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HBV感染者精液HBV-DNA载量对子代
垂直传播的影响

张荣莲王梅颖 陈起燕任坤海修晓燕邱丽茵 黄艳红

【摘要】 目的探讨HBV感染者精液HBV-DNA载量对子代垂直传播的影响。方法选择

福建省妇幼保健院2009年8月至2011年11月初次产前检查孕妇(母)血清HBsAg阴性、丈夫(父)

血清HBsAg阳性的138个家庭及其新生儿为研究对象。知情同意下收集孕妇血液、其夫血液和精

液及分娩时新生儿脐带血，检测HBV血清学标志物(HBVM)、HBV-DNA。以脐带血HBV-DNA

载量≥5 X i02 copies／ml为病例组，脐带血HBV-DNA载量<5×102 copies／ml为对照组。结果

(1)新生儿脐带血HBV-DNA阳性率为34．8％(48／138)、HBsAg阳性率为28．3％(39／138)，HBeAg阳

性率为15．2％(21／138)。(2)父血清HBVoDNA阳性率为76．8％(106／138)、HBeAg阳性率为42．8％

(59／138)；精液HBV-DNA阳性率为21．0％(29／138)。(3)单因素分析显示，父血清HBV-DNA阳性、

父血清HBeAg阳性、精液HBV-DNA阳性、父对乙型肝炎(乙肝)传播途径及预防方法、乙肝一级家

族史为HBV垂直传播的危险因素(P<0．05)。(4)多因素分析显示，父血清HBV-DNA阳性、父

HBeAg阳性、精液HBV-DNA阳性为HBV父婴垂直传播的危险因素，OR值(95％CI)分别为5．7

(1．1—29．1)、4．2(1．7～10．0)、6．7(2．4～18．9)。(5)父血清HBV-DNA载量与精液HBV-DNA载量存

在剂量反应关系。(6)ROC曲线分析表明，父血清HBV-DNA载量为105 copies／ml、精液

HBV-DNA载量为i03 copies／ml其预测的敏感度和特异度较高，是预测发生HBV垂直传播的分界

点。结论父血清HBV-DNA阳性、父HBeAg阳性、精液HBV-DNA阳性是HBV父婴垂直传播的

危险因素；父血清HBV-DNA载量>105 copies／ml、精液HBV-DNA载量>103 copies／ml时，增加父

婴HBV垂直传播的阳性率。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between HBV—DNA load and the offspring

vertical transmission ofHBV Methods 138 families who had taken the examination betweenAugust
2009 and November 201 1 but the HBsAg of the housewife was negative．were chosen as research

objects．Blood from the couples and sperms from the husbands during pregnancy were followed and

collected for detection on related indicators．Cord blood was sampled after delivery for HBVM and

HBv-DNA quantification．Those with HBv-DNA load≥5×1 02 copies／m1 were chosen as cases while

those<5×1 02 copies／m1 were formed as controls．respectively．Results 1)The positive rates of

HBV—DNA was 34．8％(48／138)in the neonatal cord blood while the positive rates of cord blood

HBsAg and HBeAg were 28．3％(39／138)and 15．2％(2l／138)respectively．2)The positive rate of

semen HBV-DNA was 21．0％(29／138)while the positive rates of paternal serum HBV-DNA and

HBeAg were 76．8％(106／138)and 42．8％(59／138)．3)Among the positive ones on patemal serum

HBV．DNA．patemal seruin HBeAg，semen HBV-DNA，items as measures taken for HBV vertical
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transmission and prevention on the fathers and the first class family histories on HBV appeared to be

the risk factors for HBV paternal transmission(P<0．05)．4)Data from Multivariate analysis showed

that positivities on patemal serum HBV-DNA．paternal serum HBeAg and semen HBV—DNA were risk

factorsforHBVpatemal仃ansmission(0R=5．7，95％C，：1．1—29．1；OR=4．2，95％(1，：1．7—10．0；O尺=

6．7．95％C，：2．4—1 8．9)．5)Dose—response relationships were seen between levels of patemal serum

HBV二DNA load and cord blood HBV-DNA load．between levels of patemal serum HBV-DNA load

and semen HBv_DNA 10ad．between 1evels of semen HBV_DNA load and cord blood HBV．DNA

load．6)Results from the analysis on ROC curve showed that paternal serum HBv-DNA load level

(1 05 copies／m1)and semen HBv-DNA 10ad level(1 03 copies／m1)were beRer demarcation points to

forecast the occurrence of paternal transmission of HBV．because of the better sensitivity and

specificity they had．Conclusion Items as positives on paternal serum HBV．DNA．patemal serum

HBeAg and semen HBV-DNA were risk factors for HBV paternal transmission．Whell patemal serum

HBv_DNA load>105 copies／ml and semen HBV-DNA load>103 copies／ml appeared．the positive

rate ofHBV patemal transmission would increase．

【Key words】Hepatitis B virus；Vertical transmission；ViruS load；Semen；Blood

HBV垂直传播可分母婴和父婴垂直传播⋯。有

研究认为，HBV通过精细胞传播的父婴传播，是真

正意义上的垂直传播。迄今为止，国内外学者对

HBV父婴垂直传播的研究已开展30余年，但有些问

题尚未清晰。为此本研究分析138名孕妇配偶的精

液HBV-DNA载量与新生儿脐带血HBV-DNA载量

(阳性率)，探讨HBV父婴传播的感染情况。

对象与方法

1．研究对象：选择2009年8月至2011年11月在

福建省妇幼保健院行产前初诊检查，询问病史其配

偶系HBsAg阳性，而孕妇为HBsAg阴性的孕妇，其

中经夫妇双方知情同意参与HBV血清学标志物

(HBVM)和HBV-DNA载量检测确定为HBV感染

者，以及配偶同意取精液进行HBV-DNA载量检测，

并决定住本院分娩的家庭及其新生儿为研究对象。

新生儿脐带血HBV-DNA载量≥5×1 02 copies／ml为

病例组，<5×102 copies／ml为对照组。为排除孕期

配偶间密切接触传播，孕妇于分娩时再次抽血检测

HBVM和HBV-DNA，符合人选条件人组研究的家

庭共138个。

2．研究方法：配偶双方采血复查HBVM，并检

测血清HBV-DNA载量，追踪随访孕妇至分娩，收集

新生儿脐带血检测HBVM、HBV-DNA载量。

HBVM检测采用ELISA，试剂盒由中山生物工程有

限公司提供；父血清、精液HBV-DNA检测采用载量

荧光定量PCR法(FQ．PCR)，试剂盒由德国ROCHE

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。

3．统计学分析：统计分析采用SPSS 11．5软件，

计数资料采用f检验或Fisher精确概率法；计量资料

采用￡检验或非参数检验；多因素及因素间的交互作

用采用logistic回归分析。P<0．05为差异有统计学

意义。

结 果

1．新生儿脐带血HBV-DNA阳性率：在138个家

庭中父血清HBsAg均阳性，其中HBV-DNA阳性率

为76．8％(106／138)、HBeAg阳性率为42．8％(59／

138)，精液HBV-DNA阳性率为21．0％(29／138)；其

新生儿脐带血HBV-DNA阳性率为34．8％(48／138)、

HBsAg阳性率为28．3％(39／138)，HBeAg阳性率为

15．2％(21／138)。

2．HBV父婴垂直传播危险因素分析：

(1)单因素分析：共筛选出父血清HBV-DNA阳

性、父血清HBeAg阳性、精液HBV-DNA阳性、父对

乙型肝炎(乙肝)传播途径及预防方法不知晓、乙肝

一级家族史5个变量为HBV垂直传播的危险因素

(P<0．05，表1)。而父母双方年龄、职业、文化程度、

HBV携带时间、肝功能是否正常、是否系统治疗、

HBV通过精子垂直传播的知晓程度、孕妇(母)对乙

肝传播途径及预防方法、婚前检测HBV情况、是否

定期体检、新生儿结局等为HBV父婴垂直传播的非

危险因素(均P>0．05)。

表1 HBV父婴垂直传播的单因素分析
因 素 例数f值 P值OR值

(2)多因素分析：采用前进法筛选单因素分析筛

选出有统计学意义的变量，最终保留在模型内的变

量有父血清HBV-DNA阳性、父HBeAg阳性、精液

HBV-DNA阳性，OR值及其95％6'／分别为5．744
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(1．135～29．076)、4．167(1．739～9．985)、6．679(2．362～

18．881)，为HBV父婴垂直传播的危险因素(表2)。

表2 HBV父婴垂直传播危险因素的多因素分析

因素 JB 曲

Wfa值ld
P值 Exp(f1)(95％c，)

父血清HBV-DNA阳性1．748 0．827 4．464 0．035 5．744(1．135—29．076)

父HBeAgIj日性 1．427 0．446 10．250 0．001 4．167(1．739～9．985)

精液HBV-DNA阳性1．899 0．530 12．825 0．000 6．679(2．362～18．881)

3．父血清、精液HBV-DNA载量与新生儿脐带

血HBV-DNA载量的关系：将新生儿脐带血

HBV-DNA载量分为<2×103、2～4×103、>4×103

copies／ml 3组。结果显示，父血清、精液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，提示随父血清、精液HBV-DNA载量的

升高，新生儿脐带血HBV-DNA载量也逐渐升高。

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<0．01)。

4．父血清HBV-DNA载量与精液HBV-DNA载

量的关系：将精液HBV-DNA载量分为0。8×103、

8×103～4×104、>4×104 copies／ml 3组。结果显

示，父血清HBV-DNA载量与精液HBV-DNA载量之

间存在剂量反应关系，提示随父血清HBV-DNA载

量的升高，精液HBV-DNA载量也逐渐升高。

5．父血清、精液HBV-DNA载量与HBV父婴垂

直传播的关系：为进一步分析父血清、精液HBV-

DNA载量对HBV父婴垂直传播的影响，预测HBV

父婴垂直传播发生风险的最佳分界点，作ROC曲线

分析。本研究根据父血清、精液HBV-DNA载量对

数水平分为8个切点，分别计算各等级切点的敏感

度(Se)、特异度(Sp)和曲线下面积(AUC)。结果显
示，父血清HBV-DNA切点在105 copies／ml时Se=

0．771，Sp=0．700(假阳性=1--Sp)，AUC=0．763，此

切点Se和Sp较高且AUC值最大；精液HBV-DNA

切点在103copies／ml时Se=0．458，Sp=0．922(假阳

性=l—Sp)，AUC=0．531，此切点Se和Sp较高且

AUC值最大(图1)。认为父血清HBV-DNA切点在

105copies／ml，精液HBV-DNA切点在103copies／ml是

最佳分界点，较适宜作HBV父婴垂直传播发生的预

测指标。再以父血清HBV-DNA载量105 copies／ml

为界面，即<105 copies／ml和≥105 copies／m1分别计

算HBV父婴垂直传播的阳性率，阳性率差异有统计学

意义(P<0．01)；以精液HBV-DNA载量103 copies／ml

为界面，即<103 copies／ml和≥103 copies／m1分别计

算HBV父婴垂直传播的阳性率，其差异有统计学意

义(P<0．01)，见表3。

图1父血清、精液HBV-DNA载量切点与HBV

父婴垂直传播水平的ROC曲线分析

表3父血清、精液HBV-DNA载量(copies／m1)界面
与HBV父婴垂直传播水平的关系

讨 论

1．HBV父婴垂直传播的危险因素：以往报道

HBV父婴垂直传播的危险因素较为肯定的是血清

HBV-DNA高载量和HBeAg阳性，其他因素如乙肝

一级家族史、避孕方式、性行为等也有报道乜。51。如

刘智昱等b1应用巢式病例对照探讨围生期HBV传

播的影响因素，表明乙肝一级家族史是独立危险因

素。Shah等№1研究证实患者家系内血缘关系最近的

一级亲属HBsAg阳性率显著高于血缘关系较远的

二、三级亲属及无血缘关系的姻亲家庭成员。本研

究中单因素及logistic多因素回归分析发现，父血清

HBV-DNA阳性、HBeAg阳性及精液HBV-DNA阳

性为HBV父婴传播的危险因素。提示孕前使父血

清HBV-DNA、HBeAg、精液HBV-DNA均转阴性(至

少HBV-DNA载量下降至正常)可以减少HBV父婴

传播的危险。

2．精液HBV-DNA阳性：高慧婕等n1采用荧光原

位杂交技术，证实HBV-DNA存在于HBV感染者各

级生精细胞中，尤其大部分存在于初级精母细胞内，

同时在睾丸和附睾组织的毛细血管中也可观察到

HBV-DNA，显示感染生精细胞的HBV可能随血液

循环至生殖系统。而存在于男性生殖系统的HBV-

DNA可进一步与生殖细胞染色体整合，若全长
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HBVoDNA整合人精子，则可通过自然受精方式进

人卵细胞，在胚胎发育过程中复制和表达，胎儿体内

某些组织必然会形成HBV病毒颗粒，使宫内感染的

胎儿一出生即为携带者。张荣莲等随1研究证实部分

HBV感染者的精液中HBV呈复制状态，其精液具

有传染性，可作为传播HBV的媒介物。

本研究中138例精液HBV-DNA载量与收集孕

周无相关性(P>O．05)，可能与精液中的病毒携带呈

间歇性相关，该结论为精子可间歇携带HBV提供参

考依据。结果中出现部分父血清HBV-DNA阳性、

精液HBV-DNA阴性者，也可能与精液中病毒携带

呈间歇性有关，或因血清HBV-DNA阳性，但病毒量

或毒力尚不足使精液HBV-DNA呈阳性。分析父血

清、精液HBV-DNA载量与脐带血HBV-DNA载量问

的相关性，结果表明父血清HBV-DNA载量、精液

HBV-DNA及脐带血HBV-DNA三者中两两比较呈

正相关，且父血清HBV-DNA载量>精液HBV-DNA

载量>脐带血HBV-DNA载量。

3．新生儿HBV-DNA阳性率高于HBsAg阳性
率的原因：①由于胚胎时期免疫功能尚不完善，无

法表现出HBVM，形成所谓的“潜隐性状态”陋1；②

宫内感染的延迟表现¨们；③HBV复制水平低，加之

ELISA测定的敏感性低，使低量的HBsAg漏检n11；

④HBV基因组突变影响HBsAg的表达，或者改变

HBsAg立体构象而难以检出n23；⑤HBV已整合到宿

主染色体内‘”1。

4．父血清、精液HBV-DNA载量与新生儿脐带

血HBV-DNA载量间存在剂量反应关系：分析发现

父血清HBV-DNA载量、精液HBV-DNA载量升高，

新生儿脐带血HBV-DNA载量也逐渐升高；父血清

HBV-DNA载量与精液HBV．DNA载量间存在剂量

反应关系，提示随着父血清HBV-DNA载量的升高，

精液HBV-DNA载量也逐渐升高。

为进一步分析父血清HBV-DNA载量和精液

HBV-DNA载量对HBV父婴垂直传播的影响，预测

HBV父婴垂直传播发生风险的最佳分界点，本研究

根据父血清HBV-DNA载量、精液HBV-DNA载量对

数水平分为8个切点作ROC曲线分析，结果表明父

血清HBV-DNA切点在105 copies／ml、精液HBV-

DNA切点在103 copies／ml是最佳分界点，较适宜作

HBV父婴垂直传播发生的预测指标。再以上述最

佳分界点为界面，分别计算两组HBV父婴垂直传播

的阳性率，其阳性率差异有统计学意义(均P<

0．01)。提示阻断HBV父婴传播的关键是对父血清

HBV-DNA载量、精液HBV-DNA载量高于此切点值

者，于孕前进行系统化正规的抗病毒治疗，降低父血

清HBV-DNA载量、精液HBV-DNA载量切点值，以

减少HBV父婴传播的危险|生。
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