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【摘要】 目的 结合 logistic回归与 χ2自动交互检测法（CHAID）决策树模型探讨乙型肝炎病毒

（HBV）宫内传播的影响因素及其相互关系。方法 选取 2007-2013年在太原市第三人民医院产科分

娩的 689对HBsAg阳性母亲及其新生儿，通过问卷调查和病历查阅获得母亲及其新生儿的一般人口

学特征、母亲孕周及分娩方式等基线资料，采用荧光定量 PCR和电化学发光法分别检测母亲及其新

生儿血清HBV DNA及HBV血清学标志物，通过构建CHAID决策树模型和非条件 logistic回归模型，

探讨HBV宫内传播的影响因素。结果 689例新生儿中，HBV宫内传播率为 11.47%（79/689）。控制

潜在混杂因素后，logistic多因素模型 1与多因素模型 2分析结果均显示，剖宫产是新生儿发生HBV宫

内传播的保护因素（OR=0.25，95%CI：0.14~0.43；OR=0.27，95%CI：0.15~0.46）；母亲分娩前HBeAg阳性

以及HBV DNA水平≥2×105 IU/ml是新生儿发生HBV宫内传播的危险因素（OR=3.89，95%CI：2.32~
6.51；OR=3.48，95%CI：2.12~5.71）。CHAID决策树模型共筛选出 3个HBV宫内传播的影响因素，其

中，母亲分娩前HBeAg状态是最为重要的影响因素，其次为分娩方式和母亲HBV DNA水平；母亲分

娩前HBeAg与分娩方式、分娩方式与母亲分娩前HBV DNA水平间存在交互作用，HBeAg阳性且行阴

道分娩的母亲所生新生儿HBV宫内传播率由 19.08%增至 29.37%，行阴道分娩和HBV DNA水平≥2×
105 IU/ml的HBeAg阳性母亲，其新生儿HBV宫内传播率升至 33.33%。结论 母亲分娩前HBeAg阳
性、HBV DNA水平≥2×105 IU/ml和阴道分娩是新生儿发生HBV宫内传播的危险因素；母亲分娩前

HBeAg阳性与阴道分娩、阴道分娩与母亲 HBV DNA高载量之间存在交互作用。 logistic回归与

CHAID决策树模型可互为补充，能更好地识别HBV高危人群，有利于准确地制定预防策略。
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automatic interaction detector (CHAID) decision tree model. Methods A total of 689 pairs of
HBsAg-positive mothers and their neonates in the obstetrics department of the Third People's
Hospital of Taiyuan from 2007 to 2013 were enrolled, and the basic information of mothers and
their neonates were obtained by questionnaire survey and medical record review, such as the
general demographic characteristics, gestational week and delivery mode. HBV DNA and HBV
serological markers of the mothers and newborns were detected by fluorescence quantitative PCR
and electrochemiluminescence immunoassay respectively. The CHAID decision tree model and
unconditional logistic regression analysis were used to explore the factors influencing HBV
intrauterine transmission in neonates of HBsAg-positive mothers. Results Among the 689
neonates, the incidence of HBV intrauterine transmission was 11.47% (79/689). After adjusted for
confounding factors, the first and second logistic multivariate analysis showed that cesarean delivery
was a protective factor for HBV intrauterine transmission (OR=0.25, 95%CI: 0.14-0.43; OR=0.27,
95%CI: 0.15-0.46); both models indicated that maternal HBeAg positivity and HBV DNA load ≥
2×105 IU/ml before delivery were risk factors of HBV intrauterine transmission (OR=3.89, 95%CI:
2.32-6.51; OR=3.48, 95%CI: 2.12-5.71), respectively. The CHAID decision tree model screened three
significant factors influencing HBV intrauterine transmission, the most significant one was maternal
HBeAg status, followed by delivery mode and maternal HBV DNA load. There were interactions
between maternal HBeAg status and delivery modes, as well as delivery mode and maternal HBV
DNA load before delivery. The rate of HBV intrauterine transmission in newborns of HBeAg-positive
mothers by vaginal delivery increased from 19.08% to 29.37%; among HBeAg-positive mothers with
HBV DNA ≥2×105 IU/ml, the rate of HBV intrauterine transmission increased to 33.33% in the
newborns by vaginal delivery. Conclusions Maternal HBeAg positivity, maternal HBV DNA ≥
2×105 IU/ml and vaginal delivery could be risk factors for HBV intrauterine transmission in
newborns. Interaction effects were found between maternal HBeAg positivity and vaginal delivery,
as well as vaginal delivery and high maternal HBV DNA load. Logistic regression model and the
CHAID decision tree model can be used in conjunction to identify the high-risk populations and
develop preventive strategies accurately.

【Key words】 Hepatitis B virus; Intrauterine transmission; Influencing factor
Fund programs: National Natural Science Foundation of China (81573212, 81872677)

HBV感染是全球重大公共卫生问题，全球约

有 2.57亿慢性HBV感染者，而中国HBV感染负担

最为严重［1-2］。值得注意的是，母婴传播导致的

HBV感染占新发感染的 40%~50%，且易发展为慢

性感染［3］，是中国HBV慢性感染者大量积累的主要

途径［4-5］。HBV宫内传播不能被现有预防措施完全

阻断［6］。消除HBV感染、减轻全球疾病负担的重点

仍是预防HBV宫内传播，而识别并预测HBV宫内

传播的影响因素是关键。目前，国内外学者针对

HBV宫内传播影响因素进行了广泛的探索，研究

多采用 logistic回归模型确定HBV宫内传播相关影

响因素。χ2自动交互检测法（Chi-squared automatic
interaction detector，CHAID）是决策树的一种常用

算法，能处理 logistic回归模型无法处理的非线性和

高度共线性的数据，可快速、有效地挖掘出主要的

影响因素，通过可视化结果将变量间的相互关系很

好地展示出来并能预测疾病的发生［7-11］，近年来在

医学领域已受到广泛关注与应用；但 CHAID模型

只能输出相对概率，无法输出OR值及因素的主效

应，使结果解释受限。结合 CHAID模型与 logistic
回归模型分析HBV宫内传播的影响因素及因素间

交互作用，可以最大限度地发挥两种模型的优

点［12-13］，更好地识别高危人群。为此，本研究采用

病例对照研究的方法，对太原市第三人民医院

2007年 12月至 2013年 7月住院分娩的HBsAg阳性

母亲及其新生儿，综合采用 logistic回归与 CHAID
决策树模型探讨HBV宫内传播的影响因素及因素

间的相互关系，从而为制定降低HBV宫内传播率

的干预措施提供依据。

对象与方法

1. 研究对象：本研究为病例对照研究。以

2007年 12月至 2013年 7月在太原市第三人民医院

产科分娩的HBsAg阳性母亲及其新生儿作为研究

对象。纳入标准：①母亲HBsAg阳性；②孕期HBV
血清标志物检测结果完整。排除标准：①母亲有其

他病毒如HCV、HIV以及梅毒等感染史；②妊娠结

局为双胎或者多胎；③孕期服用乙型肝炎（乙肝）抗

病毒药物者。按照纳入排除标准，本研究最终纳入

689对母亲及其新生儿，所有新生儿出生 24 h内均

注射乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗。本研究通过山西
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医科大学伦理委员会审查（批准文号：2015LL073），

所有研究对象均签署知情同意书。

2.基线资料及标本收集：由经过培训的专业人

员，通过面对面问卷调查结合病历查阅的方式，收

集母亲及其新生儿的一般人口学特征、孕周及分娩

方式等基线资料，并采集母亲分娩前肘静脉血及新

生儿出生 24 h内主、被动免疫前的股静脉血各

3 ml，分装保存备检。

3. HBV血清标志物及HBV DNA检测：采用电

化学发光法检测母亲与新生儿HBV血清学标志物

（HBsAg、HBeAg、抗-HBc），检测试剂盒购于德国罗

氏 诊 断 有 限 公 司 ，HBsAg≥1.00 COI、HBeAg≥
1.00 COI、抗-HBc≤1.00 COI判定为阳性；采用荧光

定量 PCR检测母亲及其新生儿HBV DNA水平，检

测试剂盒购自中国中山大学达安基因股份有限公

司，HBV DNA>194.55 IU/ml（>1 000拷贝/ml）判定

为HBV DNA阳性［14］。

4. 相关定义和分组标准：HBV宫内传播判定

标准：新生儿出生24 h内，主、被动免疫前，股静脉血

HBsAg阳性和（或）HBV DNA阳性者则被诊断为HBV
宫内传播［15］。母亲HBV DNA分为两组：<2×105 IU/ml
和≥2×105 IU/ml。

5. 统计学分析：使用 EpiData 3.1软件录入数

据，采用 SPSS 23.0软件对数据进行整理与统计学

分析。计数资料以频率和构成比描述，采用χ2检验

进行单因素分析。采用非条件 logistic回归模型进

行多因素分析，分析影响HBV宫内传播发生的因

素。运用 SPSS Modeler 18.0软件构建 CHAID决策

树模型，筛选影响HBV宫内传播的影响因素，分析

因素间的相互关系。分类规则：①树的生长：生长

“枝条”分割显著性水准 αmerge=0.05，αsplit=0.05；②树

的剪枝：采用预修剪方法，决策树最大生长层数为

3层，停止规则为α=0.05，父节点最小个案数为 50，
子节点最小个案数为 15，如果节点上的样本量达

不到此要求，则该节点为终端节点，不再进行分割。

本研究进行 10折交叉验证，最大树深度为 3。双侧

检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况：共收集 860例HBsAg阳性孕妇，

按照排除标准共排除 171例（48例接受乙肝抗病毒

治疗、123例孕期HBV血清标志物结果缺失），最终

将 689对 HBsAg阳性母亲及其新生儿纳入研究。

689例 HBsAg阳性母亲分娩年龄为 18~48（27.50±
4.53）岁；340例（50.07%）母亲文化程度为初中及以

下；母亲HBeAg阳性有 283例（41.07%），HBV DNA
高载量（≥2×105 IU/ml）母亲有 230例（33.38%）；行

阴道分娩的母亲有 347例（50.36%）；689例新生儿

男女比例为 1.26：1。HBV宫内传播率为 11.47%
（79/689），在发生HBV宫内传播的新生儿中，HBV
DNA阳性者 11例，HBsAg阳性者 78例，HBsAg与
HBV DNA双阳性有 10例。均衡性检验结果显示，

缺失对象和纳入对象在分娩年龄、孕周、新生儿性

别、出生体重等一般情况及与HBV宫内传播有关

的影响因素差异均无统计学意义（P>0.05）。

2. HBV宫内传播的单因素分析：单因素分析

显示，母亲分娩年龄、母亲分娩前HBeAg、分娩前

HBV DNA水平、分娩方式及新生儿性别与HBV宫

内传播显著相关（P<0.05），未发现母亲的文化程

度、孕周、抗-HBc、既往孕产史、流产史、孕期出血

史以及新生儿体重与 HBV 宫内传播有关（P>
0.05）。见表1。

3. HBV宫内传播影响因素的非条件 logistic回
归分析：以HBV宫内传播（1=是，0=否）为因变量，

母亲分娩前HBeAg、分娩前HBV DNA水平、分娩年

龄、分娩方式及新生儿性别为自变量，入选标准α=
0.05，剔除标准 α=0.10，进行 logistic回归分析。为

了避免母亲的HBV DNA水平与HBeAg之间的高

度相关性对结果的影响，在两个模型中分别引入母

亲的 HBV DNA水平及 HBeAg进行 logistic回归分

析。调整母亲年龄、孕周及新生儿性别后，多因素

分析模型 1结果显示，母亲HBeAg和分娩方式是新

生儿发生HBV宫内传播的独立预测因子，其中母

亲HBeAg阳性的新生儿发生宫内传播的风险高于

阴性者（OR=3.89，95%CI：2.32~6.51），母亲行剖宫

产分娩与新生儿HBV宫内传播风险降低有关（OR=
0.25，95%CI：0.14~0.43）；多因素分析模型 2分析显

示，母亲HBV DNA水平和分娩方式能独立预测新

生儿发生HBV宫内传播，母亲HBV DNA水平≥2×
105 IU/ml 的新生儿发生宫内传播的风险是 HBV
DNA 水 平 <2×105 IU/ml 者 的 3.48 倍（OR=3.48，
95%CI：2.12~5.71）；母亲行剖宫产的新生儿发生

HBV宫内传播的风险比阴道分娩者降低了 73%
（OR=0.27，95%CI：0.15~0.46）（ 表 2）。 根 据

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验得知，多因素分析

模型 1（χ2=4.47，P=0.614）与多因素分析模型 2（χ2=
10.10，P=0.121）能够较好地拟合数据。
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4. CHAID决策树模型分析：选择单因素分析

中有统计学意义及文献中提示有意义的因素：分娩

年龄、母亲分娩前HBeAg、分娩前HBV DNA水平、

分娩方式、孕周、新生儿性别进行CHAID决策树分

析，结果显示，总共 9个节点，终端节点数为 5个（3、

4、6、7和 8），见图 1。CHAID模型结果显

示，母亲分娩前 HBeAg阳性、HBV DNA水

平≥2×105 IU/ml及阴道分娩是新生儿 HBV
宫内传播发生的危险因素。树的首层根据

母亲分娩前的HBeAg状态划分，提示母亲

分娩前的 HBeAg状态是新生儿发生 HBV
宫内传播的最佳预测因素，HBeAg阳性母

亲所生新生儿HBV宫内传播率（19.08%）明

显高于HBeAg阴性者（6.16%）；其后依次按

分娩方式和母亲分娩前HBV DNA水平进

行划分，其中不论母亲产前HBeAg状态如

何，剖宫产均是其新生儿发生宫内传播的

保护因素。CHAID模型显示，母亲HBeAg
阳性与阴道分娩之间存在交互作用，

HBeAg阳性且行阴道分娩的母亲所生新生

儿HBV宫内传播率由 19.08%增至 29.37%，

而HBeAg阳性行剖宫产母亲新生儿宫内传

播率降至 8.57%；在HBeAg阳性母亲中，阴

道分娩与母亲HBV DNA水平高载量之间

存在交互作用，行阴道分娩和HBV DNA水平≥
2×105 IU/ml的母亲，其新生儿HBV宫内传

播率升高至33.33%（图1）。

讨 论

HBV宫内传播是中国 HBV慢性感染

者大量积累的重要途径，现有研究显示

HBV 宫内传播发生率为 8.4%~24.4% 不

等［15-17］，本研究中HBV宫内传播发生率为

11.47%，处于中等水平。有效识别HBV宫

内传播的影响因素并进行干预是预防HBV
宫内传播的关键。本研究综合CHAID决策

树和 logistic回归两种模型，分析结果显示，

HBsAg阳性母亲分娩前HBeAg、HBV DNA
水平以及分娩方式是新生儿发生HBV宫内

传播的影响因素且各因素间存在交互

作用。

HBV DNA水平是体内病毒复制的可

靠指标，HBV DNA水平高表明其传染性

强，母亲病毒载量被认为是HBV宫内传播重要的

预测因素［18-20］。本研究也显示，母亲HBV DNA高

水平的新生儿发生宫内传播的风险高。HBeAg是
一种低分子量的可溶性蛋白，有研究证明［21］，

HBeAg可以通过人类胎盘进入胎儿体内。本研究

表1 HBsAg阳性母亲新生儿HBV宫内传播的单因素分析

因素

母亲

分娩年龄组（岁）a

<27
≥27

文化程度 a

初中及以下

高中/中专

大专及以上

孕周（周）

<37
≥37

分娩前HBeAg
阴性

阳性

分娩前HBV DNA
水平（（IU/ml））
<2×105
≥2×105

抗-HBc
阴性

阳性

既往孕产史 a

无

有

流产史 a

无

有

孕期出血史 a

否

是

分娩方式

阴道分娩

剖宫产

新生儿

性别

男

女

出生体重（g）
<2 500
2 500~
≥4 000

合计

311（45.60）
371（54.40）

340（50.07）
125（18.41）
214（31.52）

27（3.92）
662（96.08）

406（58.93）
283（41.07）

459（66.62）
230（33.38）

42（6.10）
647（93.90）

173（25.55）
504（74.45）

215（32.48）
447（67.52）

621（94.52）
36（5.48）

347（50.36）
342（49.64）

384（55.73）
305（44.27）

12（1.74）
600（87.08）
77（11.18）

宫内传播组

47（59.49）
32（40.51）

36（46.75）
17（22.08）
24（31.17）

1（1.27）
78（98.73）

25（31.65）
54（68.35）

32（40.51）
47（59.49）

3（3.80）
76（96.20）

25（32.47）
52（67.53）

27（37.50）
45（62.50）

72（98.63）
1（1.37）

61（77.22）
18（22.78）

35（44.30）
44（55.70）

1（1.27）
72（91.14）
6（7.59）

非宫内传播组

264（43.78）
339（56.22）

304（50.50）
108（17.94）
190（31.56）

26（4.26）
584（95.74）

381（62.46）
229（37.54）

427（70.00）
183（30.00）

39（6.39）
571（93.61）

148（24.67）
452（75.33）

188（31.86）
402（68.14）

549（94.01）
35（5.99）

286（46.89）
324（53.11）

349（57.21）
261（42.79）

11（1.80）
528（86.56）
71（11.64）

χ2值

6.95

0.83

1.67b

27.44

27.36

0.43b

2.18

0.93

1.86b

25.74

4.72

1.31

P值

0.008

0.661

0.197

<0.001

<0.001

0.511

0.140

0.335

0.173

<0.001

0.030

0.520

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a数据有缺失，计算以实

际人数为准；b连续校正χ2值
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结果显示，母亲分娩前HBeAg阳性是HBV宫内传

播的独立危险因素，且 CHAID 分析发现母亲

HBeAg是首要影响因素。可能的机制是胎儿或新

生儿暴露于 HBeAg后可诱导其特异性 T细胞对

HBeAg免疫耐受，使其出生过程中接触HBV后清

除病毒的免疫功能受损，最终导致HBV感染的发

生［22］。一项Meta分析结果显示，母亲HBeAg水平

能够预测其体内病毒载量情况，同时也能够识别易

图1 χ2自动交互检测法决策树对HBV宫内传播影响因素分析的分类树形图

表2 HBV宫内传播影响因素的 logistic回归分析

变 量

分娩方式

阴道分娩

剖宫产

母亲HBeAg
阴性

阳性

母亲HBV DNA水平（（IU/ml））
<2×105
≥2×105

多因素分析模型1
OR值 a（95%CI）

1.00
0.25（0.14~0.43）

1.00
3.89（2.32~6.51）

P值

<0.001

<0.001

多因素分析模型2
OR值 a（95%CI）

1.00
0.27（0.15~0.46）

1.00
3.48（2.12~5.71）

P值

<0.001

<0.001

注：a调整因素包括母亲年龄、孕周与新生儿性别
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发生HBV垂直传播的新生儿母亲［14］。因此，需对

HBeAg阳性和HBV DNA水平高的育龄女性加强健

康教育，积极进行抗病毒治疗，以期减少新生儿

HBV宫内传播的风险。

关于分娩方式与HBV宫内传播的关系，至今

仍存有争议。Guo等［15］和Pan等［23］的研究均显示剖

宫产可降低HBV 母婴传播的发生风险；一项前瞻

性队列与Meta分析相结合的研究显示，剖宫产降

低了孕期未接受抗病毒治疗的HBsAg阳性母亲的

婴儿发生HBV感染的风险（RR=0.58，95%CI：0.46~
0.74）［24］。本研究通过决策树和 logistic回归两种模

型分析也发现剖宫产对HBV宫内传播有一定的保

护作用。Pan等［23］与 Deng等［25］的研究结果显示，

HBV DNA高水平母亲中，相对于阴道分娩与紧急

剖宫产，选择性剖宫产可能降低HBV的垂直传播

风险。原因可能是接受剖宫产手术的母亲分娩时

间较短，最大限度地减少胎儿接触HBV的机会并

避免新生儿与受HBV污染的母亲生殖道血液/分泌

物直接接触［19］；其次，剖宫产分娩使胎盘收缩减少，

特别是选择性剖宫产在宫缩之前进行，减少了母亲

及其新生儿间的血液输送［23］。有研究证实［26］，第一

产程的持续时间与新生儿脐带血中HBsAg之间存

在线性关系。然而 Shao等［19］的研究结果显示，分

娩方式与HBV宫内传播无显著关联；一项Meta分
析结果显示［27］，剖宫产并不能减少HBV母婴传播。

尽管如此，本研究仍揭示了剖宫产与新生儿HBV
宫内传播之间的重要关联，但剖宫产是否真正有助

降低HBV宫内传播风险还待进一步研究。

CHAID决策树模型可以获得主要的影响因素

和各影响因素的交互作用等相关信息，能具体分析

某变量在不同亚群中的影响。本研究CHAID决策

树模型结果显示，母亲HBeAg水平与分娩方式、分

娩方式与母亲HBV DNA水平之间存在交互作用。

其中，分娩前HBeAg阳性母亲的新生儿，行剖宫产

者发生宫内传播率为 8.57%，而阴道分娩者这一比

例增加至 29.37%，这与课题组前期的研究结果相

一致［28］，这可能是由于，在阴道分娩过程中胎盘剧

烈收缩，促进母体HBeAg进入胎儿血液循环。Pan
等［23］研究结果显示，HBeAg阳性且分娩前 HBV
DNA水平高于 1×106拷贝/ml的 HBsAg阳性母亲，

阴道分娩者的HBV垂直传播率显著高于选择性剖

宫产者；相类似地，本研究结果也显示，HBeAg阳性

且行阴道分娩的母亲若分娩前 HBV DNA水平≥
2×105 IU/ml，其 新 生 儿 的 宫 内 传 播 率 升 高 至

33.33%。因此，经阴道分娩的HBsAg阳性母亲都应

加强对新生儿HBV血清标志物的检测，以便尽早采

取相应措施。

综上所述，logistic回归能够在控制其他变量的

情况下，分析新生儿发生HBV宫内传播与HBsAg
阳性母亲HBV DNA水平、HBeAg状态以及分娩方

式的关系，估计各危险因素的OR值，而 CHAID决

策树模型能够快速、有效地挖掘出母亲产前

HBeAg、分娩方式及其HBV DNA水平为宫内传播

的主要影响因素，且不受母亲产前HBeAg和HBV
DNA水平间的共线性影响，本研究结合两种模型

发挥其优越性，较完整地分析HBsAg阳性母亲的新

生儿HBV宫内传播的影响因素及其相互关系，能

够较好地识别高危人群。分娩前HBeAg阳性、行

阴道分娩术以及分娩前HBV DNA水平≥2×105 IU/ml
的母亲其所生新生儿是发生HBV宫内传播的高危

人群，应加强对HBeAg、HBV DNA阳性母亲的监测

与管理，有针对性地采取有效的治疗措施，控制

HBV DNA水平，促进母亲HBeAg转阴；产前HBeAg
与HBV DNA双阳性的HBsAg阳性母亲综合自身情

况，控制HBV DNA水平与HBeAg的同时，应缩短

产程，必要时剖宫产分娩，有利于进一步降低新生

儿HBV宫内传播率。

本研究存在局限性。未将剖宫产做细分—紧

急剖宫产和选择性剖宫产。由于两种手术方式的

差异，可能会在一定程度上影响HBV宫内传播的

发生。
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