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妊娠期抗乙肝病毒药物使用指南争议性
问题的总结和比较
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【摘 要】 围产期母婴垂直传播（mother-to-child transmission，MTCT）是引起慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

传播的主要途径之一，尽管我国慢性 HBV 感染孕妇所生新生儿采用了标准的乙肝免疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin，

HBIG）和乙肝疫苗进行被动、主动免疫预防，但是仍然有5% ~ 10%的新生儿感染HBV，其中孕妇高病毒载量是母婴阻断失败

的主要原因。而口服抗病毒药物治疗被证实可进一步降低HBV母婴传播，但是目前各大指南对于高病毒载量孕妇何时使用抗

病毒药物、病毒载量阈值、首选抗病毒药物类型、母乳喂养等问题仍然存在争议，在这篇综述中，讨论了这些存在争议的孕期口

服抗病毒药物治疗问题，旨在为预防HBV感染MTCT的管理提供理论参考。
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of anti-hepatitis B virus drugs during pregnancy
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【Abstract】 Mother-to-child transmission（MTCT）in the perinatal period is one of the main ways to cause
the transmission of chronic hepatitis B virus（HBV），and although standard hepatitis B immunoglobulin and hepati⁃
tis B vaccine have been used for passive and active immunization in the neonates born to pregnant women with
chronic HBV infection in China，5%~10% of the neonates are still infected with HBV，with the high viral load of
pregnant women as the main reason for the failure of mother-to-child blocking. Evidence has proved that oral antivi⁃
ral drugs can further reduce the mother-to-child transmission of HBV; however，major guidelines still have contro⁃
versies over issues such as the timing of the use of antiviral drugs in pregnant women with high viral load，viral load
threshold，preferred type of antiviral drugs，and breastfeeding. This review discusses the controversial issues of oral
administration of antiviral drugs during pregnancy，in order to provide a theoretical reference for managing MTCT of
HBV infection.
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乙型病毒性肝炎是全球性公共卫生问题，全球

约有 2.57亿人感染HBV[1]，而我国作为HBV感染高

发国之一，目前HBV感染人数超过 9 000万，每年

HBV新增感染人数超过10万，其中约40% ~ 50% 为

母婴垂直传播感染[2]，使得MTCT成为我国HBV传播

的严峻问题。而围产期感染HBV的婴儿90% 将发展

为慢性感染，这些将是成人发展为慢性乙肝、肝硬化

以及肝癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）的主要源

头，对母婴健康产生极大威胁[3]。母婴垂直传播的主

要危险因素在于孕妇高病毒载量、HBV DNA水平＞

2 × 105 IU/mL或者乙型肝炎E抗原（hepatitis Be anti⁃
gen，HBeAg）阳性，所以降低母亲HBV DNA病毒载

量对于预防HBV母婴垂直传播具有重要意义 [4]。对
于预防MTCT，2018年美国肝病研究协会（AASLD）
指南[5]、2017年欧洲肝脏研究协会（EASL）[6 ]、2015年
亚太乙型肝炎管理临床实践（APASL）指南[7 ]等建议

MTCT高风险妇女进行孕期口服抗病毒药物治疗以

降低HBV病毒载量进行HBV母婴阻断。而研究发现

高病毒载量孕妇口服抗病毒药物治疗是安全的、有

效的，可进一步防止HBV的母婴垂直传播[8]。目前各

大指南推荐用于孕期抗病毒治疗的药物主要包括核

苷（酸）类似物逆转录酶抑制剂，如拉米夫定（Lami⁃
vudine，LAM）、替比夫定（Telbivudine，TBV）和富马

酸替诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）[9-10]，
虽然临床试验已经对上述每一种药物进行了疗效和

安全性的评估，但目前对于孕期口服抗病毒药物的

HBV DNA阈值、使用时间、药物选择、母乳喂养等问

题还没有统一的结论。在本综述中，将对上述问题进

行讨论，旨在为孕期口服抗病毒药物进行母婴阻断

提供理论支持。

1 妊娠期口服抗病毒药物的HBV DNA
阈值

目前各国慢性乙型肝炎防治指南对于妊娠期口

服抗病毒药物进行母婴阻断的HBV DNA阈值并没

有统一的共识，见表1；NICE、Keeff等指南建议HBV
DNA阈值在 107 IU/mL以上进行抗病毒治疗，我国

2015年版慢性乙肝防治指南、EASL、APASL、美国

SMFM咨询系列等指南建议HBV DNA阈值在106 IU/
mL以上可以进行抗病毒治疗，而之后我国 2019年

版慢性乙肝指南和AASLD指南建议HBV DNA阈值

＞2 × 105 IU/mL即可进行抗病毒治疗。但目前有研

究认为HBV DNA阈值＜106 IU/mL孕妇不建议用抗

病毒药物，只需进行HBIG+乙型肝炎疫苗联合免疫

即可阻断HBV母婴垂直传播，但是Terrault NA等[16]

研究发现，在抗病毒治疗过程中，如果以 106 IU/mL
为截断值，当HBV DNA水平≤106 IU/mL时，MTCT
阻断的失败率为 1.9%，＞106 IU/mL时，则失败率为

23.4%。胡芳等 [17]研究发现孕妇服药前HBV DNA阈

值为 1×105 IU/mL、1×106 IU/mL、1×107 IU/mL、1×108

IU/mL时的新生儿HBsAg阳性的概率分别为0.43%、

0.56%、0.55%、0.60%。考虑到HBV DNA水平较低的

孕妇仍有可能发生MTCT，所以对于存在MTCT史、

先兆流产、先兆早产、侵入性手术指征等MTCT高危

因素需要进一步进行深入的评价和讨论[18]。总之，对

于HBV DNA载量过高、存在HBV家族感染史以及

孕妇一胎HBV感染史的患者来说，可以适当降低病

毒载量阈值。
表1 各国慢性乙型肝炎防治指南妊娠期口服抗病毒药物

HBV DNA阈值

指南名称

2015年中国慢性乙肝防治指南[11]

2019年中国慢性乙肝防治指南[12]

2018美国肝病学会（AASLD）[5]

2017欧洲肝病学会（EASL）[6]

Keeff指南[13]

英国国家优化卫生与保健研究所（NICE）[14]

2015亚太肝病学会（APASL）[7]

美国SMFM咨询系列[15]

HBV DNA阈值

＞2 × 106 IU/mL

＞2 × 105 IU/mL

＞2 × 105 IU/mL

＞2 × 106-7 IU/mL

>1 × 107 IU/mL
且ALT升高

>1 × 107 IU/mL

>1 × 106IU/mL

>1 × 106-8IU/mL

2 孕期抗病毒药物使用时间

对于孕期抗病毒药物使用时间的问题，NICE建

议 于 妊 娠 晚 期 进 行 ，而 APASL（2015）、AASLD
（2018）等建议于孕28 ~ 32周进行，另外我国2019年
版乙肝防治指南和EASL（2017）建议于孕24 ~ 28周
进行。一般而言，抗病毒药物治疗通常在妊娠的中、

晚期进行，因为胎儿发育最敏感的时期在妊娠的前

三个月，特别是在怀孕的前8周，所以在大多数研究

中，抗病毒治疗是在妊娠期28 ~ 32周开始。Lin等[19 ]

报道了 HBV-DNA ≥ 2 × 105 IU/mL、HBsAg/HBeAg
双阳性孕妇于妊娠24周开始使用TDF治疗，持续至

分娩后4周，发现TDF治疗后孕妇血清HBV DNA迅

速下降，同时无母婴传播事件发生。所以研究者认为

在妊娠 24周开始的 TDF治疗可以在孕期维持较低

水平的HBV DNA水平直到分娩，为限制病毒复制和

确保胎儿生长提供理想条件。对于一些病毒载量较

低的患者来说，孕晚期进行抗病毒治疗，能够降低新

生儿不良事件的发生，同时能够阻止MTCT，但是对

于一些病毒载量较大或有活动性疾病的孕妇，考虑

到抗病毒药物有效抑制HBV需要时间较长，抗病毒
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治疗时间需要提前 [20-21]，所以目前我国指南推荐

HBV DNA＞2 × 105 IU/mL孕妇于孕 24 ~ 28周开始

使用抗病毒药物以阻断母婴传播，在尽量减少胎儿

发育不良事件的同时，应尽早降低孕妇血清HBV
DNA水平，从而提高抗病毒药物在降低HBV母婴传

播中的作用。对于何时停药的问题，我国指南中认为

分娩结束即可停止，而AASLD（2018）、EASL（2017）
建议抗病毒药物需持续至新生儿出生 3个月，NICE
建议停药时间需新生儿出生后 4 ~ 12周。新生儿出

生后及时进行主、被动免疫可以预防HBV感染，且

继续服用抗病毒药物不利于母乳喂养，增加孕妇经

济负担的同时可能出现药物耐受和病毒变异，所以

分娩结束即可停止抗病毒药物的使用。

3 孕期口服抗病毒药物的选择

3.1 拉米夫定（lamivudine，LAM）
LAM是一种核苷类抗病毒药物，是我国最早应

用于HBV抗病毒治疗的药物，其主要是通过竞争性

抑制HBV DNA聚合酶形成，终止HBV新DNA链的

合成，并能够通过胎盘屏障，在羊水中浓缩，迅速抑

制 HBV 复制 [9]。LAM 可以降低高危乙肝表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）阳性孕妇分娩时

HBV病毒载量，其疗效和安全性已经得到证实 [22]。
Foaud等 [23]观察了 73例HBsAg阳性母亲孕期服用

LAM的疗效发现，孕期使用LAM可以有效地降低产

妇的病毒载量。同时Khaliighinejad等[24]报道了LAM
孕期使用的安全性研究，与未服用 LAM的孕妇相

比，服用LAM的孕妇妊娠并发症包括死胎、低出生

体重、脑瘫、畸形的发生率没有显著提高，因此可以

认为 LAM是一种安全的药物。但是目前研究提示

LAM对于胎儿具有一定的危害性[25]，只能在确定了

对孕妇益处大于胎儿危害的条件下使用，同时目前

并没有孕早期使用LAM的安全性证据，而LAM在孕

晚期进行治疗同样能够预防MTCT，所以研究认为

LAM的治疗应推迟到孕晚期，以尽量减少胎儿接触

和耐药。另外，研究发现，LAM治疗慢性肝炎患者最

常见的基因突变主要为酪氨酸-蛋氨酸-天冬氨酸

（YMDD）基序变异突变[26]。所以，LAM治疗可能使患

者在以后因临床需要进行抗病毒时，增加了患者的

耐药性，LAM的使用将受到限制 [27]。基于 LAM的耐

药性以及对胎儿的不良影响使得其在孕期抗病毒治

疗中存在一定的局限性，所以在临床应用中需要多

方面考虑，权衡利弊。

3.2 替比夫定（telbivudine，LdT）
LdT是一种L-逆转录酶抑制剂，对人的核苷酸

或DNA合成没有任何影响，但能够抑制HBV DNA
聚合酶活性，抑制HBV的复制 [28]。耐药性是HBV感

染治疗过程中最具挑战性的问题之一，而目前关于

孕妇中LdT的耐药研究并不多。陶昕彤等[29]发现LdT
治疗的突变率相比替诺福韦高，总突变率为13%。对

LdT的毒理学研究发现，其没有致癌、致畸、致突变

或线粒体毒性[30]。另外，动物研究发现LdT能够穿过

胎盘进入羊水中，而LdT最常见的不良事件为血清

肌酸激酶（CK）水平升高。有研究发现[31-32]孕期使用

LdT只出现了轻微的 CK升高，未停药即可自行恢

复，不会增加新生儿出生缺陷、自然流产以及新生儿

毒性的发生率。但 Zhou等 [33]研究发现孕期使用 LdT
治疗孕妇所生新生儿脐带血中CK水平明显升高，同

时，妊娠期LdT暴露胎儿存在运动发育延迟的风险

增加，与上述研究出现差异的主要原因在于该研究

使用的样本量少，同时追踪新生儿发育生长的时间

短，以及其他混杂因素的影响所致。总的来说，不管

是 LAM或是 LdT对妊娠晚期的孕妇和胎儿都是安

全的，两者均能有效抑制HBV复制，提高阻断MTCT
的成功率。但是，在使用LdT应仔细监测CK变化[34]。
3.3 富马酸替诺福韦酯（tenofovirdisoproxil fumarate,
TDF）

TDF作为一种新型核苷酸逆转录酶抑制剂，具

有抗病毒能力强，耐药屏障高，安全性好，是妊娠安

全分类B级药物，迄今尚未发现到临床耐药性[35]。因
此，在各国指南中TDF被推荐为妊娠期抗HBV首选

药物。TDF是一种口服药物，药物吸收后会转化为替

诺福韦（TFV），紧接着在细胞内，TFV被磷酸化为其

活性物TFV-二磷酸，阻止乙肝病毒逆转录。Pan[36]报
道了200例HBeAg呈阳性、HBV DNA＞2 × 105IU/mL
于孕 30 ~ 32周使用 TDF治疗的孕妇情况，分娩时

68% TDF组孕妇HBV-DNA＜2 × 105IU/mL，对照组

只有 2%，TDF在降低孕妇HBV-DNA病毒载量方面

的作用得到肯定。另外 Jia[37]报道了 12 740名孕妇的

75项研究显示，LAM、LdT以及 TDF均显著降低了

MTCT率，但是 TDF似乎比其他两种药物更有效地

预防HBV MTCT。虽然有人在母乳中检测到了TDF，
但它的口服生物利用度很低，婴儿暴露于TDF的口

服浓度小于推荐剂量的 0.03%，所以目前 TDF是孕

期抗病毒治疗药物的首选[38]，但是TDF上市时间短，

还需要进一步观察TDF的安全性和疗效。

4 新生儿母乳喂养问题

对于HBsAg阳性孕妇孕期采用抗病毒药物治疗

是否能够继续进行母乳喂养的问题，近年来各大指
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南的意见不一。2015年中国慢性乙型肝炎防治指南

建议，对于孕期服用抗病毒药物仅仅是以降低病毒

载量达到阻断HBV宫内感染目的的孕妇，如果肝功

能正常且免疫耐受可于产后停药之后进行母乳喂

养。虽然，目前哺乳期间抗病毒药物治疗的安全性暂

不清楚，但是研究报道已经指出，利用TDF进行抗病

毒治疗的妇女乳汁中能够检测到一定浓度的TDF，
但是由于生物利用度有限，暴露于婴儿的药物浓度

极低[39]。2017年EASL指南建议对于未治疗或者接受

TDF治疗者母乳喂养并不是禁忌，但是为了预防孕

妇分娩后早期的肝功能异常，产后需要继续服用抗

病毒药物3个月后方可停药。2018年AASLD指南建

议分娩时即可停止抗病毒药物服用并进行母乳喂养[40]。
2020版乙型肝炎病毒母婴传播预防指南[41]鼓励HBV
感染母亲对新生儿进行母乳喂养，乳头皲裂、出血和

新生儿口腔溃疡者均可以进行母乳喂养。而短期内

仍需要进行抗病毒治疗的母亲，仍然可以继续进行

母乳喂养，虽然抗病毒药物说明书建议服药期间不

能进行哺乳，但是Hu等[42]从剂量角度评估抗病毒药

物毒性研究发现，经过母乳喂养的婴儿接触到的

TDF剂量只有通过胎盘转移剂量的0.5% ~ 16%，所以

TDF母乳暴露剂量极低，母亲进行TDF治疗时应鼓

励母乳喂养。对于停药进行母乳喂养的母亲，所有的

肝病指南均建议停药6个月内均需要观察母亲肝功

能和HBV情况[43]。

5 结语

预防母婴垂直传播是根除HBV感染的关键，

HBV母婴垂直传播是继发慢性肝病以及肝癌的高

危因素，事实上，乙肝疫苗和HBIG的联合免疫方案

仅能在分娩和产后预防感染，但是对于宫内感染的

影响不大，所以对于高病毒载量孕妇，尤其HBeAg/
HBsAg阳性的孕妇，需要口服抗病毒药物，控制病毒

血症，降低母婴传播的风险。总之，HBV感染母亲需

要加强孕期管理，及时、合理应用抗病毒药物进行母

婴阻断，产后随访，保障母婴围产期安全。
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