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是HBV宫内感染的危险因素，且两因素间未显示

交互作用；母一胎细胞转运、孕妇PBMC HBV DNA

阳性是新生儿PBMC HBV感染的危险因素，0R值

为21．00，关联强度大。而母一胎细胞转运与新生儿

外周血HBsAg、HBV阳性无关，胎一母细胞转运与

HBV宫内感染无关联，母一胎细胞转运和胎一母细胞

转运无相关性。结果表明孕妇PBMC HBV感染与

孕期母一胎细胞转运均可引起PBMC HBV感染，提

示HBV可能通过细胞(PBMC)的介导进入胎儿血

循环导致感染。因此，在排除先兆早产、先兆流产等

传统的血源性传播耶V的情况下，母一胎细胞转运
可能是HBV宫内感染的一个原因。推测母血细胞

如果进入胎儿血循环后，可经代谢至淋巴器官，淋巴

器官是HBV的肝外储存场所，如果淋巴器官受染，

那么在此增殖的新生儿PBMC也可发生HBV感

染，PBMC感染HBv后，可表现为“潜隐性”感染，

即单独PBMC阳性，血清HBV DNA阴性，这有可

能解释本次研究在血清HBV DNA阴性的新生儿中

PBMC HBV DNA阳性。母一胎细胞转运与HBV宫

内感染关系的研究可能为既往提出的HBV宫内感

染机制的假说提供重要补充，同时为其他病毒宫内

感染的传播机制的研究奠定了基础。另外，母一胎细

胞转运与新生儿外周血HBsAg、HBV阳性未显示

统计学关联，可能的原因是母一胎细胞转运仅与新生

儿外周血PBMC HBV感染有关，也可能本次研究

样本量小，未能显示出两者的关联。所以，要确立

母．胎细胞转运在HBV宫内感染中的作用，还需要

进行大量的工作，特别是适宜样本量的随访研究。
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HBsAg阳性孕妇的婴儿经宫内阻断治疗后
乙型肝炎病毒标志物模式及意义

韩国荣 余敏敏唐讯 方之勋 杨龙涛 岳欣 吴凯华

母婴传播是乙型肝炎病毒(}玎Ⅳ)感染的主要途径之一，

我国成人慢性船v感染约50％来自母婴传播，经母婴联合
免疫阻断后，仍有5％～10％的婴儿免疫失败，免疫成功的婴

儿其乙型肝炎病毒标志物(HBVM)可有多种模式，不同的

HBvM往往具有特殊的临床意义，对行母婴阻断后婴儿

}毋vM的研究有助于加深卸3V母婴传播的生物学特点和感

染发病机制的认识，提高母婴传播的诊断和防治水平。

1．对象与方法：研究对象为2000年4月至2003年4月

在南京第二医院肝病产科进行产前检查、随诊和分娩的

作者单位：210003南京，东南大学附属南京第二医院妇产科

船s舨阳性、肝功能正常的孕妇及其新生儿各22l例。孕妇
自孕28周起肌肉注射人乙型肝炎免疫球蛋白(HBIG)

200 IU(四川蜀阳药业生产)，每2周(双阳性孕妇)或4周

(单阳性孕妇)一次，直至分娩。新生儿于出生、15天各注射

HBIG 200 IU，然后于1、2、7月龄各接种HBVac 20肛g。孕妇

于28周前(免疫注射前)采肘静脉血，新生儿于出生即刻

(HBIG注射前)、l、7、12月采股静脉血检测HBsAg、抗一HBs、

}玎3剖奴、抗一me和抗一船c。孕妇和婴儿血清检测采用美国
Abbott单克隆酶联免疫试剂检测。msAg>1 S／C0、
Ⅻ3eAg>0．28 PEIU／ml、抗一船s>10 mIU／m1为阳性，
抗一HBs>100 mIU／ml具有保护性。船sAg<10s／C0为低滴
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度。诊断标准：①新生儿出生时外周血船妣阳性(或
HBeAg阳性)，并持续至1月龄者为皿V宫内感染；一年内
HBsAg持续阳性，抗一HBs阴性判为宫内感染免疫失败；一年

内船sAg转阴、抗一HBs阳性判为宫内感染免疫成功。②新
生儿出生时外周血船sAg阴性(或船eAg阴性)至1月龄时
HBsAg阴性并持续阴性，一年内抗一船s阳性为无宫内感染
免疫成功。③新生儿出生时外周血HBsAg阴性(或船eAg
阴性)一年内抗一HBs持续阴性者为对疫苗无反应。

2．结果：221例婴儿1岁时免疫失败7例，均来自宫内感

染婴儿，发生宫内感染43例，其中双阳性[HBsAg(+)、

HBeAg(+)]孕妇发生37例，单阳性[HBsAg(+)、HBeAg

(一)]孕妇发生6例，宫内感染率为19．45％，宫内感染免疫

成功36例(成功率为83．72％)，免疫失败7例，均发生于双

阳孕妇。其表达模式均为HBsAg、HBeAg、抗一HBc三项阳性，

占3．17％。未发生宫内感染的178例，免疫成功177例，免

疫成功率99．44％。疫苗无反应的1例，占0．45％(表l、2)。

表1 221例婴儿阻断后1岁时HBVM模式

表2 双阳性和单阳性孕妇的婴儿HBVM模式比较

3．讨论：经母婴联合免疫阻断治疗后婴儿船VM血清
学的结果为免疫失败和免疫成功。主要取决于是否发生了

HBv宫内感染，还与疫苗的免疫源性、机体对疫苗的反应性

和病毒变异有关。有研究认为人类白细胞抗原DR区基因3

可能决定胎儿感染的遗传易感性HJ。母婴联合免疫可有效

降低胎儿Ⅻ3v宫内感染率和婴儿慢性船V感染率。本研
究新生儿官内感染率为19．45％，免疫失败率为3．17％，均明

显低于单纯婴儿阻断旧1。免疫失败的主要原因是免疫耐受。

本文中HBsAg、HBeAg、抗一HBc三项阳性均发生于“大三

阳”孕妇，表示宫内感染免疫失败导致蛐V慢性感染，病毒
复制活跃，传染性强。虽无临床症状，肝功能也在正常范围

内，仍可能有持续肝细胞损害存在。以后可发展为慢性肝

炎、肝硬化及肝细胞肝癌。故对官内感染免疫失败儿童应加

强监测，定期复查肝功能和B超，必要时肝穿活检以尽早发
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现肝损害并予治疗。单项抗一HBs阳性提示未发生感染或感

染后完全免疫成功，产生保护性抗体，是免疫阻断的最理想

结果。可直接中和HBsAg和HBV颗粒，预防印3V感染。

抗HBs>100 mIU／ml者可获得较好保护3—5年，如

抗一HBs<100 mIU／ml需加强注射乙肝疫苗，直至抗HBs>

100 mIU／ml。学龄前应复查抗一HBs滴度，必要时强化注射。

抗一HBs和抗一船c二项阳性为感染后免疫成功，是免疫阻断
后最常见的结果，占55．66％。抗一HBc为非保护性抗体，大

多提示既往感染，也可能为母传抗体，在新生儿体内多持续

半年至一年，部分于一年后自然转阴，仅少部分为低水平

船V复制，应采用敏感方法如PCR—HBV—DNA加以区分。
抗一HBs、抗一船e、抗一HBc三项阳性，占5．43％。绝大部分发
生于大三阳孕妇，我们发现通过增加孕妇HBIG注射剂量，

可明显降低该组婴儿比例。抗一船e阳转意味着复制减弱、
传染性降低，婴儿的船v感染开始进入恢复期，是免疫阻断
有效的表现，但应近早发现继续注射疫苗以刺激免疫系统彻

底清除病毒。也可能是病毒变异所致，应检测船V DNA。
珊sAg低滴度伴抗一船s阳性几乎均发生于“大三阳”孕妇，
表示ms舨向抗．船s转换，这种情况在1岁时出现似属免
疫失败，但因船嫩滴度低，有时表现为时阴时阳并伴有
抗一HBs阳性可能被抗一船s中和，故可延长随访时间明确诊
断。本文16例中14例转阴证明阻断有效，但显效延迟，应

继续注射疫苗和长期随访。皿VM全阴性仅占0．45％。婴
儿既未感染耶v，又对mvac不起反应，仍为易感人群，有
报告对疫苗无应答者对HBV可能有正常应答，机制不明。

抗一HBs的缺失也有可能HBV低水平感染，应加大疫苗剂量

进行再次全程免疫或联合使用佐剂，促进抗一ms产生，获得
保护。

总之，经母婴联合免疫阻断治疗后婴儿血清}玎3VM模

式复杂，阻断有效的婴儿HBVM模式可有多种表达，几乎各

种模式均存在瑚V低水平感染并导致隐匿性肝损害的可
能口]。故乙肝孕妇婴儿免疫治疗后，必须严密随访，动态观

察邮VM变化并结合临床具体分析，评价阻断效果，及时对
婴儿加强疫苗接种或进行免疫干预治疗。
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