
拉米夫定阻断乙型肝炎病毒宫内传播的临床探讨

　　收稿日期:2002-03-20

　　基金项目:中山医科大学科研基金及广州市科委科研基金资助项目(1999-J-005-01)

　　作者简介:杨越波(1970-),女 ,云南个旧人 ,硕士研究生 ,主治医师.

杨越波 , 李小毛 , 侯红瑛 , 沈慧敏 , 滕奔琦 , 施敏凤
(中山大学附属第三医院妇产科 , 广东 广州　510630)

摘　要:【目的】研究拉米夫定对HBsAg阳性孕妇的乙肝病毒(HBV)宫内阻断作用。【方法】拉米夫定组43 例 ,孕 28 周

起口服拉米夫定 ,每天 100 mg至产后 30 d。对照组 52例 , 未予用药。两组孕妇均于孕 28 周 、分娩前 , 其新生儿于生后 24 h

内免疫接种前抽静脉血检测 HBsAg、HBeAg 及 HBV 的定量。【结果】拉米夫定组孕妇 HBV 的 DNA 水平显著下降(P <

0.05),其新生儿宫内感染率(16.3%)明显低于对照组(32.7%), P <0.05。 两组孕妇及其新生儿未发现有不良反应。【结

论】携带 HBV 孕妇产前服用拉米夫定可有效减少 HBV宫内感染发生率。
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Clinical Study on Interruption of HBV Transmission in Uterus by Lamivudine　YANG Yue-bo , LI X iao-mao ,

HOU Hong-y ing , S HEN Hui-min , TENG Ben-qi , S HI Min-feng.(Department of Obstetrics and Gynecology , Third Af filiated

Hospital , Sun Yat-sen University , Guangzhou 510630 , China)

Abstract:【Objective】To study the interruptive effect of Lamivudine in HBsAg positive pregnant w omen.【Methods】Each sub-

ject in the Lamivudine group(43 cases)received Lamivudine(do se:100 mg every day)from the 28th week of gestation to 30 days af-

ter labour.The control g roup (52 cases)were followed up without any specific treatment.Blood specimens were tested for HBsAg ,

HbeAg and HBV DNA in all the subjects at the 28th week of g estation and before delivery , and their neonates in 24 hours before the

administration of immune prophylaxis.【Result】HBV DNA in the Lamivudine group decreased obviously(P <0.05), and the rate of

intrauterine infection in the Lamivudine groups was significanthy lower than that of control group(16.3% vs 32.7%, P <0.05).

No side effects were found in the pregnant women and their neona tes.【Conclusions】HBV intrauterine infection can be interrupted by

using Lamivudine before delivery.
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　　我国是乙肝病毒(HBV)感染的高发区 ,母婴传

播是新生儿感染 HBV 的主要途径 ,其中宫内感染

为母婴传播的重要途径。宫内感染是导致婴儿出

生后乙肝疫苗接种失败的主要原因。宫内感染率

与孕妇HBV的 DNA 水平呈正相关 。拉米夫定是

核苷类抗病毒药 ,能迅速抑制 HBV 复制 ,其抑制作

用持续于整个治疗过程。本研究在妊娠晚期应用

抗病毒药物拉米夫定 ,探讨其对于阻断 HBV 宫内

传播的作用 ,此方法国内外目前尚未见报道。

1　资料与方法

1.1　研究对象

1999年 1月至 2001 年 12 月选择在我院门诊

产检及住院分娩孕妇及其新生儿 95 对 ,孕妇初检

HBsAg 阳性 ,肝肾功能正常 ,甲 、丙 、丁 、戊肝炎系列

检查阴性 ,无其他严重内外科合并症 ,孕期无先兆

流产 、先兆早产与妊高征等并发症 ,孕期未使用其

他研究药物或全身抗病毒 、细胞毒性 、类固醇激素

或免疫调节剂等药物 。随机分为两组 ,拉米夫定组

43例(其中 HBsAg 和 HBeAg 均阳性 33例);对照

组52 例(其中 HBsAg 和 HBeAg 均阳性 17 例)。

两组年龄 、民族 、孕产次 、分娩时胎龄和分娩方式等

差异均无显著性 。95例孕妇共分娩新生儿 95名。

1.2　方　法

拉米夫定组孕妇自孕 28周起口服拉米夫定 ,

每次 100 mg ,每天 1次至分娩后 30 d。对照组未

予用药。两组孕妇均于孕 28周用药前及分娩前行

血HBsAg 、HBeAg 及 HBV 的 DNA 定量检测 ,其新

生儿出生后 24 h 内免疫接种前采股静脉血检测

HBsAg 、HBeAg 。HBsAg 、HBeAg 检测采用 ELISA

法 ,试剂盒购自中山生物工程有限公司 。HBV 的

DNA用荧光定量 PCR法检测 ,试剂盒由中山大学
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达安基因诊断中心提供。分娩时根据末次月经及

B超推算孕龄 ,测量法和称重法测算出血量 ,称重

法测新生儿体质量。

1.3　统计学方法

采用 Excel软件进行统计分析 。对二组阳性

率的差异性采用 χ2 检验;若两组方差不齐 ,则行 t

检验 ,结果以  x ±s表示。

2　结　果

2.1　孕妇血 HBsAg 、HBeAg变化

拉米夫定组 1例 HBsAg 及 HBeAg 双阳性者

阴转;对照组 HBsAg 、HBeAg 均未发现转阴者 ,二

组比较差异无统计学意义 。

2.2　孕妇血 HBV的 DNA变化

两组孕妇用药前 HBV 的 DNA定量无显著性

差异(P >0.05),对各组用药前后 HBV 的 DNA

对数值行 t 检验 ,差异有显著性(P <0.05),即孕

妇HBV DNA拉米夫定组较对照组显著下降(表 1)。

表 1　用药前后孕妇 HBV DNA 定量的变化

Table 1　The different concentration o f HBV DNA befo re

and af ter administration in pregnant w oman

[ lg( x ± s), copy/m L]

Group n Before administrat ion Af ter administrat ion

Lamivudine 43 7.49±0.54 5.33±1.34 1)

Control groups 52 7.05±1.29 6.23±3.66

　　1)Com pared to cont rol group , t-test , P <0.05

2.3　两组新生儿宫内感染情况

拉米夫定组新生儿 HBeAg 阳性 7 例 , 其中

HBsAg及 HBeAg 双阳性 1 例;对照组新生儿 8 例

HBsAg 阳性 ,11例HBeAg阳性 ,其中 2例为HBsAg

及HBeAg 双阳性。两组宫内感染率分别为 16.3%

(7/43)和 32.7%(17/52), χ2检验 , P <0.05。

2.4　拉米夫定的使用安全性

拉米夫定组孕妇在用药期间及分娩前后随访

中未发现发热 、寒战 、皮疹等反应及其他不适 ,无肾

功能损害。拉米夫定与对照组两组孕妇胎龄分别

为(37.3±1.8)周及(37.5±2.0)周;产后出血量依

次为(225±49)mL 及(230±50)mL ;剖宫产率为

58.1%及 55.5%;新生儿平均体质量 3.34 kg(2.8

～ 3.9 kg)及3.30 kg(3.0 ～ 3.7 kg),各项差异无显

著性(P >0.05)。两组均无新生儿发生窒息 。

3　讨　论

3.1　HBV宫内感染机制及高危因素

对高危新生儿采用乙肝免疫球蛋白(HBIG)与

乙肝疫苗联合免疫 , 已普遍在临床接受 , 但仍有

10%-20%免疫失败[ 1] ,宫内感染是新生儿免疫失

败的主要原因 。因此 ,研究 HBV 宫内传播规律及

机制 ,进一步探讨宫内预防及阻断的措施对乙肝控

制和预防具有十分重要的意义 。

HBV宫内传播的机制 ,国内外观点尚不一致 ,

主要有胎盘感染 、胎盘渗漏 、外周血单核细胞

(PBMC)感染 、父系传播等学说。胎盘感染是 HBV

母婴传播最活跃的途径。研究表明 HBV 经胎盘感

染胎儿的时间主要发生在孕晚期 ,这可能是由于妊

娠发展至孕晚期 ,滋养细胞层逐渐变薄并形成绒毛

血管膜 ,使 HBV 更易突破胎盘屏障[ 2] 。又由于孕

晚期胎儿各器官已成形 ,用药安全 ,因此 ,目前产前

阻断多于孕晚期进行 ,我们选择于孕 28 周起予拉

米夫定口服。

先兆流产 、先兆早产 、TORCH 感染等导致胎

盘屏障破坏 ,是 HBV 宫内感染的高危因素
[ 3]
。本

研究对象均无先兆流产 、先兆早产等高危因素 ,两

组间在年龄 、孕产次分娩时胎龄及分娩方式等方面

差异均无统计学意义 。

研究发现宫内感染率随孕妇血清 HBV DNA

含量增高而增加[ 4] 。临床上广为检测的 HBeAg 是

存在于病毒颗粒之外的一种可溶性蛋白 ,其阳性虽

是HBV复制的指标 ,但实际上为传染性的间接指

标 ,其阳性与 HBV DNA并不一致[ 5] 。进一步研究

发现当母血 HBV DNA在 108copy/mL 以上时 ,即

使使用乙肝免疫球蛋白(HBIG)仍有高达约 43%

的宫内感染率 ,提示孕妇血清 HBV DNA 水平高低

是宫内感染的重要因素[ 6] 。本组资料表明 ,应用拉

米夫定组孕妇血 HBV的 DNA水平明显下降。

3.2　拉米夫定与 HBV宫内阻断

乙型肝炎病毒(HBV)的 DNA 聚合酶在病毒

复制过程中指导病毒合成极为稳定的超螺旋共价

闭合环状 DNA(cccDNA),为病毒 DNA的来源 ,同

时指导病毒蛋白质合成。HBV DNA 聚合酶的逆

转录活性还可指导 mRNA形成新的有感染能力的

成熟病毒颗粒。HBV DNA聚合酶的多重功能 ,使

其成为抗病毒治疗倍受关注的作用靶点之一 。
(下转第 305页　to page 305)
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娠病灶清除方面并不优于开腹手术 ,因为术后绒毛

膜促性腺激素(hCG)持续时间较长 ,但术后宫内妊

娠率与开腹手术相似 ,再次异位妊娠率则低于后

者。而多剂量氨甲喋呤(MTX)肌肉注射与腹腔镜

下输卵管造口术相比 ,近期及远期疗效均无显著差

异。国内王宁宁[ 9]对照研究 30 例腹腔镜和 27 例

开腹输卵管妊娠保守治疗的患者 ,认为腹腔镜组有

术后妊娠率高 、1年内受孕率高和不增加再次异位

妊娠率的优势。亦有学者如 Fernandez[ 10]等研究

发现 MTX 治疗较腹腔镜下保守治疗的再次异位

妊娠危险低 ,因为手术治疗后输卵管受损 ,而药物

作用能使异位妊娠组织完全溶解 ,无管壁损伤 ,避

免了因手术造成的疤痕及周围组织的粘连 ,较手术

治疗而言 ,其治疗后输卵管复通率高。

此外 ,从本文统计的再次异位妊娠的发生时间

来看 ,多于术后 1年以后出现 ,因此 ,对于有生育要

求的妇女 ,异位妊娠术后不主张避孕 ,术后可行输

卵管通液等保持输卵管通畅 ,争取术后尽早怀孕。
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　　拉米夫定是一种对 HBV 和人类免疫缺陷病毒

(HIV)均有很强抗病毒活性的核苷类似物 ,通过竞

争性抑制 HBV DNA 聚合酶及参与到新的 HBV

DNA链合成过程中 ,终止新链合成
[ 7]
。应用拉米

夫定治疗 , HBV DNA 水平很快就会显著下降 ,而

且在全部治疗过程中 , HBV DNA 持续受到抑制。

本研究于妊娠 28周起给予孕妇口服拉米夫定 ,评

估其宫内阻断作用 ,研究发现拉米夫定组孕妇用药

后血 HBV DNA 含量下降 ,比较对照组差异有显著

性;拉米夫定组新生儿宫内感染率显著低于对照

组。结果表明携带 HBV 孕妇产前服用拉米夫定可

有效降低 HBV 宫内感染发生率。
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