９］，致 ＨＢＶ感染孕
妇分娩婴幼儿ＨＢＶ血清标志物（ＨＢＶｍａｒｋｅｒｓ，ＨＢＶＭ）
的临床意义与成人ＨＢＶ感染者不尽相同，且难以确定
婴儿是否感染或感染过 ＨＢＶ。由于现有检测方法不
能区分婴儿 ＨＢＶＭ来源，因此本研究通过对婴幼儿
ＨＢＶＭ的长期随访，以期阐明其动态变化规律及临床
意义，丰富ＨＢＶ母婴传播领域的认知，为临床决策提
供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　以２０１６年１月至２０２０年４月于我院登记并孕检
的ＨＢＶ感染孕妇分娩的婴幼儿为研究对象，最终纳入
３０２例，具体筛选流程见图１。记录母婴人口信息学资
料、孕妇ＨＢＶＭ及抗病毒方案、分娩孕周、分娩方式、
新生儿ＨＢＶ免疫及喂养方式等信息。孕妇及婴幼儿
符合以下入、排标准。

　　纳入标准：①ＨＢＶ感染孕妇符合慢性 ＨＢＶ感染
诊断标准，即ＨＢｓＡｇ阳性或ＨＢＶＤＮＡ阳性半年以上；
②所有孕妇在我院进行规范产前检查并最终顺利分
娩；③新生儿出生后按照我国《慢性乙型肝炎防治指
南（２０１５年版）》（以下简称《指南》）［１０］实施母婴阻
断，完成ＨＢＩＧ注射＋全程３针乙肝疫苗接种。

　　排除标准：①孕妇合并ＨＣＶ、ＨＩＶ、弓形虫、风疹病
毒、巨细胞病毒等感染者，孕妇有妊高病、胎膜早破等

病史；②孕妇妊娠期间行羊水穿刺等有创操作；③孕妇
其他疾病引发的肝炎；④胎儿系统超声检查畸形、新生
儿窒息等异常；未完成规律孕检的孕妇以及未在３０月
龄内按要求完成至少２次随访的婴幼儿。本研究经陆
军军医大学第一附属医院伦理委员会批准［（Ｂ）
ＫＹ２０２１２０２］。
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图１　符合入、排标准的ＨＢＶ感染孕妇分娩婴幼儿筛选流程图

１．２　ＨＢＶ母婴阻断方案
　　ＨＢＶ感染孕妇若孕２４～２８周检测ＨＢＶＤＮＡ≥２×
１０５ＩＵ／ｍＬ，以孕妇及家属自愿为原则，在其知情同意
的基础上，予富马酸替诺福韦二吡呋酯（ＴＤＦ）或替比
夫定（ＬｄＴ）抗病毒治疗。
　　所有新生儿在出生１ｈ内注射ＨＢＩＧ（１００ＩＵ），同
时接种乙型肝炎疫苗（１０μｇ重组酵母疫苗），并在
１月龄、６月龄时分别接种第２、３针乙型肝炎疫苗。
１．３　ＨＢＶ血清学检测
　　ＨＢＶ感染孕妇血清标本均在本院实验室进行检
测，部分婴幼儿血清 ＨＢＶＭ标本于外院检测。陆军
军医大学第一附属医院实验室检测 ＨＢＶＭ方法为化
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学发光酶免疫分析法，使用全自动免疫发光分析仪

（ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２０００ｓｒ；美国 Ａｂｂｏｔｔ公司）检 测。
ＨＢｓＡｇ＞０．０５ＩＵ／ｍＬ为阳性，抗ＨＢｓ≥１０ＩＵ／Ｌ为阳
性，ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｃ＞１ＣＯＩ为阳性，抗ＨＢｅ＜１ＣＯＩ为
阳性。外院ＨＢＶＭ检测方法包括酶联免疫吸附剂测
定、电化学发光法、化学发光法等。检测 ＨＢＶＤＮＡ方
法为 ＨＢＶＤＮＡ磁珠法（上海星耀试剂盒），使用荧光
定量ＰＣＲ仪（伯乐ＣＦＸ９６；美国ＢｉｏＲａｄ公司），ＨＢＶ
ＤＮＡ检测下限为５０ＩＵ／ｍＬ。
　　ＨＢＶ感染孕妇 ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ于孕中晚期进
行检测；婴幼儿 ＨＢＶＭ则分别于６～１２月龄（时相点
１，Ｔ１）及２０～３０月龄（时相点２，Ｔ２）进行检测。
１．４　疫苗应答的定义
　　乙型肝炎疫苗接种成功：婴儿完成乙肝全程免疫
接种１个月后检测，如果 ＨＢｓＡｇ阴性，且抗ＨＢｓ阳性
（≥１０ｍＩＵ／ｍＬ），表明疫苗接种成功。
　　疫苗强应答：婴儿完成乙肝全程免疫接种１个月
后，抗ＨＢｓ≥１０００ｍＩＵ／ｍＬ。
　　疫苗中应答：婴儿完成乙肝全程免疫接种１个月
后，１００≤抗ＨＢｓ＜１０００ｍＩＵ／ｍＬ。
　　疫苗低应答：婴儿完成乙肝全程免疫接种１个月
后，１０≤抗ＨＢｓ＜１００ｍＩＵ／ｍＬ。
　　疫苗无应答：婴儿完成乙肝全程免疫接种后血清
学检测结果显示ＨＢｓＡｇ阴性和抗ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍＬ。
１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８统计软件，分
析ＨＢＶ感染孕妇分娩婴幼儿ＨＢＶＭ动态变化特征及
其与母亲 ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ、是否抗病毒治疗、分娩
孕周、分娩方式、喂养方式等因素的相关性。计数资料

采用卡方检验。计量资料抗ＨＢｓ在 Ｔ２点按转阴与否
分为转阴组、未转阴组，上述组婴幼儿在 Ｔ１点、Ｔ２点
抗ＨＢｓ采用配对样本 ｔ检验，满足正态分布使用 珋ｘ±ｓ
表示，余采用非参数检验，使用中位数（四分位间距）

即Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两个时相点婴幼儿血清ＨＢＶＭ检出情况
　　３０２例婴幼儿在２个随访时相点（Ｔ１、Ｔ２）ＨＢｓＡｇ
均阴性，ＨＢＶ母婴阻断成功率 １００％。在 Ｔ１时相点，
共３０１例（９９．６７％）婴儿抗ＨＢｓ阳性（１例阴性，后续
注射乙肝疫苗加强针后抗ＨＢｓ呈阳性），３例
（０．９９％）ＨＢｅＡｇ阳性，４６例（１５．２３％）抗ＨＢｅ阳性，
２０７例（６８．５４％）抗ＨＢｃ阳性；在 Ｔ２时相点，抗ＨＢｓ
阳性率下降至 ９３．０５％，ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ及抗ＨＢｃ均
转阴，见表１。
　　１６４例（５４．３０％）婴幼儿在 ２个时相点均于我科
实验室使用化学发光酶免疫分析法行 ＨＢＶＭ定量检
测。根据乙型肝炎疫苗接种应答情况，在 Ｔ１时相点，
将抗ＨＢｓ结果分为≥１０００ＩＵ／Ｌ、１００～＜１０００ＩＵ／Ｌ、
１０～＜１００ＩＵ／Ｌ、＜１０ＩＵ／Ｌ共４组。１６４例婴儿中疫苗
中强应答组的婴儿占９８．１７％（１６１／１６４），其中６０．３７％
（９９／１６４）抗ＨＢｓ≥１０００ＩＵ／Ｌ；低应答比例 １．８３％
（３／１６４）。在Ｔ２时相点，幼儿抗ＨＢｓ≥１００ＩＵ／Ｌ的比例
降至５９．１５％（９７／１６４），８例幼儿抗ＨＢｓ转阴，见表２。

表２　１６４例婴幼儿２个时相点抗ＨＢｓ定量检测情况
［例（％）］

抗ＨＢｓ／ＩＵ·Ｌ－１ Ｔ１（６～１２月龄） Ｔ２（２０～３０月龄）

＜１０ ０（０．００） ８（４．８８）

１０～＜１００ ３（１．８３） ５９（３５．９８）

１００～＜１０００ ６２（３７．８０） ７６（４６．３４）

≥１０００ ９９（６０．３７） ２１（１２．８０）

　　３例ＨＢｅＡｇ阳性的婴儿中有２例来自２位孕晚期
ＨＢｅＡｇ阳性、抗ＨＢｅ阴性的母亲，另外 １例母亲孕晚
期未行 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶＭ检测，所以追溯至孕早期。
随年龄增长，幼儿 ＨＢｅＡｇ均于随访 Ｔ２点转阴，３例婴
儿及其母亲相关信息见表３、４。

表１　３０２例婴幼儿两个时相点血清ＨＢＶＭ检出情况 ［例（％）］

ＨＢｓＡｇ 抗ＨＢｓ 抗ＨＢｅ 抗ＨＢｃ ＨＢｅＡｇ Ｔ１（６～１２月龄） Ｔ２（２０～３０月龄）
－ ＋ － ＋ ＋ ３（０．９９） ０（０．００）
－ ＋ ＋ ＋ － ４４（１４．６０） ０（０．００）
－ ＋ ＋ － － ２（０．６６） ０（０．００）
－ ＋ － ＋ － １５９（５２．６５） ０（０．００）
－ ＋ － － － ９３（３０．７９） ２８１（９３．０５）
－ － － ＋ － １（０．３３） ０（０．００）
－ － － － － ０（０．００） ２１（６．９５）

９９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）



表３　３例在６～１２月龄ＨＢｅＡｇ阳性的婴儿信息特征

ＨＢＶＭ
编号 喂养方式

ＨＢｓＡｇ／ＩＵ·ｍＬ－１ 抗ＨＢｓ／ＩＵ·Ｌ－１ ＨＢｅＡｇ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｅ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｃ（ＣＯＩ）

１ ＜０．０５ １０００．００ １．６６ １．７２ ２．１０ 混合

２ ＜０．０５ ３３９．５６ ２．１７ １．８３ ５．３２ 母乳

３ ＜０．０５ １３５．５８ ２．６７ １．８２ ３．０６ 母乳

正常值范围：ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍＬ、抗ＨＢｓ＜１０ＩＵ／Ｌ、ＨＢｅＡｇ＜１ＣＯＩ、抗ＨＢｅ＞１ＣＯＩ、抗ＨＢｃ＜１ＣＯＩ

表４　３例在６～１２月龄ＨＢｅＡｇ阳性婴儿的母亲信息特征

ＨＢＶＭ
编号 孕晚期ＨＢＶ

ＤＮＡ／ＩＵ·Ｌ－１
检测时间

／周
是否药物

阻断

分娩孕周

／周
分娩方式

ＨＢｓＡｇ
／ＩＵ·ｍＬ－１

抗ＨＢｓ
／ＩＵ·Ｌ－１

ＨＢｅＡｇ
（ＣＯＩ）

抗ＨＢｅ
（ＣＯＩ）

抗ＨＢｃ
（ＣＯＩ）

１ ３６６８４．１３ 未查 １４８５．８５ ５８．１９ 未查 ４．２５×１０３ ３５ 是 ３７ 剖宫产

２ ４９５８１．００ ０．８６ １２８４．００ ３９．５７ ８．８４ １．１０×１０４ ３６ 是 ３７ 剖宫产

３ ２４７３．８７ ０．８１ ８０４．７１ ３２．８１ ９．８１ 低于检测值下限 ５ 是 ３９ 顺产

正常值范围：ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍＬ，抗ＨＢｓ＜１０ＩＵ／Ｌ，ＨＢｅＡｇ＜１ＣＯＩ，抗ＨＢｅ＞１ＣＯＩ，抗ＨＢｃ＜１ＣＯＩ，ＨＢＶＤＮＡ＜５０ＩＵ／Ｌ

表５　不同随访时相点抗ＨＢｓ滴度的动态变化 ［ＩＵ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 ｎ Ｔ１（６～１２月龄） Ｔ１（２０～３０月龄） 下降速率／ＩＵ·Ｌ－１·月－１ Ｐ值

Ｆ组（＜１００ＩＵ／Ｌ） ３ ２４．７９（２０．１４，７９．１３） ９４４．６９（６７．６０，１０００．００） － ０．５００

Ｅ组（１００～＜２５０ＩＵ／Ｌ） １１ ２０７．７２（１６１．７２，２１８．２９） １５．６１（７．８６，１４４．５２） １１．３０ ０．３２０

Ｄ组（２５０～＜５００ＩＵ／Ｌ） １７ ３３９．５６（２９８．６７，４６３．２６） ４２．１７（１４．６４，１９０．９７） １７．４９ ＜０．００１

Ｃ组（５００～＜７５０ＩＵ／Ｌ） １３ ６３２．１６（５７２．０９，９４６．９５） ３２．７８（２７．３８，１８８．３１） ３５．２６ ＜０．００１

Ｂ组（７５０～＜１０００ＩＵ／Ｌ） ２１ ８３８．１９（７８５．５９，９４６．９５） ７６．５１（３７．６３，２１８．９６） ４４．８０ ＜０．００１

Ａ组抗ＨＢｓ高于检测值上限（９９例）无具体数据，未列入计算

２．２　婴幼儿血清抗ＨＢｓ滴度的动态变化
　　分析１６４例均使用化学发光酶免疫分析法完成抗
ＨＢｓ定量检测的婴幼儿，根据Ｔ１时相点婴儿的抗ＨＢｓ
滴度，分为６组，Ａ组：抗ＨＢｓ≥１０００ＩＵ／Ｌ、Ｂ组：抗ＨＢｓ
７５０～＜１０００ＩＵ／Ｌ、Ｃ组：抗ＨＢｓ５００～＜７５０ＩＵ／Ｌ、Ｄ组：
抗ＨＢｓ２５０～＜５００ＩＵ／Ｌ、Ｅ组：抗ＨＢｓ１００～＜２５０ＩＵ／Ｌ、
Ｆ组：抗ＨＢｓ＜１００ＩＵ／Ｌ。比较各组抗ＨＢｓ滴度变化，
发现Ｂ～Ｅ组在 ２个时相点抗ＨＢｓ呈逐渐下降，其中
Ｂ组下降速率最快，其次依次为 Ｃ组、Ｄ组、Ｅ组，抗
ＨＢｓ中位滴度也依次下降，而 Ｆ组因注射加强乙型肝
炎疫苗后抗ＨＢｓ显著增高，由于 Ａ组抗ＨＢｓ高于检
测值上限（９９例）无具体数据，所以未列入计算，具体
如表５所示。此外，Ｔ２点抗ＨＢｓ转阴的 ８例幼儿在
Ｔ１点的滴度明显低于抗ＨＢｓ持续阳性幼儿［（４２２．９３±
３１２．１７）ｖｓ（８３６．１８±２７３．８６）ＩＵ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］。

２．３　幼儿在Ｔ２点抗ＨＢｓ滴度的影响因素
　　分析 １６４例完成抗ＨＢｓ定量检测的婴幼儿，参
考对乙型肝炎疫苗的不同应答强度，将幼儿 Ｔ２点的
抗ＨＢｓ滴度分为＜１０ＩＵ／Ｌ、１０～＜１００ＩＵ／Ｌ、１００～
＜１０００ＩＵ／Ｌ、≥１０００ＩＵ／Ｌ共４组。结果显示，在 Ｔ２
点幼儿抗ＨＢｓ不同滴度与分娩方式、喂养方式、母亲
是否联合抗病毒药物阻断以及抗病毒方案、母亲孕晚

期ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ状态等因素无关（表６）。
２．４　抗ＨＢｓ阴转的幼儿及其母亲的信息特征
　　８例幼儿抗ＨＢｓ随年龄增长转阴，其中 Ｔ１点婴
儿 ＨＢＶＭ的模式为抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ阳性
１例，抗ＨＢｓ、抗ＨＢｃ阳性６例，抗ＨＢｓ阳性１例。随
访至相点２，幼儿ＨＢＶＭ均为全阴性，无ＨＢＶ母婴阻
断失败病例。８例幼儿中 ６例顺产、２例早产，５例母
乳或混合喂养，６例母亲 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ双阳性。８例
幼儿及其母亲相关信息见表７、８。

００８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表６　幼儿在Ｔ２点抗ＨＢｓ滴度的影响因素 ［例（％）］

影响因素
＜１０ＩＵ／Ｌ
（ｎ＝８）

１０～＜１００ＩＵ／Ｌ
（ｎ＝５９）

１００～＜１０００ＩＵ／Ｌ
（ｎ＝７６）

≥１０００Ｕ／Ｌ
（ｎ＝２１）

χ２值 Ｐ值

分娩方式

　顺产 ６（７．１４） ２９（３４．５２） ３７（４４．０５） １２（１４．２９） ７．０６２ ０．３１５
　剖宫产 １（１．３５） ２７（３６．４９） ３７（５０．００） ９（１２．１６）
　不明 １（１６．６７） ３（５０．００） ２（３３．３３） ０（０）
喂养方式

　母乳／混合 ５（３．９１） ４７（３６．７２） ５９（４６．０９） １７（１３．２８） ２．６５０ ０．８５１
　奶粉 ３（９．０９） １１（３３．３３） １５（４５．４５） ４（１２．１２）
　不明 ０（０） １（３３．３３） ２（６６．６７） ０（０）
药物阻断（母亲）

　ＴＤＦ ５（．９４） ２６（４１．２７） ２５（３９．６８） ７（１１．１１） ４．３２６ ０．６３３
　ＬｄＴ ２（３．１７） ２０（３１．７５） ３３（５２．３８） ８（１２．７０）
　未使用 １（２．６３） １３（３４．２１） １８（４７．７３） ６（１５．７９）
ＨＢＶＤＮＡ（母亲孕晚期）
　阳性 ６（６．５９） ３２（３５．１６） ３８（４１．７６） １５（１６．４８） ６．４９６ ０．３７０
　阴性 ２（３．３９） ２１（３５．３９） ３２（５４．２４） ４（６．７８）
　不明 ０（０） ６（４２．８６） ６（４２．８６） ２（１４．２９）
ＨＢｅＡｇ（母亲孕晚期）
　阳性 ６（６．４５） ３３（３５．４８） ４０（４３．０１） １４（１５．０５） ８．１６０ ０．２２７
　阴性 １（２．１７） １３（２８．２６） ２８（６０．８７） ４（８．７０）
　不明 １（４．００） １３（５２．００） ８（３２．００） ３（１２．００）

表７　８例２０～３０月龄抗ＨＢｓ阴转幼儿的特征

ＨＢＶＭ（６～１２月龄）
编号 喂养方式

ＨＢｓＡｇ／ＩＵ·ｍＬ－１ 抗ＨＢｓ／ＩＵ·Ｌ－１ ＨＢｅＡｇ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｅ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｃ（ＣＯＩ）
１ ＜０．０５ ３２０．０７ ０．２６ ０．４２ ６．８６ 人工

２ ＜０．０５ ２１８．２９ ０．５９ １．９１ １．５７ 混合

３ ＜０．０５ ２８５．２７ ０．３９ １．６６ ５．９３ 母乳

４ ＜０．０５ ２０４．３７ ０．４９ １．８４ １．３６ 混合

５ ＜０．０５ ２１６．５０ ０．３８ １．８８ ０．９０ 人工

６ ＜０．０５ ３００．７８ ０．５４ １．７８ １．９７ 母乳

７ ＜０．０５ ８３８．１９ ０．３５ １．９７ ５．１７ 人工

８ ＜０．０５ ＞１０００．００ ０．４６ １．６３ ４．５１ 混合

正常值范围：ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍＬ、抗ＨＢｓ＜１０ＩＵ／Ｌ、ＨＢｅＡｇ＜１ＣＯＩ、抗ＨＢｅ＞１ＣＯＩ、抗ＨＢｃ＜１ＣＯＩ

表８　８例２０～３０月龄抗ＨＢｓ阴转幼儿母亲的信息特征

ＨＢＶＭ
编号 孕晚期ＨＢＶＤＮＡ

／ＩＵ·Ｌ－１
是否药

物阻断

分娩孕周

／周
分娩方式ＨＢｓＡｇ

／ＩＵ·ｍＬ－１
抗ＨＢｓ
／ＩＵ·Ｌ－１

ＨＢｅＡｇ
（ＣＯＩ）

抗ＨＢｅ
（ＣＯＩ）

抗ＨＢｃ
（ＣＯＩ）

１ ２３７．５６ ０．５６ ０．２８ ０．０１ １１．６５ ４．５０×１０２ 是 ３６ 剖宫产

２ ４３１３７．５６ ０．３５ １２２７．２０ ５１．４０ ８．４２ ７．２５×１０３ 是 ４２ 顺产

３ ５７３．８７ 未查 １３．５６ １．１０ 未查 低于检测下限 否 ４０ 顺产

４ ３７１６８．３６ １．６２ １３５９．９７ ５７．３４ ６．７３ ２．８２×１０４ 是 ３８ 顺产

５ ２３６３５．８９ ０．４７ １４８７．６５ ４７．７８ ８．７６ ５．２４×１０４ 是 ３９ 顺产

６ ９０４．６８ 未查 未查　　 未查 未查 低于检测下限 是 ４１ 顺产

７ １３２１．００ ２．００ １９２７．００ １０．１１ ０．０５ ５．２４×１０４ 是 ３６ 剖宫产

８ ２１６２８．００ ０．７４ １６７２．８８ ５０．７５ ７．９６ ４．７７×１０４ 是 不详 顺产

正常值范围：ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍＬ，抗ＨＢｓ＜１０ＩＵ／Ｌ，ＨＢｅＡｇ＜１ＣＯＩ，抗ＨＢｅ＞１ＣＯＩ，抗ＨＢｃ＜１ＣＯＩ，ＨＢＶＤＮＡ＜５０ＩＵ／Ｌ

１０８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）



２．５　婴儿与母亲ＨＢＶＭ的相关性
　　婴儿于 Ｔ１时相点及其母亲孕期均完成 ＨＢＶＭ
各项定量检测的例数分别为 ＨＢｓＡｇ２６４例、抗ＨＢｓ
２１５例、ＨＢｅＡｇ２５８例、抗ＨＢｅ２５４例、抗ＨＢｃ２１５例。
母亲及婴儿 ＨＢＶＭ阳性例数、阳性率见表 ９，其中
２例母亲 ＨＢｓＡｇ虽为阴性，但其 ＨＢＶＤＮＡ为阳性，
６例母亲 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性。除抗ＨＢｓ外，
婴儿 Ｔ１时相点阳性的其他 ＨＢＶＭ均于 Ｔ２点转阴。
各项ＨＢＶＭ指标婴儿阳性例数与母亲阳性例数分别
为：ＨＢｓＡｇ，０ｖｓ２６４；ＨＢｅＡｇ，２ｖｓ１７３；抗ＨＢｅ，３８ｖｓ７４；
抗ＨＢｃ，１５８ｖｓ２１４。由此可见，抗ＨＢｃ通过胎盘的效
率高于抗ＨＢｅ；ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ在婴儿中比例均非常
低，提示ＨＢＶ母婴阻断的高效性。
　　妊娠晚期 ＨＢｅＡｇ阴性孕妇分娩婴儿 ８５例，其
ＨＢＶＭ 阳性率分别为：ＨＢｅＡｇ０（０／８５）、ＨＢｅＡｂ
４３．５３％（３７／８５）、ＨＢｃＡｂ７２．９４％（６２／８５）；ＨＢｅＡｇ阳
性孕妇分娩婴儿 １７３例，其 ＨＢＶＭ阳性率分别为：
ＨＢｅＡｇ１．１６％（２／１７３）、ＨＢｅＡｂ０．５８％（１／１７３）、ＨＢｃＡｂ
６７．０５％（１１６／１７３）；对比不同 ＨＢｅＡｇ状态分娩婴儿
ＨＢＶＭ阳性率，发现 ＨＢｅＡｇ阴性的孕妇所分娩婴儿
抗ＨＢｅ阳性率明显高于 ＨＢｅＡｇ阳性的孕妇所分娩婴
儿，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图２。

表９　婴儿与母亲孕期ＨＢＶＭ的检出情况 ［例（％）］

ＨＢＶＭ ｎ 孕妇妊娠晚期 婴儿Ｔ１时相点（６～１２月龄）

ＨＢｓＡｇ＋ ２６４ ２６２（９９．２４） ０（０．００）

抗ＨＢｓ＋ ２１５ ６（２．７９） ２１４（９９．５３）

ＨＢｅＡｇ＋ ２５８ １７３（６７．０５） ２（０．７８）

抗ＨＢｅ＋ ２５４ ７４（２９．１３） ３８（１４．９６）

抗ＨＢｃ＋ ２１５ ２１４（９９．５３） １５８（７３．４９）
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图２　ＨＢｅＡｇ不同状态孕妇分娩婴儿的抗ＨＢｅ和抗 ＨＢｃ
检出情况

３　讨论

　　ＨＢＶ感染是世界性的公共卫生问题，我国是高流
行区。目前我国广泛实施的阻断乙肝母婴传播的免疫

策略为：孕妇在妊娠期进行 ＨＢＶ相关感染指标的检
测，符合抗病毒指征者，于孕２４～２８周予以抗病毒，新
生儿出生后１２ｈ内接受 ＨＢＩＧ和乙肝疫苗联合免疫，
然后按程序接种第２、３剂疫苗［１０］。了解ＨＢＶ感染孕
妇分娩婴幼儿经 ＨＢＩＧ和乙肝疫苗联合免疫后血清
ＨＢＶＭ的意义、动态变化及转归情况，为乙肝母婴阻
断临床决策提供依据。

　　本研究对２０１６年以来在本院行孕期检查及分娩
的ＨＢＶ感染孕妇及其分娩新生儿进行随访，最终共纳
入３０２例进入研究，所有婴幼儿３０月龄内的２次随访
中未发现ＨＢｓＡｇ阳性病例和母婴阻断失败的病例，提
示当前针对 ＨＢＶ感染孕妇母婴阻断方案效果良好。
有研究表明早期（出生后１ｈ内）使用 ＨＢＩＧ和乙肝疫
苗可以提供更好预防 ＨＢＶ母婴传播的保护效果［１１］，

本研究中所有新生儿均在出生后１ｈ内注射 ＨＢＩＧ和
乙肝疫苗，母婴阻断成功率高应与此有关。

　　３０２例婴儿中，Ｔ１点婴儿抗ＨＢｓ阳性率为９９．６７％，
Ｔ２点幼儿阳性率为９３．０５％，可见婴幼儿对乙肝疫苗
的免疫应答良好，高于一般人群婴幼儿乙肝疫苗全程

接种后的抗ＨＢｓ应答率［１２］；１６４例婴幼儿在两个时相
点均采用化学发光酶免疫分析法检测 ＨＢＶＭ，分析上
述婴幼儿抗ＨＢｓ滴度，本研究按照婴儿在 Ｔ１点抗
ＨＢｓ滴度分组，发现各组抗ＨＢｓ滴度随年龄增长逐渐
下降，疫苗中、强应答的婴儿，抗ＨＢｓ滴度越高持续
时间越长，但随年龄增长下降速率越快。Ｔ１时相点
滴度在１００～１０００ＩＵ／Ｌ者，Ｔ２时相点中位滴度降至
１００ＩＵ／Ｌ以下，其中８例［在Ｔ１时相点滴度为（４２２．９３±
３１２．１７）ＩＵ／Ｌ］于２４月龄内转阴，建议该人群于２４月
龄再次复查抗ＨＢｓ滴度，必要时行乙肝疫苗加强剂接
种。一些研究认为１００ＩＵ／Ｌ是抗ＨＢｓ具有保护作用
的临界值，抗ＨＢｓ小于１００ＩＵ／Ｌ时，建议加强疫苗接
种［１３－１４］。本研究中 Ｔ１时相点滴度低于 １００ＩＵ／Ｌ的
婴儿，注射加强乙型疫苗的应答极强。此外，本研究发

现Ｔ１时相点超过９８％的婴儿抗ＨＢｓ水平≥１００ＩＵ／Ｌ，
远高于既往重庆地区的报道（６７．８％）［１３］，也略高于长
春的报道（９６．５％）［１４］。这可能与我们入组的患者多
为依从性较好的病例，且有规范化的管理和治疗方案

等有关。父母ＨＢＶ状态、孕妇ＨＢＶＤＮＡ、及时完整的
干预、遗传效应和喂养方式是ＨＢＶ疫苗应答的共同决

２０８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



定因素［１３－１６］。有研究表明，当父亲吸烟和新生儿出生

低体质量时，婴儿与ＨＢＶ疫苗接种反应不良的风险增
加有关（ＯＲ＝４．５０，９５％ＣＩ：２．５２～８．０３；ＯＲ＝２．５５，
９５％ＣＩ：１．３３～４．８７）；更高的Ａｐｇａｒ评分和在１岁内增
加更多的体质量降低了这种风险；总的来说，遗传效应

可以解释７０％～９０％的乙肝疫苗应答［１６］。保护性血

清转化（抗ＨＢｓ滴度的比例≥１０ｍＩＵ／ｍＬ）的比例与
母亲早产、儿童年龄和疾病等相关［１７］。本研究中母亲

在分娩方式、喂养方式、是否联合抗病毒药物阻断以及

具体方案、孕晚期 ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ状态等因素与
Ｔ２点幼儿抗ＨＢｓ不同滴度无关。
　　ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶ的外壳蛋白，是判断 ＨＢＶ感染的
主要标志，其分子量较大，不能直接穿过胎盘，但少部

分可以通过以下细胞转移途径通过胎盘，人膜联蛋白

可能作为ＨＢｓＡｇ的特异性受体介导了 ＨＢＶ与胎盘绒
毛滋养层细胞、绒毛间质细胞、毛细血管内皮细胞的粘

附、内化等过程，完成了ＨＢＶ细胞间的逐层传递，穿透
胎盘屏障的最后一道防线———绒毛毛细血管内皮细

胞［１８］。本研究中婴儿未检测到ＨＢｓＡｇ，首先考虑当前
母婴阻断方案的高效性所致，其次考虑与 ＨＢｓＡｇ胎盘
透过率低有关；ＨＢｅＡｇ是判断 ＨＢＶ感染状态的重要
标志，ＨＢｅＡｇ有游离和结合两种形式，在血液中游离
状态罕见，常与血清ＩｇＧ蛋白结合，结合状态的ＨＢｅＡｇ
能通过胎盘屏障，到达胎儿血液循环，这与胎盘上存在

ＩｇＧ受体有关，在其作用下介导 ＨＢｅＡｇ通过胎盘［１９］。

本组Ｔ１时相点婴儿ＨＢｅＡｇ阳性率为０．９９％，Ｔ２点时
全部转阴，结合 ＨＢｓＡｇ阴性，故判定 Ｔ１时相点婴儿
ＨＢｅＡｇ来自母体的可能性大，并非 ＨＢＶ在婴儿体内
复制产生；本研究中抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ阳性率呈逐渐下
降，且最终均转为阴性，表明婴儿的抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ几
乎均来自其母亲，但由于检测频次少，不能判断

ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ的具体消失时间。ＨＢｅＡｇ
阳性孕妇抗ＨＢｅ为阴性，而 ＨＢｅＡｇ阴性孕妇的抗
ＨＢｅ常为阳性。因此，不同ＨＢｅＡｇ状态的孕妇分娩新
生儿抗ＨＢｅ状态不同，本研究中 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇分
娩婴儿抗ＨＢｅ阳性率为 ０．５８％，明显低于 ＨＢｅＡｇ阴
性孕妇分娩婴儿的 ４３．５３％，进一步证实了婴儿抗
ＨＢｅ来自母体。众多研究认为，抗ＨＢｃ阳性为既往感
染的标志之一，但本研究证实２０月龄内抗ＨＢｃ阳性
并不一定代表感染，需要动态观察。本研究和其他研

究均证实ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ能从母体进入胎儿
体内［６－９］，所以 １２月龄内婴儿单一 ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、
抗ＨＢｃ阳性对最终ＨＢＶ感染与否无判断价值。

　　本研究为真实世界研究，ＨＢＶＭ检测方法较多，
稍显不足。但文中所分析的定量数据，均来自同一检

测方法（化学发光酶免疫分析法），可比性强。新生儿

检测ＨＢＶＭ需要采静脉血，出于人道主义考虑，加之
出生时的结果不能作为判定感染的依据，因此，我们未

对新生儿出生时行 ＨＢＶＭ检测，所有纳入病例仍在
随访中。
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乙型肝炎病毒标志物的动态变化［Ｊ］．中华传染病杂志，
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