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HBV父婴垂直传播水平与HBV-DNA
载量的相关研究

张荣莲罗颖谢婧娴陈起燕成玲郭胜斌黄欣欣

【摘要】 目的探讨HBsAg阳性父亲血HBV-DNA的不同载量水平对其新生儿发生HBV父

婴垂直传播的影响。方法对161例HBsAg阳性的父亲及其新生JL(母亲m清HBVlvl全阴性或

仅HBsAb阳性及HBV-DNA均为阴性)HBV感染状况进行调查分析。采用ELISA检测HBVM，

FQ-PCR法检测血清I-IBV DNA载量水平。结果 (1)父亲血HBV-DNA载量水平与新生儿脐带

血HBV DNA阳性存在剂量反应关系趋势(92=64．117，P=0．000)。父亲血HBV-DNA≥1．0×107

copies／ml组新生儿的HBV父婴垂直传播水平显著高于<1．0×107 copies／ml组(f=71．539，P=

0．000)；(2)HBeAg阳性组与HBeAg阴性组父亲其新生儿的HBVoDNA阳性率差异有统计学意义

(f=6．892。P=0．009)。结论父亲血清HBV-DNA载量水平与是否发生HBV父婴垂直传播密

切相关，随血清HBV-DNA载量增加而上升，并存在影响传播的浓度界面；父亲血清HBV-DNAI>

1．0×107 copies／ml及HBeAg阳性是HBV父婴垂直传播的危险因素。
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【Abstract】 Objective To study the influence of HBV二DNA with different 10ad levels of

HBsAg-positive among fathers on the rate of neonatal cord blood HBV二DNA．Methods Using

HBsAg and HBV二DNA as screening indicators for pregnant women and their husbands from all

obstetric clinic．161 pregnant women whose HBsAg and HBV二DNA were negative．but HBsAg Was

positive among their husbands and their newborns．were selected．BIood samples from those pregnant
women，their husbands and their newborns were collected to detect the related indicators．Using

ELISA to detect hepatitis B virus markers(HBVM)．and FQ．PCR to detect the levels of HBV二DNA

load．According to neonatal cord blood HBV二DNA detection guideline．newborns with cord blood

HBV-DNA positive were selected as cases。others as controls．Results (1)Result of the study

showed that there Was a dose—response relationship between patemal serum HBV二DNA load levels

andneonatal cordbloodHBv-DNApositiveratesinnewborns(trendY2=64．117，P=O．000)．Therate

of vertical transmission of HBV from HBsAg-positive father to infant in the paternal serum

HBV二DNA≥1．O×107 copies／ml group WaS significantly higher than HBV二DNA<1．O×107 copies／ml
group(X2=71．539，P=0．000)．(2)There Was a positive rank correlation between semen positive

HBeAg and vm'tical transmission of HBV from HBsAg．positive father to infant(z 2=6．892，P=

0．009)．Conclusion There was a dose-response relationship between patemal serum HBV二DNA

load levels and neonatal cord blood HBV二DNA positive in newborns．Patemal serum HBV-DNA≥

1．O×107 copies／mI and with HBeAg positive status were risk factors ofvertical transmission ofHBV

from HBsAg．positive father to infant．
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·现场调查·

精时由精子或卵细胞作为载体，将病毒基因带到胚

胎进而使子代患病的一种传播方式。按性别划分，

垂直传播分为母婴传播和父婴传播。携带状态的概

率与受染的年龄相关，成年人感染后发展成为慢性

携带者的比例为5％左右，而<1岁的婴儿则有
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70％～90％成为人群中新一轮的HBV储存库和传染

源n】。垂直传播成为人群中慢性HBV感染和HBV

储存库的主要途径之一∞】。以往有关HBV父婴垂

直传播水平的研究较少，有关报道结果差异较大。

为从分子生物学角度探讨HBV的传播形式，本研

究对161例HBsAg阳性父亲HBV-DNA载量与其新

生JL HBV-DNA载量进行分析，结果报道如下。

对象与方法

1．对象：2007年9月至2008年12月对产前检查

询问病史中了解孕妇HBsAg阴性、丈夫HBsAg阳

性，并决定住福建省妇幼保健院分娩的孕妇，在知情

同意下采集夫妇双方肘静脉血行HBV标志物

(HBⅥ讧)及HBV-DNA检测，经检测孕妇为HBVM

全阴性或仅HBsAb阳性及HBV-DNA阴性、丈夫血

HBsAg阳性的家庭作为研究目标人群。

2．方法：研究期间共有住院分娩产妇16 145

名。根据初诊孕妇常规做“乙型肝炎(乙肝)两对半”

检测(乙肝标志物五项)，发现孕妇“乙肝两对半”全

阴性或仅HBsAb阳性者，逐个询问其丈夫是否查过

“乙肝两对半”，如了解到配偶已于婚检或体检、献血

时检查，为“大三阳”(HBsAg、HBeAg、皿cAb均阳
性)，或“小三阳”(HBsAg、HBeAb、HBcAb均阳性)

或二项(HBsAg、HBcAb阳性)，经夫妇双方同意参

加本项研究，则建议其配偶采血复查“乙肝两对半”，

并检测HBV-DNA。经检查丈夫血HBsAg阳性的家

庭作为研究家庭，之后逐个调查收集资料。

目标家庭孕妇于分娩时再次采集肘静脉血检测

HBVM和HBV-DNA，以确定孕妇有无HBV感染，

最大限度排除母婴传播的可能，收集人选研究家庭

新生儿出生时脐带血检测HBV-DNA。本研究共收

集HBsAg阳性父亲161例及新生儿161例。

HBVM检测采用ELISA，试剂盒由中山生物工

程有限公司提供，具体操作及结果判断均由检验科

专业人员严格按试剂盒说明书进行。血清HBV-

DNA检测采用FQ．PCR法，试剂盒由深圳匹基生物

工程股份有限公司提供，具体操作及结果判断均由

PCR室专业人员严格按试剂盒说明书进行。

3．分组标准：采用FQ—PCR检测新生儿脐带血，

HBV-DNA≥1．0 X 103 copies／ml为病例组，脐带血
HBV-DNA<1．0×103 copies／ml为对照组。

4．统计学分析：采用SPSS 16．0医学统计软件。

计量资料采用￡检验，计数资料采用Z检验和Fisher’s

精确概率法检验。P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．人口学特征：161例父亲中年龄最大32．4岁，

最／b26．1岁，平均年龄(29．27±3．17)岁；文化程度分

布：小学及小学以下9例、初中14例、中专或高中4l

例、大专及以上97例；职业分布：农民4例、个体19

例、外出务工人员24例、工人53例、干部61例；居住

地：城区98例、郊区49例、农村14例。

2．新生儿情况：161例新生儿中男婴103例，女

婴58例，均为足月妊娠分娩，新生儿平均体重

(3．33±0．40)kg，无畸形及死胎。36例脐带血HBV-

DNA检测呈阳性的新生儿划分为病例组，余125例

新生儿为对照组。病例组与对照组新生几分娩方

式、孕周、体重、身长、性别、1分钟Apgar评分、新生

儿病理性黄疸及合并其他内外科疾病(如贫血、腹

泻、呕吐、低血糖、颅内出血)等情况进行比较，均无

显著性差别(P值均>0．05)，结果表明HBV父婴垂

直传播的发生与胎儿的妊娠结局无相关性(表1)。

表1病例组与对照组新生儿情况

项目 (蝥舞)翟统拖P值
分娩方式顺产 79

剖腹产 46

孕周‘ 39．11±1．23

出生体重(1【g)‘ 3．34±0．37

出生身长(锄)‘49．62±1．55
性别(男／女) 78／47

1分钟Apg盯评分。 9．81±O．47

新生儿病理性黄疸 14

合并其他内外科疾病4

26
‘003 O．317

10
92----1．00 O·3l 7

38．97±1．48 t=0．574 0．567

3．33±0．37 t=0．130 0．897

49．8l±1．51 I=-0．660 0．512

25／1 1 f=0．602 o．438

9．78±0．49 t=0．338 0．736

7 f=1．027 O．311

1 f=0．017 o．898

注：‘i±5

3．父亲血清HBeAg与新生儿脐带血HBV-DNA

阳性率的相关性分析：以父亲HBeAg是否阳性分为

两组，探讨血清HBeAg与新生儿脐带血HBV-DNA

阳性率的关系。结果显示：HBeAg阳性组与HBeAg

阴性组父亲之间其新生儿的HBV-DNA阳性率差异

有统计学意义(P<0．05)，表明HBeAg阳性父亲组

的新生儿HBV-DNA阳性率比HBeAg阴性父亲组高

(表2)。

4．父亲血清HBV-DNA载量与新生儿哜带血HBV-

DNA阳性率的相关性分析：将父亲血清HBV-DNA载

量由低到高分为7个细进行研究，结果显示：随着父亲

血清HBV-DNA载量的升高，新生儿脐带血HBV-

DNA阳性率也逐渐升高，即随着父亲血清Ⅲ≥v-DNA

载量越高，HBV父婴垂直传播率越高，两者呈剂量反

应关系(趋势f=64．117，P----0．000)。见表3。
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表2父亲血清皿eAg与新生儿册V-DNA阳性率的
相关关系

父亲血清HBeAg
新生儿脐带血髓v．DNA

阴性 阳性 阳性率(％)

表3父亲血HBV-DNA载量与HBV父婴垂直传播

水平的关系

为了进一步分析父亲血清中HBV-DNA的何种

载量水平是新生儿发生HBV父婴垂直传播的危险

因素，本研究根据父亲血清HBV-DNA载量水平分

层分析的研究结果进一步进行检验。由于本研究部

分组样本例数少，按行×列表Z检验的原则，把新生

儿脐带血HBV-DNA阳性率相近的组进行叠加，则

父亲血清HBV-DNA水平分为≥1．0×107 copies／ml

和<1．0 X 107 copies／ml两个组进行)C2检验(JP<

0．01)，见表4。

表4父亲血清HBV-DNA不同水平的HBV父婴

垂直传播水平比较

注：f=71．539，P=0．000

讨 论

1．新生儿的妊娠结局：由于HBsAg阳性男性其

libV-DNA在精子染色体上的整合是随机、非特异

性的，这种随机、非特异性的整合可能导致遗传物质

不稳定性。目前关于HBsAg阳性男性其胎儿的妊

娠结局研究鲜见。所以本研究对病例组及对照组新

生儿的出生资料进行收集，对这些资料进行统计发

现病例组及对照组的新生儿在早产发生率、出生体

重、身长、1分钟Apgar评分、新生儿病理性黄疸、合

并其他内外科疾病等情况均无显著性差别，且两组

均无胎儿畸形、死胎发生。本研究提示HBsAg阳性

父亲其新生儿是否发生I-IBV父婴垂直传播对胎儿

的生长发育及出生结局无明显影响(表1)。与其他

研究发现HBV感染者精子染色体畸变率比健康对

照者显著性增高，增加不育、流产、死胎、围生儿病死

率及胎儿畸形的风险不同旧引。

2．HBV父婴垂直传播水平：以往相关研究结果

提示阻13。，HBsAg阳性父亲其新生儿群体中有着较

高的HBV感染率，是HBV感染的高危人群，但是关

于其传播率各研究报道相差悬殊，没有得出较一致

结论n¨引。其原因一方面可能是因为以往研究所采

用的诊断标准不统一，另一方面可能是所选研究对

象的差异。本研究结果显示HBV父婴垂直传播率

为22．4％(36／161)，其中父亲HBeAg阳性组为32．0％

(23／72)，父亲HBeAg阴性组为14．6％(13／89)。

3．父亲血清HBV-DNA载量水平与HBV父婴垂

直传播水平的相关性分析：本研究161份父亲血清

HBV-DNA检测有122份呈阳性，其HBV-DNA阳性率

为75．8％，HBVoDNA载量在2．39×103 6．32×108

eopies／ml之间，平均载量为3．85×107 copies／ml。为

了更加准确地分析父亲血清HBV-DNA不同载量水

平对新生儿发生HBV父婴垂直传播的影响，将父亲

血清HBV-DNA载量水平由低到高分为7个组作为

观察指标进行单因素研究，结果发现随着父亲血清

HBV-DNA载量水平升高，新生儿脐带血HBV-DNA

阳性率也逐渐升高(表3)。即父亲血清HBV-DNA

不同载量水平对新生儿发生HBV父婴垂直传播相

关，随着父亲血清HBV-DNA载量水平的升高，其新

生儿发生HBV父婴垂直传播的危险I生也增高，与高

颖和李峰¨引报道的结果相同。

为了进一步分析父亲血清中HBV-DNA的何种

载量水平是新生儿发生HBV父婴垂直传播的危险

因素，本研究根据父亲血清HBV-DNA载量水平分

层分析结果进一步进行检验。结果显示父亲血清

HBV-DNA≥1．0×107 copies／ml时，新生儿脐带血

HBV-DNA阳性率显著增加，父亲血清HBV-DNA值

在≥1．0×107 copies／ml组与<1．0×107 eopies／ml组

之间时HBV父婴垂直传播率相差70．0％(P<0．01)，

提示父亲血清HBV-DNA载量水平存在影响HBV

父婴垂直传播的浓度界面，即当父亲血清

HBV-DNA值降至1．0×107 copies／ml以下时，可减少

70．0％的HBV父婴垂直传播的危险。因此本研究认

为船V-DNA≥1．0 X 107 eopies／ml是新生儿发生
HBV父婴垂直传播的高危因素。

本研究结果提示，阻断HBV父婴垂直传播的关
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键是对HBV-DNA高载量水平的HBV男性携带者，

在孕前积极进行系统有效的抗病毒治疗，父亲血清

HBV-DNA载量水平<1．0×107 copies／ml时再怀孕，

可显著降低HBV父婴垂直传播水平。但由于本研

究样本量较少，关于父亲血液中HBV-DNA载量水

平要下降到哪个载量水平才能降低新生儿发生

HBV父婴垂直传播，尚有待于进一步研究证实。
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