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孕期性行为与乙型肝炎病毒

宫内感染关系的病例对照研究

邵中军 徐德忠 徐剑秋 门可 闫永平 张磊 张景霞

·重视HBV宫内传播·

【摘要】 目的应用病例对照研究方法探讨孕期性行为与乙型肝炎病毒(|ⅢV)宫内感染关系。

方法 以212例HBsAg阳性孕妇的连续性病例及其新生儿为研究对象，以外周血HBsAg Abbott检测

S／N值≥5的新生儿为病例组，余为对照组，收集孕妇孕期性行为、母亲HBeAg状态及其他相关因素

等流行病学资料，采用单因素分析、多因素logistic回归分析等方法探讨上述因素与船V宫内感染关
系。结果214例新生儿有10例新生儿发生宫内感染。孕中期性行为是耶V宫内感染的危险因
素，OR值为9．15(1．10～76．28)，且有剂量反应关系。既往确定的母亲HBeAg、船V DNA阳性也是
HBv宫内感染危险因素。交互作用分析提示孕中期性行为与母亲HBeAg有协同作用。结论 孕中

期性行为是船v宫内感染新发现的危险因素，值得进一步研究。为预防HBV宫内感染应孕前抑制
病毒复制，孕期节制性行为。

【关键词1乙型肝炎病毒；性行为；宫内感染
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【Abstract】 Objective case—control study was employed to explore the association of sexual behavior

during pregnancy and hepatitis B virus(HBV)intrauterine infection． Methods 212 HBsAg positiVe

pregnant women were consecutively coUected and investigated as objects． Those neonates detected for

HBsAg with S／N value≥5 by Abbott reagents in periphery sera were selected as cases，others as controls．

Infomation on sexual behavior during pregnancy，maternal HBeAg status and other factors was∞Uected，
and were analyzed with univariate analysis， multivariate logistic regression analysis， etc， to explore the

assOciation of fac幻rs with HBV intrauterine infection．Results Tenof the 214 neonateS were validated as

occurrence of HBV intrauterine infection． Sexual behavbr in the second trimester during pregnancy，with

odd ratios 9．15(95％Cf：1．10—76．28)，as weII as matemaI positivity for HBeAg and}ⅢV DNA，was

significantly associated with HBV intrauterine infection， and sequently affimed by multiple logistic
regresSion analysis． The strength of association increased with frequency of sexual behavior． Interaction

analysis suggested that fhere was Synergistic interaction between matemal positivity of HBeAg and sexual

behavior in the second trimester．Conclusion S；exual behavior was a newlv discovered risk factor for HBV

intrauterine infecti伽， which need to be estimated in future studies． Inhibition of virus replication and

moderate control of seXual behavior would be helpful to prevent衄V intrauterine infection．
【Key words】 Hepatitis B virus；≤沦xual behavior；Intrauterine infection

乙型肝炎病毒(HBV)宫内传播是重要的传播

途径，一旦发生，极容易发展为慢性携带状态‘¨。有

研究报道HBSAg阳性孕妇所产的新生儿宫内感染
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率约5％怛J。以此估计，我国每年约有10万新生儿

被感染。寻找HBV宫内感染的危险因素对控制宫

内传播、控制乙型肝炎(乙肝)流行均有重要意义。

近几年我们多次运用病例对照研究方法探索其危险

因素，但研究重点多局限于流产史、分娩过程和

HBV病毒负荷等。为全面精确地测定这些危险因

素，我们于2002年重新设计调查表，进行了更为规

范的分子流行病学研究。
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对象与方法

1．研究对象与标本收集：以212例于2002年

10月至2004年7月在陕西省妇幼保健院待产、

HBsAg阳性孕妇的连续性病例及其所生新生儿为

研究对象，采集孕妇肘静脉血和新生儿出生24 h内、

未接受主被动联合免疫前的股静脉血，1500 r／min

离心分离血清，一20℃保存备用。新生儿采血后立

即接种乙肝疫苗，注射乙肝免疫球蛋白。

2．研究方法：

(1)调查方法与内容：使用统一的调查表，由本

文作者对孕妇进行直接调查，并查阅病案资料逐项

详实填写。调查表共分七大类52个项目。主要包

括：①母亲因素：母亲HBeAg状态、孕期注射乙肝高

效价免疫球蛋白、先兆早产史、先兆流产史、既往孕

产史、既往疾病史等；②孕期事件：宫内窘迫、生产方

式、破膜方式及时间等；③孕期性行为：孕早、中、晚

期性行为次数。以新生儿血标本HBsAg检测S／N

值≥5的新生儿为病例组(宫内感染组)，其余为对

照组。孕妇接受教育年时间估算以小学学历按6年

计，初中学历按9年计，高中学历按12年计，大专学

历按14年计，大学学历按16年计，利用SPLM软件

进行计算。

(2)实验室检测：①母亲HBsAg、HBeAg检测采

用酶联免疫吸附试验方法，结果在全自动酶联检测

仪(Multiskan MK3)上进行阅读。酶联检测试剂盒

购于上海科华公司，酶联免疫吸附试验阳性诊断标

准为S／N值≥2．1。②孕妇外周血HBV DNA检测

采用酚一氯仿抽提法提取DNA，以S区500 bp为靶序

列，PCR扩增，凝胶电泳对扩增产物进行分析。③

婴儿股静脉血检测采用Abbott HBSAg诊断试剂进

行检测，试剂由美国Abbott公司生产，结果在

Abbott System上自动阅读，以S／N值≥2为HBsAg

阳性诊断标准，以S／N值≥5为宫内感染诊断标准。

3．统计学处理：①均衡性检验采用方差分析、Y2

检验；②危险因素分析采用单因素分析、logistic回

归分析，剂量反应分析采用趋势x2检验；③因素间

交互作用分析采用对数线性模型分析方法和李良寿

主编的《临床医学研究原理与方法》∞]。统计软件采

用第四军医大学统计学教研室的sPLM软件，以

P<0．05确定差异是否具有统计学意义。

结 果

1．一般情况：收集经临床检验验证的HBsAg阳
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性孕妇212例及其所产新生儿214例。本次调查有

双胎2例，依据研究目的，以新生儿例数计算孕妇例

数，故实际统计的孕妇例数为214例。经实验室再

次复查孕妇血清HBsAg均阳性，其中有47例孕妇

HBeAg阳性。孕妇平均年龄为28．05岁±3．49岁。

新生儿体重为3045．65 g±845．77 g，其中男婴103

例，女婴111例。共有23例新生儿Abbott检测呈

阳性反应，其中10例S／N值≥5，诊断为宫内感染病

例，男、女婴各5例。故HBsAg阳性孕妇HBV宫内

感染率为4．7％(10／214)；孕妇HBeAg阳性率为

22．17％(47／212)。

2．HBV宫内感染影响因素分析：

(1)均衡性检验：以10例发生宫内感染的新生

儿为病例组，其余204例为对照组。两组在新生儿

出生体重、性别、孕妇年龄和受教育时间等方面其差

异无统计学意义，说明两组在一般特征方面均衡

可比。

(2)孕期性行为与HBV宫内感染：由于性行为

次数涉及隐私，故有一部分孕妇拒绝回答。我们首

先依据对象应答情况分为应答组和未应答组。应答

组151例，未应答组63例。两组HBeAg阳性孕妇

例数、宫内感染例数、男婴例数、孕妇年龄和受教育

时间和新生儿出生体重经统计学检验，P值均大于

0．05，说明这些因素在两组间分布基本一致。在

151例应答孕妇中，有8例发生宫内感染，感染新生

儿病例与未感染者在孕妇年龄、受教育时间和新生

儿性别、出生体重经统计学检验尸值均大于0．05，

说明这些因素在两组间均衡可比。

对孕早、中、晚期的性行为进行统计分析表明，

孕中期性行为与宫内感染有关系，0R值为9．15

(1．10～76．28)；而孕早、晚期性行为与宫内感染无

关(表1)。

表1 孕期性行为与HBV宫内感染的关系

荔鱼堕僚卸s％a，P值
暴露未暴露 暴露未暴露

(3)母亲因素、孕期事件与HBV宫内感染关系

的单因素分析：母亲HBeAg、HBV DNA阳性仍然是

HBv宫内感染的危险因素，oR值分别为5．96

(1．61～22．12)、12．09(2．97～41．17)。而孕期注射
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免疫球蛋白、妊高征、先兆流产、孕期合并症、孕期服

药史、月经规律性、生产方式、宫内窘迫等因素与宫

内感染无关(表2)。

本次研究还就孕期肝功能、产程进行调查。共

有63例孕期检测过肝功能，有2例孕妇肝功能异

常，均未发生宫内感染。74例孕妇经阴道分娩，有4

例新生儿发生宫内感染，感染病例与70例未感染新

生儿的总产程、I产程和Ⅱ产程经方差分析检验差

异均无统计学意义。

(4)宫内感染的危险因素多因素分析：logistic

回归分析显示孕中期性行为、母亲HBeAg阳性与宫

内HBV感染有关系，0R值分别为1．30(1．02～

1．66)、5．87(1．13～30．61)。表明排除混杂后孕中

期性行为、母亲HBeAg阳性仍与宫内感染有关，可

能是其主要危险因素(表3)。

(5)孕中期性行为次数与宫内感染关系的剂量

反应关系：单因素分析、多因素分析均显示孕中期性

行为对宫内HBV感染的显著影响，因此进行趋势

检验，验证其是否存在剂量反应关系。孕中期性行

为0～2次共有105例，2例发生宫内感染；3～5次

共有36例，5例发生宫内感染；≥6次有10例，1例

发生宫内感染。OR值分别为1．00、8．31、5．72，x2

检验具有统计学意义(Y2=5．831，P=0．017)，证实

宫内HBV感染与孕中期性行为次数存在剂量反应

关系。

后发现两因素存在交互作用(Y2=4．68，P=

0．004)。由于病例组样本量较小，故进行校正。经

校正后孕中期性行为(A)的单独主效应0R值为

5．58(0．61～51．53)，母亲HBeAg阳性(B)的单独主

效应OR值为8．37(0．71～98．19)，孕中期性行为

与母亲HBeAg阳性同时出现的主效应(A+B)的

oR值为20．93(2．28～191．86)，说明孕中期性行为

与母亲HBeAg存在相加作用(表4)。

讨 论

我国是HBV感染的高发区，HBsAg检出率约

10％，长期携带病毒易发展为肝硬化及肝癌，严重威

胁人民的健康。后天接种疫苗和乙肝免疫球蛋白是

预防新生儿HBV感染的主要手段，但无法阻断宫

内感染。寻找HBV宫内感染的危险因素，提出针

对性的干预措施，对于预防宫内感染具有重要意义。

除了母亲HBeAg阳性与宫内感染的关系已经获得

广泛共识外，一些新的危险因素有待于认识。

应用病例对照方法研究宫内HBV感染危险因

素，对病例的诊断尤为重要，否则会产生错分偏倚。

Abbott诊断试剂具有较高的灵敏度和特异度，是目

前临床常用的检测手段。依据Abbott试剂的诊断

标准，样本检测S／N值≥2即诊断为阳性。本次调查

共有23例新生儿HBsAg阳性，其中13例新生儿

S／N值在2～5之问，10例S／N值≥5。我们对部分新

(6)孕中期性行为与母亲HBeAg交互作用分 生儿进行了随访，发现S／N值在2～5之间的新生儿

析：利用对数线性模型对二者的交互作用进行分析 一个月后外周血HBsAg均转阴，而持续阳性的婴儿

表2 HBV宫内感染危险因素单因素分析

*暴露为孕期未注射免疫球蛋白，未暴露为注射免疫球蛋白；#暴露为月经不规律，未暴露为月经规律；△暴露为阴道产，未暴露为剖

宫产；▲暴露为自然破膜，未暴露为人工破膜
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表3 宫内感染危险因素109istic多因素回归分析

危险因素 OR值(95％CJ)

母亲HBeAg阳性 5．87(1．13～30．61)

孕中期性生活 1．35(1．02～1．77)

孕期免疫球蛋白注射1．36(0．85～2．16)

先兆流产史 4．48(0．37～53．72)

“值 P值

4．41 0．036

4．51 0．034

1．71 0．191

1．39 0．294

表4 孕中期性行为与母亲船eAg交互作用分析

均来自于S／N值≥5的新生儿人群。可以推测S／N

值在2～5之间的可能由于母血在分娩过程中一过

性进入胎儿血引起的，而非宫内感染造成的。因此，

以S／N值≥5为宫内感染的诊断截断点，可以有效

地排除分娩过程中母血一过性进入胎儿血的情况。

本文宫内感染率为4．7％，与前几次病例对照研究的

结果一致‘2’4]。

由于涉及隐私，同时又受到东方文化传统、教育

水平等因素的影响，孕期性行为调查可能存在报告

偏移。由于缺乏孕期性行为的基线材料，还无法对

偏移进行估计。但应答组与非应答组在人口学、

HBeAg状态、感染例数等方面均衡分布；兼之感染

组与对照组在年龄、教育背景(受教育时间)等方面

都齐同，该偏移对结论应无明显影响。但仍需作进

一步流行病学研究证实。

孕期性行为对孕妇和胎儿都有一定的影响。孕

早期性行为容易导致流产，孕晚期性行为易导致早

产，均属妊娠禁忌；而孕中期性行为被认为没有危

险，是临床医生允许的。同时，又由于早孕反应消退

和孕激素的作用，孕妇性欲增强，导致孕中期性行为

次数增加。本次调查的151例应答孕妇中，孕早期

有39例发生了性行为，孕中期为69例，晚期为7

例。孕中期发生性行为的孕妇例数明显多于早期和

晚期。这可能与医生鼓励和孕妇激素水平变化两方

面因素都有关系。目前国内外尚未见关于孕期性行

为与HBv宫内感染关系的研究报告，也未检索到

孕期性行为与HIV、HCV宫内感染关系的类似报

告。本次研究先后进行了单因素分析、多因素

109istic回归分析和趋势Y2检验，结果均显示孕中期

性行为与HBV宫内感染有关系，且随着性行为次

数增加，宫内感染的危险也增高；同时，孕中期性行

为与母亲HBeAg的存在协同作用。由于孕早期、晚

期性生活样本例数少，且频度低，还没有发现而其与

HBv宫内感染的关系。性行为作用机制可能是由

于孕期性行为导致子宫剧烈收缩，致使局部压力增

高，损害了胎盘的完整性，致使发生母亲一胎儿间的

血液交流，最终导致宫内感染。然而，因为性行为和

宫内感染的关系为首次发现，故需今后做更多研究

加以证实。

本次调查共有25例孕妇有先兆流产史，2例有

先兆早产史。不仅发生率低于我们既往的报告结

果H’5I，其与宫内感染的联系也都缺乏统计学意义。

其原因可能是：①现在的孕妇知识水平高，孕期可能

的干预措施(目前许多孕期保健的宣传资料对先兆

流产、先兆早产的诱因及预防措施都有系统介绍)大

部分孕妇都有机会了解；②孕期保健受到足够重视，

目前育龄母亲多是独生子女，她们在怀孕期间，较既

往研究人群可以获得更多良好照顾的机会；③有更

为完善的产前检查方案。这又提示随着社会的发

展、生活水平的改善以及人们对疾病了解程度的提

高，疾病的危险因素也可能随之发生变化，值得流行

病学工作者注意。但对于此，有待于更深入、更细致

的研究去证实。

我们经过多次病例对照研究证实，母亲外周血

HBeAg阳性是目前HBV宫内感染的重要危险因

素”加J。本次研究母亲HBeAg、HBV DNA OR值分

别为5．96(1．61～22．12)、12．09(2．97～41．17)，说

明母亲HBeAg、HBV DNA阳性是很强的宫内感染

的危险因素。根据本文的研究结果，拟提出初步的

HBV宫内传播防制措施：孕前采用治疗措施抑制病

毒复制和孕期节制性行为。
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