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父母双方乙型肝炎病毒感染垂直传播的
危险因素研究

张荣莲王梅颖 陈起燕修晓燕任坤海邱丽茵黄欣欣

【摘要】 目的探讨父母双方均为乙型肝炎病毒(HBV)感染者其垂直传播的危险因素及感

染率。方法选择2010年8月至2011年11月在福建省妇幼保健院行产前检查夫妻双方均为

HBsAg阳性的46个孕妇家庭及其新生儿为研究对象。分娩时收集新生儿脐带血，进行血清HBV

标志物(HBVM)、HBV-DNA检测，以脐带血HBV-DNA载量≥5×102copies／ml为病例组，此值

以下为对照组。结果新生儿脐带血HBV-DNA阳性率为45．7％(21／46)，HBsAg阳性率为34．8％

(16／46)，HBeAg阳性率为23．9％(11／46)；母亲血清HBV-DNA阳性率为52．2％(24／46)，HBeAg阳

性率为39．1％(18／46)；父亲血清HBV-DNA阳性率为69．6％(32／46)，HBeAg阳性率为32．6％(15／

46)。单因素分析表明，孕妇血清HBsAg阳性HBVM不同模式、HBeAg阳性、HBV-DNA阳性和

HBV-DNA载量及其配偶血清HBsAg阳性HBVM不同模式、HBeAg阳性、HBV-DNA阳性和

HBVoDNA载量为HBV垂直传播的危险因素，f值分别为8．731、8．414、8．932、9．663、10．823、3．962、

13．638、36．501，差异均有统计学意义(P<0．05)。多因素分析表明，孕妇血清HBV-DNA阳性及其

配偶血清HBV-DNA载量是夫妻双方HBV感染垂直传播的危险因素，OR值及其95％C1分别为

17．6(1．3—238．4)和3．5(1．6～7．6)；夫妻双方血清HBV-DNA载量均与脐带血HBV-DNA载量呈正

相关，其血清HBV-DNA载量均>脐带血HBVoDNA载量。随着父母双方血清HBV-DNA载量的

升高，新生儿脐带血HBV-DNA载量也逐渐升高，两者存在剂量反应关系；ROC曲线分析表明，孕

妇血清HBV-DNA载量为103 copies／ml、其配偶血清HBV-DAN载量在104 copies／ml时预测的敏感

性与特异性较高，为预测HBV垂直传播发生的分界点，病例组和对照组新生儿结局差异均无统

计学意义(P>0．05)；对脐带血HBV-DNA阳性新生儿随访至第7个月时，阴转率为15．0％(3／20)。

结论母亲血清HBV-DNA阳性、父亲血清HBV-DNA载量是其亲子HBV垂直传播的危险因素；

母亲血清HBV-DNA载量>103copies／ml、父亲血清HBV-DAN载量>104copies／ml时，HBV亲子垂

直传播的阳性率增加。
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【Abstract】 objective To explore the risk factors and the rate of HBV vertieal transmission

from HBsAg．positive couple to meir infant．Methotis 46 families who had antenataI examination at

Fujian Provincial Matemal and Child Health Hospital during August 2010 and November 201 1 were

chosen as research object．Cord blood was sampled after delivery for HBVM and HBv-DNA

quantification．Those with HBV-DNA load≥5×102 copies／ml were involved in the case group while

those having<5×102 copies／ml were chosen as controls．Results The average positive rate of
neonatal cord blood HBv．DNA Was 45．7％(21／46)。while me positive rates of cord blood HBsAg and
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HBeAg were 34．8％I 16，46)and 23．9％(11／46)respectively．The positive rates of matemal sel-i．1m

HB、，_DNA and paternal serBm HBV-DNA were 52．2％(24／46)and 69．6％(32／46)respectively．with

the positive rate of couple serum HBeAg as 39+1％(18／46)and 32．6％(15／46)respectively．Results

from univariate analysis showed that hepatitis B surface markers，serum HBeAg．positive，serum

HBUDNA positive．and serum HBV-DNA lpad of the couples were risk factors to the HBV vertical

transmission(Z2=8．73l，8．414，8．932，9．663，10．823．3．962，13．638，36．501；P<0．05)．Data from血e

multivariate analysis showed that matemal serum HBV—DNA positive and patemal serum HBV-DNA

1pad were risk factors to the HBV vertical transmission lO尺=17．6(1 3—238．4)；OR=3．5(1．6—7．6)]．
Serum HBV-DNA loads of the couples were positively correlated with the cord blood HBV-DNA lpad．

while the load levels of the couple’s serum HBV-DNA were higher than cord blood HBV-DNA．There

appeared dose．response relationship between couple’s serum HBV-DNA 1pad level and the cord blood

HBV．DNA 1pad level．Results from the analysis of ROC curve showed that both matemal serum

HBV二DNA lpad level(103 copies／m1)and paternal serum HBV-DNA load level(1 04 eopies／m1)were

demarcation points to better forecast the occurrence of vertical transmission of HBV．because there

showed higher sensitivity and specificity for the forecasting process．NeonataI outcol'nes showed no

significant differebec between山e ease groupand the cofltroI group．The negative conversion rate became

1 5．O％(3／20)when the HBV-DNA positive infants were followed up for 7 months．Conelusion Both

maternal serum HBV-DNA positive and patemaI serum HBV-DNA 1pad were risk factors of HBV

vertical transmission．When the maternaI setum HBV-DNA lpad appeared>1 03 copies／ml and

paterual serum HBV-DNA lpad>1 04 copies／m1．the rate ofHBV vertical transmission would increase．

【Key words】Hepatitis B virus；Vertical transmission；Risk factors

乙型肝炎(乙肝)病毒(HBV)的母婴、父婴垂直

传播已有较多研究，尤其是对母婴HBV垂直传播及

其阻断方法的研究，但夫妻双方均为HBV感染者的

垂直传播研究却鲜见报道。为探讨夫妻双方均为

HBV感染者，其亲子垂直传播情况及其危险因素，

开展了此项研究，结果报道如下。

对象与方法

1．研究对象：选择2010年8月至2011年11月在

福建省妇幼保健院行产前初诊检查，且在询问病史

中得知夫妻双方均为HBsAg阳性的孕妇，经双方知

情同意后检测血清HBV标志物(HBVM)、HBV-

DNA载量确定为HBV感染者，并决定在该院分娩

及其新生儿为研究对象。共有58个家庭符合入选

条件，其中资料完整的46个家庭。

2．研究方法：夫妻双方采血复查HBVM和

HBV-DNA，并跟踪随访孕妇至分娩时收集新生儿脐

带血，进行HBVM、HBV-DNA载量检测[HBVM采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)，试剂盒由中山生物

工程有限公司提供；m清HBV-DNA采用载量荧光

定量PCR法(FQ—PCR)检测，试剂盒由德国ROCHE

公司提供]；同时使用自制问卷进行调查，夫妻一人

一表，由专人一对一面访。调查内容包括夫妻双方

及其新生儿的临床和流行病学资料(双方年龄、文化

程度、职业、HBV携带时问、乙肝一级家族史、系统

治疗情况、肝功能检查、婚检时检出HBV情况和

HBVM、HBV-DNA载量及相关保健知识的知晓情

况；新生儿的性别、f¨生体重、身长、Apgar评分、高胆

红素血症、畸形、死亡及HBV感染等情况)。

3．分组标准：以新生儿脐带血HBV-DNA载量

分组，即≥5×102 copies／ml为病例组，<5×102

copies／ml为对照组。

4．统计学分析：采用SPSS 11．5软件统计分析，

计数资料采用f检验或Fisher精确概率法；计量资料

采用t检验；相关性分析应用Spearman秩相关；多因

素及冈素间的交互作用采用logistic同归分析；Jp<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．垂直传播情况：46个家庭中新生儿脐带血

HBV-DNA阳性率为45．7％(21／46)，脐带血HBVM

检测HBsAg阳性率为34．8％(16／46)，HBeAg阳性率

为23．9％(11／46)。孕妇血清HBV-DNA阳性率为

52．2％(24／46)，HBeAg阳性率为39．1％(18／46)；其配

偶血清HBV-DNA阳性率为69．6％(32／46)，HBeAg

阳性率为32．6％(15／46)。

2．垂直传播的危险因素：

(I)单因素分析：采用f检验共筛选出孕妇血清

HBsAg阳性HBVM不同模式(f=8．731)、HBeAg阳

性(f=8．414，OR=6．5)、HBV-DNA阳性(f=8．932，

OR=6．8)、HBV-DNA载量()c2=9．663)及其配偶血

清HBsAg阳性HBVM不同模式(z 2=10．823)、

HBeAg阳性(z2=3．962，OR=3．64)、HBV-DNA阳

性(jc2=13．638，OR=I．92)、HBV-DNA载量(z 2=

36．501)8个变量为HBV垂直传播的危险因素(P值

均<O．05)。而夫妻双方年龄、职业、文化程度、HBV
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携带时间、乙肝一级家族史、肝功能、系统治疗、对乙

肝传播途径及预防方法与HBV通过精子垂直传播

的知晓程度、婚前检查是否检出HBV、定期体检、新

生儿妊娠结局为HBV亲子垂直传播的非危险因素

(P值均>0．05)。

(2)多因素分析：将单因素分析筛选(采用前进

法，筛除标准为P=O．05)出有统计学意义的8项因

素进行多因素logistic回归分析，最终保留在模型内

的变量有母血清HBV-DNA阳性及父血清HBV-

DNA载量．OR值及其95％C1分别为17．6(1．3—

238．4)和3．5(1．6。7．6)，判定为双亲HBV感染其子

垂直传播的危险因素(表1)。

裹l父母双亲为HBV感染其垂直传播危险因素的

多因素分析

危险因素 卢值 品要箸|P值0R值(95％CI)
母血清HBV-DNA阳性2．868 1．330 4．650 0．03 I I 7．6(I．3—238．4)

父血清HBV-DNA载量1．263 0．390 10．504 0．001 3．5(I．6～7．6)

3．父母双亲与新生儿的HBV-DNA载量关系：

将新生儿脐带血HBV-DNA载量分为<2000、

2000。8000和>8000 copieslml三组分析，结果父母

双亲血清HBV-DNA载量与新生儿脐带血

HBV-DNA载量间存在剂量反应关系(图1)。病例和

对照两组新生儿脐带血HBV-DNA阳性率及HBeAg
阳性率比较，差异均有统计学意义(P<0．05)。

。I． 111j＼．1)＼＼姐a-

．

．： ‘-ItI{＼．1)＼＼jk：1：

l

圈l父母双亲血清HBV-DNA载量与新生儿脐带血

HBV-DNA载量的关系

4．父母双亲血清HBV-DNA载量与HBV垂直

传播的关系：本研究采用ROC曲线分析预测HBV

垂直传播风险的最佳分界点，即根据父母血清

HBV-DNA载量(copies／m1)对数水平共分为12个切

点，分别计算各等级切点的敏感性(So)、特异性(Sp)

和曲线下面积(AUC)。结果显示：母血清HBV-

DNA切点在103 copies／ml时Se=O．762，Sp=0．760

(假阳性=1一Sp)，AUC=0．761；父血清HBV-DNA
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切点在104 copies／ml时Se=0．714，Sp=0．920(假阳

性=l--Sp)．AUC=0．817。此两切点的Se、Sp值均

较高．且AUC最大(图2)，因此认为母血清

HBV-DNA切点在103 copies／ml、父血清HBV-DNA

切点在104 copies／ml是最佳分界点，适宜作HBV垂

直传播发生的预测指标。再以母血清HBV-DNA载

量10’copies／ml为界面，即<103 copies／ml和≥l 03

copies／m1分别计算其HBV垂直传播的阳性率，结果

表明(表2)阳性率问差异有统计学意义(P<0．01)；

以父血清HBV-DNA载量10‘‘copies／ml为界面，即<

10'copies／ml和≥104 copies／m1分别计算其HBV垂

直传播阳性率．结果表明(表3)阳性率间差异有统

计学意义(P<O．01)。

图2父母双亲m清HBV-DNA载量切点

与HBV垂直传播水平的ROC曲线分析

表2母血清HBVoDNA载量界面与其HBV

垂直传播水平的关系

表3父血清HBVoDNA载量界面与其HBV

垂直传播水平的奖系

5．父母双亲不同血清HBV-DNA载量水平对新

生儿脐带血HBV-DNA阳性率的影响：本研究将双

亲血清HBV-DNA载量由低到高分为0—5×102、～

5×103、。5×104、一5×105、一5×106、>5×106

copies／ml 6个组进行比较。结果母血清HBVoDNA

载量>15×10’copies／ml、父血清HBV-DNA载量≥
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5×104 copies／ml时，新生儿脐带血HBV-DNA阳性

率最高(表4)。

表4病例组与对照组在新生儿脐带血HBV-DNA

阳性率的比较

注：母血清HBV-DNA载量5×l 0．一105无阳性数据

6．新生儿结局及随访：本研究46铡新生几中男

婴26例，女婴20例，平均体重(3．27+0．44)kg，平均
身长(49，52±1．95)CITI。病例组(n=21)和对照组

(n=25)在孕母分娩方式、孕周、产程及新生儿体重、

身长、性别、Apgar评分、高胆红素血症、内外科疾病
等方面，差异均无统计学意义(jP>0，05)；两组新生

儿均无死亡、畸形等。本研究对2l例脐带血

HBV-DNA阳性新生儿中的20例进行随访，均接种3

『欠乙肝疫苗和2次乙肝免疫球蛋白，在出生后第7个

月时有3例(15．0％)HBV-DNA阳性者转阴。

7，一-种垂直传播途径对新生儿脐带血HBV-

DNA、HBsAg阳性率的影响：3l例母亲为HBV感染

者、父亲为非HBV感染者，其新牛儿HBV-DNA阳

性率为38．7％(12t31)，HBsAg阳性率为25+8％(8／

31)；306例父亲为HBV感染者、母亲为非HBV感染

者。其新生儿HBV-DNA阳性率为2I。9％(67／306)，

HBsAg阳性率为17．6％(54／306)；而父母双方为

HBV感染者，其新生儿脐带血HBV-DNA阳性率为

45．7％(2l，46)，I--IBsAg阳性率为34．溉(16146)。可
见父母均为HBV感染者，其新生儿脐带血

FIBV-DNA、HBsAg阳性率均高于母婴、父婴传播途

径。i者间的差异均有统计学意义(f皇13．380，P<

0．01；f=7．123，P<0．05)。

讨 论

1．父母双方H13V感染垂直传播的危险因素：

目前报道FIBV母娶、父婴垂直传播的危险因素．较

多且较为肯定的是HBV-DNA高载量和HBeAg阳

性⋯，其他因素如乙肝一级家族史2。、避孕方式”、性

行为州也有报道。但对父母双方均为HBV感染者，

其亲子垂直传播的危险因素目前国内外未见报道。

本研究单因素分析发现，孕妇血清HBsAg阳性

HBVM不同模式、HBeAg阳性、HBV-DNA阳性、

HBV-DNA载量及其配偶血清HBsAg阳性HBVM

不同模式、HBeAg阳性、HBV-DNA阳性、HBV-DNA
载量8项因素有统计学意义(P<0．05)，是HBV垂直

传播的高危因素。经logistic多因素回归分析，排除

混杂因素影响后仅孕妇血清HBV-DNA阳性与其配

偶血清HBV-DNA载量两项仍有统计学意义，说明

该两项为HBV感染其亲子垂直传播的危险因素。

提示孕前使孕妇血清HBV-DNA阳性转阴、降低其

配偶的血清HBV-DNA载量可减少HBV感染亲子垂

直传播的危险。

2．父母双方HBV感染的垂直传播情况：本研究

中父母双方均为HBV感染的46个家庭．其新生儿脐

带血HBV-DNA阳性率为45．7％(21／46)．脐带血

HBVM检测HBsAg阳性率为34．8％(16／46)，HBeAg

阳性率为23．9％(11／46)。张荣莲等引曾报道父婴垂

直传播新生儿脐带血HBV-DNA阳性率为22。4％

{36／t61)。说明父母双方均为HBV感染者，其新生

儿脐带血HBV-DNA阳性率及HBsAg阳性率明显高

于父婴垂直传播。

3．父母双亲与新生儿的脐带血HBV-DNA载量

问关系：为便于分析本研究将不同水平的新生儿脐

带血HBV-DNA载量分为三组。结果显示父母双方

血清HBV-DNA载量均与新生儿脐带血HBV-DNA

载量之间存在剂量反应关系，提示随着父母双方血

清HBV-DNA载量的升高，新生儿脐带血

HBV-DNA载量也逐渐升高。为进一步分析父母双

亲血清HBV-DNA载量对HBV垂直传播的影响，本

研究通过ROC曲线分析预测HBV垂直传播发生

风险的最佳分界点，认为母血清HBV-DNA载量切

点在t0’copiesJml、父血清HBV-DNA载量切点在

104 copies／ml是最佳分界点，适宜作为HBV亲子垂

直传播发生的预测指标。

本研究还以父母双亲血清HBV-DNA载量切点

为界面，分别计算HBV亲子垂直传播的阳性率，其

差异有统计学意义(P<0，01)。即父母双方血清

HBV-DNA不同载量水平与HBV亲子垂直传播相

关，提示父母血清HBV-DNA载量水平是影响HBV

垂直传播的“浓度界面”．如使父母双方血清
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HBV-DNA载量低于切点值，可明显降低HBV垂直

传播的危险。但根据ROC曲线分析表明父母双方

血清HBV-DNA载量是以哪个水平为界才能更有效

降低HBV垂直传播的阳性率，还有待增加样本量进

一步研究。

4．父母双方均为HBV感染者其垂直传播的宫

内感染判断标准：本研究以脐带血HBV-DNA阳性

及HBsAg阳性作为判断宫内感染的标准，结果表明

父母双方为HBV感染者，其新生儿HBV-DNA阳性

率为45．7％(21／46)，而HBsAg阳性率为34．8％(16／

46)，HBeAg阳性率为23．9％(11／46)，新生儿病例组

与对照组在HBsAg阳性率、HBeAg阳性率的比较，

差异有统计学意义(P值均<0．05)。

本研究共收集46例脐带血，采用ELISA法检测

HBVM，共有11种模式：HBsAg、HBeAg、HBcAb均

阳性占15．2％(7／46)；HBsAg、HBeAb、HBcAb均阳

性占10．9％(5／46)；HBsAg、HBcAb均阳性占6．5％

(3／46)；HBsAb、HBeAg、HBcAb均阳性占2．2％(1／

46)；HBsAg、HBsAb均阳性占2．2％(1／46)，与Colson

等哺1的研究结果相同。另1例HBsAb、HBeAb、

HBcAb均阳性、2例HBeAg、HBcAb均阳性的脐带

血存在低水平的病毒复制，仍具有一定的传染性，与

Loriot等"1的报道结果一致。

5．新生儿结局及随访：本研究病例组与对照组

在新生儿结局(性别、体重、身长、Apgar评分、新生

儿畸形、新生儿病理性黄疸、其他新生儿疾病)差异

无统计学意义，且未发现死胎、死产、过期产的情况，

提示本研究两组新生儿结局均衡可比，其父母双方

均为HBV感染者，对胎儿的生长发育及妊娠结局无

明显影响。本研究仅对20例脐带血HBV-DNA阳性

的新生儿在出生后第7个月跟踪随访，有3例

(15．0％)HBV-DNA阳性者转阴，16例脐带血HBsAg

阳性新生儿随访到第7个月，3例(18．8％)转阴。有

研究表明随1，HBVM的自然阴转时间为1年，应延长

随访的期限。

综上所述，母亲血清HBV-DNA阳性与父亲血

清HBV-DNA载量是父母双方均为HBV感染者亲

子垂直传播的危险因素。父母双方为HBV感染的

新生儿脐带血HBsAg阳性率和HBV-DNA阳性率均

·1287·

高于母婴、父婴垂直传播，因此若孕前能使孕妇血清

HBV-DNA阳性转阴、降低父亲血清HBV-DNA载量

可减少HBV垂直传播的危险。
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