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摘!要!目的!观察妊娠晚期应用替比夫定对乙型肝炎%以下简称肝炎&病毒%%&'&母婴传播的阻断作用和对孕妇#婴儿

的安全性分析$ 方法!选择 %&.*N和 %&D*N阳性"%&':>*
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SHGTD.-\I的孕妇 ""+ 例"分为替比夫定组 9+ 例"对照组 2#

例$ 替比夫定组自孕 1+ 周开始口服替比夫定 2##\N"" 次-天"产后维持治疗 2 个月以上/对照组不服用替比夫定$ 比较两组受

试者在孕 1+ 周#分娩时和产后 2 个月时血清 %&':>*水平/两组婴儿在出生后即刻肌内注射乙肝免疫球蛋白 1##Ao/在出生即

刻#" 月龄和 2 月龄时肌内注射乙型肝炎疫苗各 "#

.

N$ 检测出生时#" 月龄#0 月龄时血清 %&.*N及 %&':>*阳性率"以及 0 月

龄时抗 Y%&.的水平$ 观察替比夫定组孕妇服药后的不良反应"新生儿的发育指标$ 结果!血清 %&':>*水平孕 1+ 周时"替

比夫定组与对照组比较"差异无统计学意义/分娩即刻替比夫定组 %9423 t$49& v"#

3

SHGTD.-\I较对照组 %142# t349#& v

"#

0

SHGTD.-\I明显降低"差异有统计学意义%!]#4#9&/产后 2 个月时替比夫定组%#492 t"4$;& v"#

2

SHGTD.-\I与对照组%141+ t

1412& v"#

0

SHGTD.-\I比较"差异有统计学意义$ 替比夫定组和对照组孕妇所生婴儿 0 月龄时母婴传播率分别为 # 和 "#5"差异

有统计学意义%!]#4#9&$ 替比夫定组孕妇服药期间未发现明显不良反应/两组新生儿发育指标比较"差异无统计学意义"均未

出现发育不良$ 结论!替比夫定片可以有效地阻断 %&'母婴传播"且安全性高"不影响婴儿生长发育$

关键词!替比夫定!乙型肝炎病毒!妊娠!宫内感染
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SHGTD.-\IcD(DCT̂TCDC TM)H)cHN(HRG.(LMCH\IO4BH()KD

)DI[T̂RCTMD)(DL)DC N(HRG %9+ SL.D.&" )DI[T̂RCTMDcT)K CH.DHQ2##\NcD(DH(LILC\TMT.)(L)DC HMD)T\DGD(CLOQ(H\)KD1+)K cDDi.HQ

G(DNMLMSO)H\H(D)KLM 2 \HM)K.LQ)D(SKTIC[T()K4%HcD̂D(" MH)DI[T̂RCTMDcD(DLC\TMT.)(L)DC QH()KDSHM)(HIN(HRG %2# SL.D.&4,KD.D(W

R\%&':>*ID̂DI.TM [H)K N(HRG.cD(D\DL.R(DC TM )KD)T\DHQ)KD1+)K cDDi HQG(DNMLMSO" SKTIC[T()K LMC )KD2)K \HM)K LQ)D(SKTICW

[T()K" (D.GDS)T̂DIO4*IIHQ)KDTMQLM).TM )cHN(HRG.cD(DLC\TMT.)(L)DC cT)K %&A@%1##Ao& cT)K TM)(L\R.SRIL(TMhDS)THM %A8& LQ)D([T()K

T\\DCTL)DIO48H(DĤD(" %DGL)T)T.& L̂SSTMD%"#

.

N& cL.TMhDS)DC TM)H)KD.DTMQLM).TM [H)K N(HRG.TM )KDCTQQD(DM))T\D." ML\DIO" )KD

[T()K" " \HM)K LMC 2 \HM)K.LQ)D([T()K4*SSH(CTMNIO" )KD.D(R\%&.*NLMC %&':>*ID̂DI.TM LIIHQTMQLM).cD(D\DL.R(DC L))KD[T()K"

" \HM)K LMC 0 \HM)K." (D.GDS)T̂DIO4,KDLM)TY%&.ID̂DI.TM )KD0 Y\HM)K YHIC TMQLM).cD(D\DL.R(DC L.cDII4,KDLC D̂(.D(DLS)THM.HQ

G(DNMLM)cH\DM LMC )KDCD̂DIHG\DM)HQTMQLM).TM )KD)(DL)DC N(HRG cD(DLI.HD̂LIRL)DC4,&$G>;$!*))KD1+)K cDDi.HQG(DNMLMSO" %&'

:>*ID̂DI.TM .D(R\HQG(DNMLM)cH\DM CTC MH)CT.GILO.TNMTQTSLM)CTQQD(DMSD[D)cDDM )KD)(DL)DC N(HRG LMC SHM)(HIN(HRG4%HcD̂D(" )KD

ID̂DIHQ.D(R\%&':>*TM )KD)(DL)DC N(HRG%9423 t$49& v"#
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SHGTD.-\IcL.CDS(DL.DC .TNMTQTSLM)IOSH\GL(DC )H)KL)TM )KDSHM)(HI

N(HRG %142# t349#& v"#
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SHGTD.-\IL))KD)T\DHQSKTIC[T()K T\\DCTL)DIOLMC T)CT.GILODC .TNMTQTSLM)CTQQD(DMSD[D)cDDM )cHN(HRG.%!]

#4#9&4FT\TIL(IO" L)2 \HM)K.LQ)D(SKTIC[T()K" )KDCL)LLI.H.KHcDC .TNMTQTSLM)CTQQD(DMSD,)KD)(DL)DC N(HRG! % #492 t"4$; & v

"#
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SHGTD.-\I/ )KDSHM)(HIN(HRG! %141+ t1412& v"#
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SHGTD.-\I-4*CCT)THMLIIO" )KD(L)D.HQ\H)KD(Y)HYTMQLM)%&')(LM.\T..THM QH(

0 Y\HM)K YHIC TMQLM).TM )KD)(DL)DC N(HRG LMC SHM)(HIN(HRG cD(D# LMC "#5" (D.GDS)T̂DIO" cKTSK LI.HCT.GILODC .TNMTQTSLM)CTQQD(DMSD

%!]#4#9&4*)IL.)" QH(G(DNMLMSOcH\DM" )KD(DcD(DMHH[ T̂HR.IOLC D̂(.D(DLS)THM.CR(TMNLC\TMT.)(L)THM HQ)DI[T̂RCTMD/ QH()KDTMW

QLM)." )KD L̂IRD.HQCD̂DIHG\DM)CTC MH)CT.GILO.TNMTQTSLM)CTQQD(DMSDLMC MHL[MH(\LICD̂DIHG\DM)KLGGDMDC TM [H)K N(HRG.4
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'2A">G$?2A!,DI[T̂RCTMDLGGDL(.)H[DDQQDS)T̂DLMC .LQDTM G(D̂DM)TMN%&'\H)KD(Y)HYTMQLM))(LM.\T..THM LMC KL.MHTMQIRDMSDHM TMW

QLM)CD̂DIHG\DM)4

K&E D2=C$!,DI[T̂RCTMD/ %DGL)T)T.& T̂(R./ ?(DNMLMSO/ AM)(LR)D(TMDOTMQDS)THM

!!在全世界乙型肝炎%以下简称乙肝&病毒携带者

中"高达 1#5为育龄妇女"如果没有免疫预防"%&D*N

阳性的母亲所生的婴儿高达 $#5可能感染乙型肝炎

病毒
,"-

$ 目前产妇的筛查和婴儿主#被动联合免疫

已大大减少了乙肝病毒的感染率$ 但是"即使使用适

当的预防!乙肝免疫球蛋白%%&A@&和乙肝疫苗接种"

垂直传播的重大风险仍然存在"特别是在母亲为高病

毒载量和 %&D*N阳性状态"高病毒载量的母亲传播

乙型肝炎病毒的风险高达 1+5

,1-

$ 乙型肝炎病毒

:>*水平大于 "#

0

SHGTD.-\I"是乙肝病毒传播的重要

危险因素"故降低母亲 %&':>*载量对于阻断乙肝

病毒母婴传播具有很重要的作用$ 替比夫定片是现

有核苷%酸&类似物中唯一的妊娠 &级药物"具有很

好的安全性和强效抗病毒作用"本研究旨在通过对妊

娠晚期孕妇应用替比夫定治疗"观察其阻断 %&'宫

内感染的作用和对孕妇及婴儿的安全性$

资料与方法

"4资料!选择 1#"# 年 ; 月 61#"" 年 "# 月在宁波市第二医

院就诊"%&.*N#%&D*N#%&S*[ 阳性且 %&':>*定量
'

" v

"#
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SHGTD.-\I的孕妇 ""+ 例$ 入组对象均为孕 1+ 周前产前检

查提示胎儿发育正常"甲#丙#丁#戊型肝炎病毒均阴性"人类免

疫缺陷病毒%%A'&和快速血清反应素环状卡片试验%=?=&阴

性"以及弓形虫#风疹病毒#巨细胞病毒#单纯疱疹病毒抗体均

阴性"肝病自身抗体均阴性"无先兆流产史#无原发性高血压#

糖尿病#肾病等病史"孕期无血压增高#血糖增高病史$ 根据

1#"# 年慢性乙型肝炎防治指南中的诊断标准"均为慢性 %&'

携带者"但未接受过抗病毒治疗$ 经笔者医院伦理委员会批

准"在充分告知风险"权衡利弊"并签署知情同意书后"自愿接

受替比夫定抗病毒治疗的 9+ 例孕妇作为替比夫定组/另 2# 例

孕妇不愿接受替比夫定治疗"但愿意接受随访"作为对照组$

14方法!替比夫定组孕妇于孕 1+ 周开始口服替比夫定

2##\N"" 次-天"产后维持治疗 2 个月以上 %其中有 $ 例产妇

分娩后 " 个月自行停药&$ 对照组孕妇不服用替比夫定"定期

随访观察$ 服用替比夫定组在服药后每个月检查肝功能#肌

酸激酶#%&':>*定量/初始时每个月检测"待 %&':>*定

量低于检测限后"每隔 3 个月检测 " 次$ 对照组每个月检查

肝功能#%&':>*定量至分娩时"分娩后每 3 个月检测肝功

能#%&':>*定量$ 两组孕妇所生婴儿在出生时即刻肌内注

射 %&A@1##Ao-次"在出生即刻#" 月龄和 2 月龄时分别肌内

注射乙型肝炎疫苗 "# 微克-次$

34观察指标!观察孕妇替比夫定组孕妇有无合并症及服

用替比夫定的反应"监测肌酸激酶水平$ 监测两组孕妇的肝

功能变化"分别对照在孕 1+ 周#分娩即刻时肝功能水平/监测

两组孕妇 %&':>*水平"分别对照孕 1+ 周#分娩即刻时和产

后 2 个月血清 %&':>*水平$ 观察婴儿 *GNL(评分#新生儿

发育指标#新生儿畸形率及婴儿生长发育情况等"检测出生

时#" 月龄#0 月龄时血清 %&.*N及 %&':>*阳性率"以及 0

月龄时抗 Y%&.的水平$

;4统计学方法!采用 F?FF "+4# 统计软件进行数据处理和

分析$ 计量资料采用均数 t标准差%0t&&表示"用 '检验/计

数资料用率表示"组间比较应用
!

1

检验"!]#4#9 为差异有统

计学意义$

结!!果

"4两组患者基线情况!替比夫定组 9+ 例"对照组

2# 组"均为第 " 胎/替比夫定组孕妇平均年龄 104+ t

34# 岁"对照组平均年龄 1$4# t14$ 岁"两组比较"差

异无统计学意义%'̀ Y"4;#3"!f#4#9&$ 替比夫定

组分娩时胎龄平均为!3$

p1

周"对照组分娩时平均胎

龄!3$ 周"两组比较"差异无统计学意义% '̀ #4923"!

f#4#9&$ 替比夫定组 2 例剖宫产"其余顺产"对照组

0 例剖宫产"其余顺产$

14孕妇肝功能水平!用药前"替比夫定组孕妇 *7,

水平为 314$ t24+o-7"对照组孕妇*7,水平为 3140 t

943o-7"两组比较"差异无统计学意义%'̀ #4#+""!f

#4#9&/临产前"替比夫定组孕妇 *7,水平为 194+ t

94#o-7!对照组孕妇 *7,水平为!2#4" t"243o-7"两

组比较"差异有统计学意义%'̀ Y$4$02"!]#4#9&$

34孕妇 %&':>*定量水平!用药前"替比夫定

组孕妇血清 %&' :>*水平为 % ;41# t941# & v

"#

0

SHGTD.-\I"与对照组孕妇血清 %&':>*水平为

%34#2 t3490& v"#

0

SHGTD.-\I"两组比较"差异无统计

学意义%'̀ #4+$#"!f#4#9&$ 分娩即刻取血检测结

果显示"替比夫定组有 3# 例孕妇外周血清 %&':>*

]" v"#

3

SHGTD.-\I"平均为%9423 t$49& v"#

3

SHGTD.-

\I"对照组孕妇血清 %&':>*水平为%142# t349#&

v"#

0

SHGTD.-\I"替比夫定组比对照组明显降低"两组

比较"差异有统计学意义 % '̀ Y34013"! #̀4##"&$

产后 2 个月时检测结果显示"替比夫定组受试者

%&':>*水平%#492 t"4$;& v"#

2

SHGTD.-\I与对照

组%141+ t1412& v"#

0

SHGTD.-\I"两组比较"差异有统

计学意义%'̀ Y;4$0+"!]#4#9&%表 "&$

';#"'
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表 5!两组孕妇 F+T1:*水平%SHGTD.-\I"0t&&

组别 - 用药前 分娩即刻 产后 2 个月

替比夫定组 9+

%;41# t941#& v"#

0

%9423 t$49& v"#

3

!

%#492 t"4$;& v"#

2

!

对照组 2#

%34#2 t3490& v"#

0

%142# t349#& v"#

0

%141+ t1412& v"#

0

!!与对照组比较"

!

!]#4#9

!!;4婴儿 %&'感染情况!替比夫定组 9+ 例新生儿

出生时"所有新生儿 %&':>*定量均阴性"其中 9

例新生儿 %&.*N阳性/对照组 2# 例新生儿中有 $ 例

出生时 %&.*N阳性"其中 2 例 %&':>*定量同时阳

性$ " 月龄时替比夫定组有 " 例新生儿 %&.*N阳性"

余均阴性/对照组仍有 + 例新生儿 %&.*N阳性"其中

2 例 %&':>*定量同时阳性$ 随访至 0 月龄"替比

夫定组 9+ 例婴儿 %&.*N#%&':>*定量检测均为阴

性"%&'宫内感染率为 #/对照组 2# 例婴儿中 2 例

%&.*N为 阳 性" 且 %&' :>* 定 量 均 f"4# v

"#

3

SHGTD.-\I"%&'宫内感染率为 "#5"两组比较"差

异有统计学意义%

!

1

2̀4""""!]#4#9&$ 0 月龄时替

比夫定组婴儿抗一 %&.检测阳性率为 "##5 % 9+-

9+&"明显高于对照组 +240#5%91-2#&"两组比较"差

异有统计学意义%

!

1

+̀41$2"!]#4#"&$

94两组孕妇及新生儿的安全性!%"&两组孕妇的

安全性!替比夫定组孕妇在服用替比夫定片期间均未

出现恶心#呕吐#腹痛#皮疹#肾功能损害等不良反应"

监测肌酸激酶"均未见明显升高$ 替比夫定组中有 1

例出现胎膜早破"1 例出现妊娠期高血压疾病"" 例出

现胎儿宫内窘迫"" 例出现羊水偏少"共 2 例行剖宫

产术"不良妊娠发生率为 "#435/对照组中有 1 例出

现胎膜早破"1 例出现胎儿宫内窘迫"1 例出现先兆早

产"" 例出现妊娠期高血压疾病"共 0 例行剖宫产术"

不良妊娠发生率为 ""405/两组比较"差异无统计学

意义%

!

1

#̀4#93"!f#4#9&$ 替比夫定组中有 $ 例分

娩后 " 个月自行停药的产妇"停药后出现 %&':>*

定量反跳"但均未发生严重肝功能损害$ %1&两组新

生儿的安全性!替比夫定组中有 1 例新生儿早产"胎

龄 32

Y1

632

p;

周/对照组中 1 例新生儿早产"胎龄

32

Y"

632

p3

周"两组新生儿早产率比较"差异无统计

学意义$ 两组均无新生儿发生先天畸形$ 两组新生

儿身长#头围#体质量#*GNL(评分比较"差异无统计

学意义%表 1&$ 随访至 0 月龄"替比夫定组婴儿在随

访过程中未发现畸形或先天性缺陷"其生长发育良

好"与同龄婴儿相似$

表 N!替比夫定组与对照组新生儿 (般资料比较%0t&&

组别 - 身长%S\& 头围%S\& 体质量%N& *GNL(评分

替比夫定组 9+

9#49 t"43

L

!

3; t"4"

!

3;3#4$ t3"+41

!

$4$2 t#41;

!

对照组 2# 9#4; t"41 334+ t"4#!! 39;#40 t33040 $4$0 t#41"

!!与对照组比较"

!

!f#4#9

讨!!论

慢性乙型肝炎患者的治疗一直是世界难题"而乙

型肝炎病毒传播最主要的方式是母婴传播"在婴儿期

感染乙肝病毒"往往导致慢性疾病"治疗困难"对于围

生期或垂直传播的预防"是减少乙型肝炎病毒传播的

关键/在亚太地区"尽管使用乙肝免疫球蛋白和乙肝

疫苗"高病毒血症的母亲所生的婴儿仍有高达"#5 6

3#5的乙肝病毒感染率
,3-

$ /T.D\LM 等
,;-

研究了

1$+ 例 %&'感染的妇女"她们的婴儿均接受了乙肝

免疫球蛋白和乙肝疫苗接种"在 $ 个月大时进行乙型

肝炎病毒检测时发现"母亲乙型肝炎病毒 :>*水平

大于 "#

+

SHGTD.-\I的所生婴儿乙肝感染率高达

+495$ 乙型肝炎疫苗联合乙型肝炎免疫球蛋白已使

母婴产时和产后的乙肝感染率显著下降"但乙型肝炎

病毒宫内感染仍是难点$

替比夫定%

%

Y7Y1 Y脱氧胸腺嘧啶苷&是一类

新型的用于治疗慢性乙型肝炎的左旋核苷%酸&类似

物"具有特异性强效抑制 %&'的作用$ 它是目前上

市的核苷%酸&类似物中唯一被美国 B:*定为妊娠 &

级药物"临床前研究中无致畸性"且显示其对胚胎和

胎仔发育无不良作用$ 它对 %&':>*的聚合酶具

有特异性抑制作用"而对人类 :>*聚合酶或其他人

类病毒的活性没有影响$ 毒理学研究表明其无致癌

性#无致畸性#无致突变性"亦无线粒体毒性
,9-

$ 对

于慢性乙型肝炎患者在妊娠晚期服用替比夫定抗病

毒治疗具有双重目的!

#

改善孕妇肝功能异常情况"

'9#"'
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大大增强孕妇对妊娠及分娩耐受能力"降低母婴相关

并发症/

$

降低孕妇分娩前血清 %&':>*载量"减

少 %&'宫内感染的发生$

有研究显示"慢性 %&'感染与妊娠糖尿病#产前

出血#先兆早产#胎儿低 *GNL(评分相关
,2"0-

$ 妊娠期

母体发生一系列生理变化"母体产生大量的性激素需

要在肝脏内代谢和灭活"胎儿的代谢和解毒作用也要

依靠母体肝脏来完成/分娩时的大量出血及劳累等因

素均可加重肝脏负担"乙肝病毒活跃"破坏机体免疫

耐受"引起部分孕妇肝功能异常
,+-

"而肝功能异常可

能导致流产#早产#死胎#胎儿发育不良#产后大出血

等严重后果"同时也增加产褥期并发症
,$-

$ 替比夫

定组中治疗前肝功能正常者"一直持续正常直至分

娩/而对照组 %&'携带者中有 ; 例于分娩前 *7,发

生轻度异常$ 说明替比夫定治疗能降低 %&':>*

载量"减少乙肝病毒活跃引起的肝功能异常"较好地

稳定肝功能"减少妊娠后期及分娩时严重肝功能异常

的发生$

本研究选用替比夫定片于妊娠晚期%1+ 周&对高

病毒载量的孕妇开始治疗"以更大程度地减少 %&'

母婴传播率$ 与拉米夫定相比"替比夫定具有更强的

病毒抑制作用#更低的原始治疗不应答率
,"#-

$ 孕晚

期治疗可达到满意的效果"经替比夫定治疗后"孕妇

%&':>*定量均有不同程度的下降"随访至婴儿 0

月龄"替比夫定组婴儿无一例发生 %&'宫内感染"较

对照组 "#5的母婴传播率明显降低$ 所有孕妇在服

用替比夫定时未出现任何明显的不良反应"所生婴儿

身长#头围#体质量#*GNL(评分与对照组比较"无统

计学差异"生长发育良好"与同龄婴儿相似$ 由上可

知"孕晚期服用替比夫定片抗病毒治疗"可有效降低

%&'宫内感染率"更大程度地减少 %&'母婴传播

率"且服用替比夫定片对孕妇及新生儿均未出现不良

反应"安全性良好$
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不同浓度降钙素基因相关肽对大鼠成骨细胞

0-)8,:*表达的影响

肖!啸!胡!冰

!!作者单位!;3##29!武汉科技大学医学院%肖啸& /;3##2;!武汉科技大学附属天佑医院%胡冰&

通讯作者!胡冰"电子信箱!KR[TMNKRCLP"234SH\

摘!要!目的!观察不同浓度降钙素基因相关肽%SLIST)HMTM NDMDY(DIL)DC GDG)TCD" U@=?&对大鼠成骨细胞 d?@\=>*的表

达影响$ 方法!采用新生大鼠颅盖骨组织块培养成骨细胞"加入不同浓度 U@=?干预体外培养成骨细胞"观察成骨细胞增殖和

*7?活性"检测 d?@\=>*及 =*>X7\=>*的表达水平$ 结果!U@=?在浓度为 " v"#

Y+

\HI-7时对成骨细胞增殖的促进作用

'2#"'
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