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乙型肝炎病毒父婴垂直传播及其相关标志物

检测的研究进展
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【摘要】 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)的垂直传播分为母婴垂直传播(motherto infant ver—

tical transmission，MtVT)和父婴垂直传播(fatherto infant vertical transmission，FIVT)。目前，MIW如何阻
断已受到广泛关注，但FIVT并未得到社会的广泛认可和重视。FIVT可能也是导致HBV慢性感染的重

要途径之一，应引起研究人员和临床工作者的高度重视。FIVT可通过精子使受精卵感染HBV．从而传

播给胎儿，也可通过血液、精液等使孕妇感染HBV而间接传播给胎儿。为阻断FIVT．对父母、婴儿进行

HBV血清学相关标志物水平的检测显得尤为重要。实验室检测血清学相关标志物主要分为定性检测和

定量检测，电化学发光免疫分析法和实时荧光定量聚合酶链反应能够定量检测血清学相关标志物，灵

敏度高，检测范围宽，能够检测出低水平HBV感染人群，为阻断和降低MIVT和FIVT，确保母婴安全健

康提供保障。共价、闭合、环状DNA分子可提示活动性HBV感染，还可以监测临床治疗效果和评估预

后，但目前国内外对其研究较少，共价、闭合、环状DNA分子在检测HBV中的作用和临床意义尚有待

进一步探讨。
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染是一个严重

的公众健康问题。究其流行和趋势，预防是关键。我国从1992

年开始在新生儿中推广乙型肝炎疫苗免疫注射以来．乙型肝

炎在国内的蔓延趋势得到了有效控制．新生儿中HBV感染

率明显下降⋯。但不可否认的是HBV感染仍然是全球性的重

大健康问题，是我国当前流行最为广泛、危害性最严重的一

种传染病，也是世界范围内导致慢性肝脏疾病最常见的原因

之一[2]。据统计，世界范围内有近二十亿人口感染HBV，约三

亿多人口存在着HBV慢性感染，其中约25％发展成为肝硬

化、肝癌[3]。对于胎儿及妊娠妇女，HBV可能会干扰胚胎发

育，甚至导致流产等不良后果。

HBV广泛存在于慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B．

CHB)患者的体液中，如唾液、泪液、汗液、乳汁、精液和血液，

传播途径分为水平传播(如输血、性交、医源性及密切的生活

接触等)和父婴、母婴之间的垂直传播。因HBV可通过胎盘

屏障将母亲体内的病毒传播给胎儿，因此，垂直传播通常是

指母婴垂直传播(mother to infant vertical transmission．

MIVT)。然而，近年来越来越多的证据显示父亲体内的HBV

也可传播给婴儿，即为父婴垂直传播(fathertoinfant vertical

transmission，FIVT)。本文就近年来对FIVT的研究进展及

HBV相关标志物的检测在FIVT中的应用进展做一综述。

1皿V的垂直传播途径
垂直传播是HBV的传播途径之一，可分为MIVT和

FIVT两种，通常意义上的垂直传播是指MIVT，即HBsAg阳

性的母亲，尤其是同时伴有HBeAg阳性的母亲将HBV传播

给胎)L／婴儿，引起胎)L／婴儿感染的过程。MIVT可分为产前

传播、产时传播及产后传播，后两者是通过接触母亲体液而

导致的病毒传播。在亚洲、非洲、南欧和拉丁美洲等地人群

HBsAg的检出率约为2％～20％，其中约30％～50％的HBV感

染者是通过MIVT获得[4]。

2 FⅣT

2．1 FIVT的机制FIVT也是HBV的主要传播途径之一[5J。

HBV可通过卵细胞或精细胞进入受精卵而传播给胎)1．,C61。已

有报道[71表明从精液、精子、卵细胞中检测出HBV—DNA，同

时在精子中发现了HBV—DNA整合状态，但其确切存在形

式、发生机制、病理学意义和流行病学意义尚均有待阐明。父

亲血清HBV—DNA载量水平与是否发生FIVT密切相关．血

清HBV—DNA载量水平越高，发生FIVT的可能性越大。张荣
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莲等㈦研究表明，父亲血清HBV—DNA载量水平达到1．0x107

copies／mL及HBeAg阳性是发生HBV FIVT的危险因素。乙

型肝炎免疫球蛋白和抗HBV药物的使用．可能会减少HBV

经生殖细胞传播的机会。

2．2 FIVT与MIVT的区别与联系 以往对于HBV的垂直传

播只提到MIVT，根据近几年的研究结果证实。HBV还存在

FIVT，只是长期被MIVT和婴儿出生后的密切生活接触传播

而掩盖。实际上HBV感染的男性，其精子中可检出HBV—

DNA，随着精子进入卵细胞，尽管母亲本身无HBV感染，但

被感染的受精卵在形成胚胎的过程中，HBV也在不断增殖，

使胎儿成为CHB患者或HBV携带者，因此这种传播方式是

真正意义上的FIVT。此外，即使受精时无HBV感染，但只要

孕期夫妇生活在一起，孕妇仍一直未脱离被丈夫感染HBV

的危险，因为日常生活的密切接触、孕期的性生活等均有可

能使孕妇感染HBV，进而又可通过父一母一婴的方式传播给子

代，这其实是一种间接FIVT，本质上是夫妻接触传播和MIVT

连续的结果。

研究。9-表明，HBV可通过精子进入早期胚胎并进行增

殖，这可能是FIVT的主要渠道。HBV可经多种渠道传播，垂

直传播是其主要传播途径，其中又以产前传播为主。产前传

播可分为经胎盘传播和经生殖细胞传播。临床上使用高效免

疫球蛋白联合乙肝疫苗阻断携带HBV的妊娠妇女及其新生

儿间的传播，但有部分患者免疫失败。近年研究’10]证实，

HBV—DNA可以游离或整合的形式以人生殖细胞为载体实现

病毒的垂直传播。已证实．妊娠妇女血清HBV—DNA含量、病

毒变异体和遗传易感性等是引起垂直传播阻断失败的因素，

即病毒垂直传播的易感因素[3]。因此，HBV男性感染者既可

通过生殖细胞将病毒垂直传播给予代．也可经接触感染其配

偶并继而由配偶再垂直传播给子代。我国HBV携带率很高，

而垂直传播在HBV代代相传的恶性循环中起重要作用，但

长期以来FIVT被MIVT与家庭内部接触传播所掩盖，未受到

足够重视【“]。

研究“21显示，HBsAg携带者的配偶中．HBsAg阳性率为

13．21％，而HBsAg阴性人群的配偶阳性率仅为6．29％，差异

有统计学意义(冉4．23，P<0．05)。说明夫妻双方中有一方为

HBV感染者，则另一方被感染的可能性很大，若为孕妇，则胎

儿亦可被感染。最新的研究⋯1表明，HBV阳性的父亲可以将

HBV垂直传播给胎儿引起宫内感染．父亲处于感染“窗口期”

时．宫内感染更容易发生。

2．3 FIVT的预防 对配偶为HBV携带者的孕妇在孕前或

孕期接种乙肝疫苗：对孕妇也为HBV携带者或孕妇在孕末

期前检验血中HBsAb尚未达到高滴定度保护水平。选择在孕

末期肌肉注射较大剂量高效免疫球蛋白的措施可基本阻断

FIVTE“]。另外，HBsAg阳性的男性在计划受孕前降低其血液

及精液中HBV—DNA水平为阻断FIVT的关键。有研究n51表

明，HBV FIVT高风险阈值为HBV—DNA≥1．0×106 copies／

mL，经干扰素治疗后，FIVT风险下降31．87％。

3邱V相关标志物检测的应用及临床价值
3．1 乙型肝炎血清学标志物(serological markers ofhepatitis

B，HBV—M)HBV—M是目前临床上诊断、治疗和判断HBV

感染者的病程和传染性的重要指标之一，主要反映人体对

HBV的免疫反应状态．但不能直观地反映HBV在患者体内

的复制情况n6]。CHB孕妇所生的新生儿脐带血和静脉血中的

HBV—M水平具有良好的一致性，因此可以以脐带血的HBV

标志物水平反映新生儿静脉血HBV水平NT!。免疫成功的婴

儿其HBV—M可有多种模式，不同的HBV—M往往具有特殊

的临床意义“8】。对行父(母)婴阻断的婴儿HBV—M的研究有

助于加深对HBV MIVT／FIVT的生物学特点和感染发病机制

的认识，提高MIVⅣFIVT的诊断和防治水平。

3．1．1 HBV定性检测HBV是一种双链DNA病毒．其抗原

结构复杂．实验室常用ELISA法检测HBV—Dane颗粒的抗原

及相应的抗体成分。以间接说明HBV在人体的存在情况，但

该方法灵敏度有限，且存在一定的假阴性率。但随着临床医

学的发展，定性检测已远远不能满足临床和患者的需要。

3．1．2 HBV定量检测HBV—M是HBV l临床诊断和治疗的

重要依据，其中HBeAg是病毒复制的标志。近年来，有部分

HBeAg阴性的患者肝炎活动明显，甚至发展为肝硬化，这部

分患者的HBV—DNA呈阳性。有研究“引表明。1561例HBeAg

阳性者中，91．0％为HBV—DNA阳性。然而，在6878例HBeAg

阴性者中，只有45_4％的患者呈HBV—DNA阳性．HBeAg阳

性率与HBV—DNA表达的不同程度有着显著的不同。HBsAg

伴HBV—DNA双阳性的孕妇HBV母婴阻断成功与否与孕妇

HBV—DNA载量水平有关，对HBsAg及HBV—DNA阳性的孕

妇在产前给予多次注射乙型肝炎免疫球蛋白，可以有效降低

胎儿宫内HBV感染的发生率m2“。Logistic回归分析㈨表明。

新生儿经严格的主～被动联合免疫后．影响阻断HBV MIVT

的两个独立危险因素为孕妇血清HBeAg阳性和HBV—

DNA≥1．0x107eopies／mL。由此可见，临床仅根据HBV血清

标志物抗原抗体的检测来判断患者的传染性是不全面的。应

重视HBsAg阴性的低水平HBV复制患者，结合HBV—DNA

的检测结果进行综合判断，及早进行预防接种，阻断HBV

MIVT，以免造成宫内HBV感染。检测母亲及胎儿血清HBV—

DNA含量．可评估HBV阳性孕妇的胎儿发生宫内感染危险

性的高低，并针对高危人群采取适当措施，降低宫内感染的

发生率。

HBV—DNA定量检测是目前证实机体处于HBV感染状

况最敏感的可靠指标，也是选择抗病毒治疗及评价药物疗效

的指标之一。胎儿感染HBV与羊水、胎盘中的病毒相平行；
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HBV在宫内可感染胎儿血液、肝脏、肺脏等组织；羊水检测 比如，如何进一步提高灵敏度，如何避免松弛环状的双链

HBV-M及HBV-DNA可作为胎儿早期HBV感染的诊断依DNA分子同时被扩增(国内有些文献报告的结果可能忽视了

据之一[”]。

目前，比较常见的HBV定量检测技术为电化学发光免

疫分析技术(eletro—chemiluminescence immunoassay．ECLIA)

和实时荧光定量PCR(real time quantitative polymei'ase chain

reaction，RT-PCR)技术。ECLIA自动化程度高、检测范围宽。

该检测方法较酶免疫测定法(enzyme immune assay．EIA)敏

感，可定量检测，对评估HBV低水平感染及潜伏期感染、

HBV疫苗接种效果以及抗病毒治疗疗效判断具有重要的临

床意义。应用ECLIA法检测HBsAg检测范围为O．05．

6250．00 ng／mL，而EIA法测定HBsAg检测范围仅为6．1～

390．0 ng／mL。相较于EIA，ECLIA检测HBsAg的灵敏度高．重

复性好，检测范围宽，且能够定量检测HBV—M，不仅避免了

窗I=1期HBV—M低浓度时EHSA检测呈假阴性的不足．而且

也使早期发现病情和随时监测病情成为可能，并且能够有效

的指导阻断HBV垂直传播，使FIVT阻断获得成功。今天．自

动化化学发光免疫分析仪被广泛用于病毒学诊断。RT—PCR

技术提供了高灵敏度和宽广的动态核酸扩增范围，已逐渐取

代其他指标量化和检测技术。

隐匿性HBV感染(occult hepatitis B virus infection．OBI)

是指除血清转换前的窗口期外，机体存在HBV—DNA．但无法

检测到HBsAg阳性的HBV感染，可伴有或不伴有抗一HBcAb

或抗一HBsAb阴性㈣。这是一种特殊形式的HBV感染．可通

过输血、器官移植等传播HBV，并与慢性肝病、肝硬化的发生

发展及治疗有关，具有重要的公共卫生学意义。近年来。由于

RT-PCR技术的广泛使用，OBI的存在得到广泛的证明。OBI

与抗一HBsAb阴性或抗一HBsAb低水平，或孕产妇高病毒载量

和逃避突变的S基因有关阱】。因此，加强孕妇OBI水平筛查、

及时阻断HBV MIVT／FIVT是能否达到优生优育，造福后代

之目的的关键。RT—PCR技术检测新鲜血清和脐带血HBV—

DNA载量，遵从循证医学的科学性，能够客观地评估新生儿

宫内感染的情况。但此法需要特殊设备。检测程序复杂．而且

实验室要求比较高，目前，难以在基层医院推广使用。

3．2共价、闭合、环状DNA分子(covalently closed circular

DNA，cccDNA)cccDNA转录活性是HBV复制水平的一种

反映，这是一个重要标志，不仅提示活动性HBV感染，还可

以监测临床治疗效果和评估预后。HBV cccDNA的存在是

HBV持续感染的关键。cccDNA是HBV前基因组RNA复制

的原始模板，虽然其含量较少，每个肝细胞内只有约5～50个

拷贝，但对HBV的复制以及感染状态的建立具有十分重要

的意义，只有清除了细胞核内的cccDNA。才能彻底消除HBV

携带状态，是抗病毒治疗的目标。目前。对cccDNA的认识及

研究尚处于起步阶段，在检测技术上有许多问题需要解决．

这一问题)，如何简化操作步骤，从而能够被广泛应用等。检

测或监测cccDNA的临床意义也有待挖掘，比如，可以通过细

胞和动物模型来评判新药的抗病毒作用等。新近研究[25 3表

明，HBV用核苷(酸)类似物治疗可诱导产生不成熟的病毒颗

粒，使CHB患者血清中出现HBV—RNA。HBV—RNA的出现

与HBV的复制活性有关，浓度越高，出现耐药的可能性越

大，另外，血清HBV—RNA浓度可以帮助临床判断核苷(酸)

类似物治疗的停药时机。监测血清HBV—DNA或HBV—RNA

水平可能在预测核苷(酸)类似物治疗CHB患者停药后重新

激活的一个有用的方法。

4小结

MIVT作为HBV垂直感染的重要传播途径已得到了证

实，并已有较好的预防措施。然而，男性慢性HBV感染对精

子、体外受精和胚胎移植治疗的影响国内外报道目前均很

少。人工授精时精液中的HBV能否感染女方、含有或整合有

HBV—DNA的精子在体外受精和胚胎移植过程中对受精、胚

胎着床、胚胎发育的可能影响等都应引起生殖医学领域的高

度重视。长期以来FIVT被MIVT与家庭内部接触传播所掩

盖，未受到足够重视。FIVT也可导致胎儿感染HBV．加强宣

传教育、婚前进行乙肝筛查、选择最佳受孕时间、孕期定期注

射乙肝免疫球蛋白、新生儿及时进行免疫注射等措施都可有

效阻断HBV FIVT。
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l第十五届国际眼科学学术会议
由上海市医学会眼科分会、全国十一省医学会眼科分

会、复旦大学附属眼耳鼻喉科医院、温州医科大学眼视光学

院共同主办；复旦大学附属眼耳鼻喉科医院、上海瑞欧展览

服务有限公司承办的“第十五届国际眼科学学术会议“和”第

十五届国际视光学学术会议”将于2015年3月26日一29日

在上海跨国采购会展中心举行。

来自中国、美国、亚欧部分国家的眼科学领域和视光学

领域的医生、专家、学者和知名厂商将云集上海出席本届会

议。注册本届会议并符合相关要求的参会代表可获得国家级

I类继续教育学分8分，参加眼科继续教育学习班者可获得

国家级I类继续教育学分10分。同期将举行“第二届国际角

膜塑形学术论坛”．欢迎国内外医生踊跃投稿、注册参会。

1投稿须知

论文投稿截止日期为2015年2月20日。论文投稿只需

论文摘要。

摘要要求：0)500字以内的规范格式书写；②四段式基本

形式(包括目的、方法、结果、结论)；③投稿方式：在线上传。

2会议时间与地点

会议时间：2015年3月26日一29日

会议地点：上海跨国采购会展中心(上海市普陀区中江

路35号)

3联系方式

大会秘书处：上海瑞欧展览服务有限公司

联系人：黄嘉菲、汤雅萍

地 址：上海市中山北路2790号1007室

邮 编：200063

电 话：021—52665618

传 真：021—52668178

大会网站：www．COOC．org．cn
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