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乙型肝炎病毒宫内感染危险因素研究

冯永亮 王素萍 魏俊妮 史晓红 张俊斌 郭琼 武旭彪 樊华 王小芳

【摘要】 目的 研究乙型肝炎病毒(HBV)宫内感染的危险因素。方法 采用巢式病例对照研究

的方法，进行HBV宫内感染危险因素的1。gistic回归分析。结果 HBV官内感染危险因素的单因素

分析显示在a=O．05水平上，孕妇DR3、婴儿DR3、母婴DR3同阳性、孕妇血清HBv DNA阳性、孕妇

血清HBeAg阳性和胎盘感染在病例组和对照组差异均有统计学意义；是HBv宫内感染的危险因素，

O尺值(95％C，)分别为4．71(1．62～13．66)、3．91(1．18～12．94)、5．96(1．14～31．15)、6．59(2．72～

15．97)、4 53(1．93～10．64)和2．51(1．12～5．60)；在a^=0．05，am=0．10水平上，进行HBV宫内感

染的多因素logistic回归分析，孕妇DR3(OR=4．65，1．44～15．05)、孕妇血清HBv DNA(oR=6．56，

2．65～16．23)被引入回归方程，为HBV宫内感染的危险因素，且两因素间未显示交互作用；其他因素

的暴露率在病例组和对照组未见明显差别。随着孕妇血清HBv DNA含量的增加，其发生宫内感染

的危险性呈现增高趋势(x2=16，74，P<o．05)。结论}{Bv宫内感染的危险因素为孕妇HLA—DR3

阳性和孕妇血清HBV DNA阳性，且两因素间未显示交互作用，HBv宫内感染率随孕妇血中HBv

DNA含量增高呈增高趋势。
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【Abstra“】 Objective To study the“sk factors of hepatitis B virus(HBV)intrauterine infection．

Methods Risk factors of HBV intrautefine infection were analvzed bv nested case control studv． Results

Data from univariate analysis revealed that risk factors of HBV intrauterine infection were Dositive results on

HLA—DR3(()R=4．71，1．62—13．66)，HBV DNA(oR=6．59，2．72—15．97)and HBeAg(oR=4．53，

1．93—10．64)in pregnant women，HLA—DR3(OR=3．91，1．18—12．94)in newborn，HLA—DR3(0R=

5．96，1，14—31．15)both in pregnant women and her newboms and HBV infection in placentas(oR二

2．5 1，1．12—5．60)．Results from MuItivariate unconditional 109istics regression anaIysis showed that the risk

factors of HBV intrauterine infection were positive in both HLA—DR3(0R=4．65，1．44—15．05)and HBV

DNA(0R=6．56，2．65—16．23)in pregnant women．However，there was no interaction between the two

factors．The exposure rate of other factors did not reveal the difference in the two grDups．With the increase

of HBV DNA in pregnant women，the risk of HBV intrauterine infecLion was“sing(∥二1 6．74，P<

O．05) Conclusion Risk factors of HBV intrauterine infection were HLA—DR3 DoSitive and HBV DNA

positive in pregnant women but there was no interaction between the two factors． The“sk of HB、厂

intrauterine infection was increased along with the increase of HBV DNA in pregnant women．
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乙型肝炎(乙肝)呈世界范围流行，我国是高流

行区，其中乙肝病毒(HBV)携带者中50％以上为母

婴垂直传播所致¨，2I。在HBv母婴传播的三个阶

段中，产中及产后感染的机制已基本清楚，联合应用

乙肝免疫球蛋白(HBIG)和乙肝疫苗可以有效
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现场调查·

预防和阻断乙肝传播，而宫内感染的危险因素及传

播机制尚有争议，目前还不能有效防制HBV宫内

感染。本文结合HBV宫内感染的遗传与环境因素

来研究HBV宫内感染的危险因素，为防制HBv宫

内感染提供一定的理论依据。

对象与方法

1．对象：以2003年6月至2004年11月经太原
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市各省市级医院筛检，在太原市传染病院妇产科进

行产前检查的HBsAg阳性孕妇为研究队列，追踪观

察至分娩，收集孕妇产前、产中及产后的流行病学和

临床资料，并收集其新生儿的临床资料，共采集

HBsAg阳性孕妇肘静脉血及其新生儿出生24 h内且

未注射HBIG的股静脉血标本各187份，检测与研

究有关的各种指标，进行HBV宫内感染危险因素

的研究。

2．方法：

(1)调查方法：由经过培训合格的临床医师按统

一设计的调查表对孕妇进行面对面询问及查阅产前

检查档案，获得HBsAg阳性孕妇从产前检查至新生

儿分娩的有关资料，并填写调查表。

(2)调查内容：主要包括孕妇一般资料；孕妇及

家庭成员HBV感染情况；孕妇既往史；孕期各因素

暴露史，如先兆流产、先兆早产等；以及新生儿情况，

如性别、体重、畸形等内容。并对某些因素的暴露规

定了执行定义。

(3)乙肝血清标志物检测：采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)法，试剂盒购自上海科华实业总公司。

(4)HBV DNA检测：参照文献[3—5]采用异硫

氰酸胍一步法提取血清DNA，采用巢式聚合酶链反

应(nPCR)进行HBV DNA的扩增；荧光定量PCR

法对血清HBV DNA进行定量检测。

(5)HLA—DR等位基因检测：采用SDS一蛋白酶

K法提取血块基因组DNA，参照文献[4]的引物设

计采用聚合酶链反应／序列特异性引物(PCR—SSP)

技术检测孕妇及其新生儿外周静脉血血块中

HLA—DR3、DR7、DRl3、DR53基因型分布及频率。

(6)新生儿HBV宫内感染诊断标准：新生儿外

周血HBsAg和／或HBv DNA阳性，即诊断为HBV

宫内感染。

3．统计学分析：资料输入SPSS 13．O统计软件

进行logistic回归模型分析。

结 果

1．一般情况：共收集HBsAg阳性孕妇及其新生

儿187对。其中顺产74例中发生HBv宫内感染

10例，非顺产者(胎吸、臀助、产钳和剖腹产)113例

中发生HBv宫内感染19例。HBsAg阳性孕妇均

为汉族，平均年龄27．67岁，其中HBsAg、HBeAg双

阳性者72例(38．50％)，187例均为HBsAg携带

者，其中27例为病后携带，余未发现肝炎史。

2．HBV宫内感染情况：HBV宫内感染新生儿

HBsAg阳性11例，HBV DNA阳性22例，病毒载量

介于104～2．16×10 7拷贝／ml，HBsAg和HBV DNA

任一项阳性者29例，HBV宫内感染率为15．5l％

(29／187)。

3．HBV宫内感染危险因素的巢式病例对照研

究：将发生HBV宫内感染的29例新生儿作为病例

组，余158例未发生宫内感染的新生儿作为对照组，

分析孕妇孕期各因素、HBV感染状态、新生儿各因

素及新生儿父亲等因素对HBV宫内感染发生的

作用。 ．

(1)均衡性检验：病例组和对照组孕妇均为汉

族，两组年龄分布差别无统计学意义(￡=0．220，

P>0．05)；文化程度、职业构成也无差异(x2值分别

为1．840、6．193，P>0．05)．，说明两组均衡性较好。

(2)HBV宫内感染危陵西素单因素分析：将所

调查因素逐一进行单因素分析，比较病例组和对照

组暴露率的差异。结果显示在口-_0．05水平上，孕

妇DR3、婴儿DR3、母婴DR3同阳性、孕妇血清

HBV DNA阳性、孕妇血清HBeA碧阳性和胎盘感染

在病例组与对照组中差异有统计学意义，结果见

表1。

(3)HBV宫内感染危险因素的多因素分析：为

了控制混杂因素对研究结果的影响，将单因素分析

有意义的因素及文献报道与宫内感染有关的因素引

入非条件109istic回归模型，主要有先兆早产、孕妇

血清HBeAg阳性、孕妇血清HBV DNA、胎盘感染、

孕妇DR3、婴儿DR3、母婴DR3同阳性等进行多因

素分析，结果以a。=0．05，d出=0．10为标准，孕妇

DR3、孕妇血清HBv DNA被引入回归方程，结果见

表2。

(4)HBV宫内感染危险因素的交互作用分析：

参照文献[5]病例对照研究中判断交互作用的方法，

以孕妇血清HBV DNA分层，分析孕妇DR3与新生

儿HBV宫内感染的关系，两层的0R值分别为

4．38和5．05，经一致性检验，P>0．05(Y2=0．012)，

两因素问不存在交互作用。

4．孕妇血清HBv DNA含量与HBV宫内感染

关系的分级分析：将187例HBsAg阳性孕妇血清

HBV DNA荧光定量检测结果按拷贝／m1分为四个

等级：<103、103～106、106～108、>108，各级病毒载

量与HBV宫内感染的关系分析显示，随着孕妇血

清HBV DNA含量的增加，其发生宫内感染的危险
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表1 HBv宫内感染危险因素的单因素分析

注：8 P<O．05，6 P<O．01

性呈现增高趋势(总f=17．21，P<o．05，趋势《=
16．74，P<0．05)，结果见表3。

表2 HBv宫内感染危险因素的多因素分析

因 素 p 如 讹聪f值 P值 伽值(95％c，)
孕妇DR3 1．54 O．60 6．58 O．01 4．65(1．44～15．05)

黧能1．88 046 1653㈣6．56(2．65~16．23)
常数项 2．85 0，39 53．28 0 00 0，06

表3 孕妇血清HBV DNA含量与HBV宫内感染

关系的分级分析

合计

0R值
(95％Cj)

98 34 41 14 187

3 44(1．03 6．41(2．21 8．61(2．19
～11．55) ～18．61) ～33 89)

讨 论

HBV宫内感染是控制乙肝流行的关键环节，明

确HBV宫内感染的危险因素才能有效防制HBV

宫内感染。目前，关于HBV宫内感染危险因素的

研究，母亲孕期外周血HBSAg滴度、HBeAg阳性和

HBV DNA含量水平已被多项研究证实；孕妇

PBMC HBV感染、先兆早产史、胎儿宫内窘迫等是

否为HBv宫内感染的危险因素尚有争议。

1．孕妇血清中HBV的感染状态：依据HBv的

病原学特点，HBsAg阳性表示正在感染HBV或发

病或为病毒携带；HBeAg阳性和HBv DNA表示血

中存在大量病毒，传染性强。HBeAg是衡量病毒在

体内复制和宿主传染性的间接指标，而血清HBV

DNA是反映病毒在体内复制的最直接最可靠的指

标。目前，许多研究均已证实孕妇HBeAg、HBV

DNA阳性是HBV宫内感染的高危因素№。1 0I。本次

HBV宫内感染单因素分析表明，孕妇血清HBv

DNA阳性和HBeAg阳性是HBV宫内感染的危险

因素，但多因素分析只将孕妇血清HBV DNA阳性

引入回归方程，可能是由于孕妇体内存在有复制能

力的突变株，发生PreC的1896位点突变，形成的终

止密码子，导致HBeAg不能合成与分泌有关。11I。

2．HLA—DR抗原：目前，学者们对HBv宫内感

染的遗传易感性进行了一些研究，但未能取得一致
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意见，而且易感基因的选取也极为不一致。而综合

HBV宫内感染的遗传易感性和HBV本身因素进行

HBV宫内感染危险因素的多因素分析，国内外尚未

见报道。王素萍等H纠研究提示，HLA—DR3、DR51

可能是HBv宫内感染的易感型，而DR53有可能是

具有保护作用的型别；而刘海英等¨纠的研究显示，

孕妇及新生儿HLA—DR3阳性是HBV宫内感染的易

感基因。

本研究率先将HLA—DR抗原与HBV宫内感染

的其他外在因素一起纳入109istic回归模型，得出孕

妇HLA—DR3阳性是HBV宫内感染的危险因素，推

测人类遗传因素在一定程度上增加了HBV宫内感

染的发生。可见，在HBV宫内感染的发生中人类

遗传因素也在发挥着重要作用；提示，在防制HBV

宫内感染时应进一步加强对有遗传易感性倾向者的

防制。
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