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l摘要 l 乙型肝炎在我国为一常见疾病
,

危害严重
。

在普通人群中用 E L sI A 检出无症状 H B s A g 携

带率为 12
.

5 %
,

这就意味着我国存在大量的肝硬化和肝癌患者
。

在这些流行地区
,

乙肝病毒围产期

母婴传播
,

尤其是在胎儿出生时的传播是乙型肝炎感染的主要途径
,

此类传播方式占成人 H B sA g 携

带者的 40一 50 %
。

至于胎儿是否在母体子宫内被乙肝病毒感染尚缺乏足够的实验证据
。

19 8 5 年
,

我所易健如博士等首次证实了子宫内乙肝病毒的传播
,

其依据是在 9 例血清 H Bs A g
,

H B e A g 和

H B v 一D N A 阳性母亲流产胎儿中
,

有 3 例胎儿肝细胞基因中有 H B v 一D N A 整合
,

其中 2 例肝细胞

浆内 H B s A g 阳性
,

但 H B c A g 阴性
。

胎儿肝细胞基因中存在 H B v 一 D N A 整合可能与成年时肝细胞

癌密切相关
。

198 7 年
,

周思亮博士等首次在卵巢细胞中检出游离型 H BV 一 D N A
,

徐小亮等在 22 例

慢活肝患者的精子细胞中检出游离型或整合型 H B V一 D N A 各 3 例
。

乙肝病毒是否可以由 H B s A g

阳性母亲的受精胚卵垂直传播给胎儿
,

是一个待研究的重要课题
。

为了控制和减少 乙肝病毒感染及其后遗症
,

H B s A g 阳性母亲所生婴儿以国产血源性灭活乙肝

疫苗免疫
,

剂量 3如 g
,

肌肉内注射
,

方案为 0
,

1 和 6 月龄时各一剂
。

疫苗的保护率约 75 %
。

目前我

国正推行 H B sA g 阳性和阴性母亲所生婴儿的大规模接种乙肝疫苗
。

乙型肝炎与 甲型肝炎在临床转归中的主要不同点是前者易致慢性化而成为 H B s A g 携带

者
。

根据人群中 H B sA g 的携带率
,

全世界可划分为高 (H sB A g 阳性 8一20 % )
、

中 ( 2一 7% )
、

低 ( 0
.

1一0
.

5% )三个流行区
,

并推算出 H sB A g 携带者共约 3 亿人
。

我国属 乙型肝炎高发区
,

人群中的 H B s A g 携带率在大陆平均约为 8
.

83 %
,

在台湾省约 15 %
,

估计全国 H sB A g 携带者

约 1 亿人
。

.

形成 H B s A g 推带者的机率主要与其感染乙型肝炎病毒 (H B v )的含量多少及感染时的年

(月 )龄早晚有关
,

如成人感染 H B V 后
,

其中约有 5一 巧%成为 H sB A g 携带者
,

而 孕妇

H sB A g 阳性者所生的婴儿在 6 月龄内约有 45 %成为 H B sA g 携带者
,

若母亲伴 H B e A g 阳

性
,

则婴儿有 75 一90 % 成为携带者
。

eB as ley 等在台湾省对 H sB A g 及 H B e A g 均阳性的母亲

所生的 65 例婴 儿外周血清中的 H sB A g 进行动态观察
,

发现 3 月龄内 H sB A g 阳性的婴儿中

有 97 %成为携带者
,

6 月龄内阳性的有 60 %
,

9 月龄内检出 H sB A g 的婴儿中有 50 %
,

而 12一

巧 月龄内检出 H B s A g 的婴儿中有 3今% 成为携带者
。

我们观察 4 0 名 H B e A g 阳性母亲的婴

儿
,

在 6 月龄时
,

H B sA g 阳性婴儿占 75 %
,

而在抗 H E e 阳性的 13 名母亲的婴儿 H sB A g 阴

性
,

其中有 5 例随访至 3 岁时亦属阴性
。

我国孕妇之 H sB A g 阳性率与当地同年龄人群的阳

性率相似
,

如在上海为 12 %
、

厦门为 1.0 21 %
、

杭州为 9%
、

台湾省为 巧
.

7% ; 而其中伴 H B e A g

阳性者约 40 一 50 %
,

此较非洲等乙型肝炎高发区 H sB A g 携带妇女伴 H eB A g 的阳性率为高
,

对其所生婴儿形成 H B s A g 携带者之机率亦显著增加
,

故乙型肝炎母婴传播
,

尤其是围产期传
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播是我国乙型肝炎的重要传播途径
。

乙型肝类母婴传播可能发生于 : ( l )子宫内 ; (2 )分娩期 ; (3 )分娩后
。

其中尤以分娩期最为

常见
,

这是 由于胎盘破损或产道裂伤等而使胎儿经产道时可通过破损的皮肤
、

粘膜或吸人含

H B V 母血的羊水
、

阴道分泌物而感染
,

此期感染的婴儿大多在 3 月龄左右外周血 H B s A g 阳

转
。

B e as ley 及 st ve e ns 等对 H B e A g 阳性母亲所生婴儿应用 H B gI 及 3 剂乙肝疫苗
,

以阻断

乙肝传播的研究中
,

分别有 5一巧%及 .4 4% 的婴儿外周血 自出生后 H sB A g 持续阳性并对免

疫预防无效
,

这间接提示其为宫内感染
。

周绍聪等亦获类似的结果
。

分娩后感染 H B V 的小

部分婴儿在 6 月龄后 H B s A g 阳转
,

可能通过母亲的唾液
、

乳汁或其它生活上密切接触而感染

H B V
。

文献 中所称的围产期母婴传播系包括分娩期及子宫内传播而言
。

但对 H BV 能否在子

宫内感染的问题
,

由于缺乏直接的实验证据而看法不一
。

易健如等检测 15 例 H B s A g 阳性孕妇流产死胎采集的心腔血及肝组织
,

有 5 例胎血

H sB A g 阳性并检出低滴度抗 H B d g M 和 H sB A g 小球形颗粒
,

尤为重要的是
,

其中 4 例胎肝

胞浆内检出 H B s A g
,

l 例伴 H B e A g 阳性 (D a K o P A P K i t ) : 继而应用 S o u th e r n B l o t 及核酸杂

交试验
,

在另 9 例 H B e A g 阳性 孕妇流产 死胎 的肝细 胞 D N A 中
,

有 3 例检出整合型

H B V一D N A 顺序
,

其中 2 例肝细胞浆内 H B s A g 阳性
。

此结果首次直接证实 H BV 子宫内感

染的存在
,

并提示生命早期感染 H B V 与其携带状态的形成及原发性肝癌 ( P H C )的发生具有

更密切的关系
。

1 98 7 年杜绍财等将 31 例流产的胎肝组织提取 D N A
,

经 S o ut h er n lB ot 转移

后与各类型片段探针杂交以检测其 H BV D N A 存在状态
,

结果 6 例检出游离型 H B V D N A
,

其中 2 例伴整合型 H BV D N A
,

并认为胎肝细胞增殖旺盛易致 H BV D N A 整合
。

康庸等在

2 3 例 H B e A g 阳性孕妇流产之胎肝细胞 D N A 中
,

检出 4 例整合型 H B V D N A
,

其中 3 例伴

游离型 H B V D N A
。

因而 H B V 可在子宫内感染已无疑问
,

其主要因素与 H B e A g 阳性孕妇

血中含高滴度 的感染性病毒颗粒可能渗漏入胎儿血循环而感染有关
。

例如 L ee 等检测 了

H B s A g 携带者母亲血清中的 H B V D N A
,

其中 H B e A g 阳性者母血中的 H B V D N A 检出高

达 83 %
,

而 H B e A g 阴性者中检出率仅 10 %
,

且观察到 H B e A g 阳性母亲血清中的 H B V

D N A 水平如超过 8 0 p g / 川
,

则婴儿虽已接种乙型肝炎疫苗而仍感染 H B V
。

19 87 年
,

周思亮等首次在卵巢中检出游离型 H B V D N A
,

徐小亮等在 22 例慢活肝患者的

精子中
,

检 出游离型或整合型 H B V D N A 各有 3 例
。

上述胎 J七肝细胞检出的 H BV D N A 是

否来自父母的生殖细胞
,

待进一步阐明
。

H B V 母婴传播的严重后果是 : ( l) 形成我国乙肝高发区人群中大量 H B s A g 携带者的主

要来源
。

估计社会上人群中约 40 一 50 %的 H sB A g 携带者是由于围产期感染 H B V 积累而

成
,

他们且可成为 H B V 的贮存宿主而具有传染性 ; (2) H sB A g 携带者中 25 一30 % 的婴儿最终

可发展为慢活肝
、

肝硬化及 P H C 而死亡
。

王袋明报道 的 1
.

5一 4 月龄的 3 例乙肝患儿及胡锡

琪报道 的 1一 12 月龄 H sB A g 阳性的 6 例男婴
,

均分别经肝活检显示有慢活肝病变或早期癌

变 ;另在 5 0 0 例的 P H C 中
,

巧 岁以下有 12 例
,

其中 11 例癌旁肝细胞 H B s A g 阳性
。

H in d 在

1 例 11 月龄患肝胚母细胞瘤的死婴肝细胞中检出整合型 H B V D N A
,

表明生命早期感染

H B V 与慢性携带者的形成及婴儿与成年期慢活肝
、

肝硬化与 P H C 的发生具有密切关系
,

故

乙型肝炎母婴传播已严重威胁我国的人 口素质
。

预防 H B V 母婴传播尤其是围产期传播是控制乙型肝炎最重要的对策之一
。

国内外资料
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均表明免疫预 防可有效地阻止 H B s A g 伴 H B e A g 均阳性母亲所生的婴儿不发展为 H B s A g

携带者
。

通常采用在婴儿出生 4 8 小时内
,

及 1
,

6 月龄时各肌肉注射 1剂乙肝疫苗
,

共 3 剂
,

至

少可使 75 % 的婴儿不成为 H sB A g 携带者 ; 如在应用上述乙肝疫苗的基础上
,

在新生儿出生

24 小时内再肌肉注射 1 剂高效价乙肝免疫球蛋白 (H BI g )
,

则使预防效果提高至 95 % 左右
。

据 K w a n g 等报道
,

在注射第 1 剂 H BI g 后间隔 1 月再注射 H BI g
,

并不能明显提高免疫效

果
。

但 tS ve en s 等观察到
,

在乙肝疫苗与 H BI g 联合应用时
,

第 1 剂疫苗和 H BI g 均在出生 24

小时内注射的婴儿中
,

H sB A g 携带率高达 20 %
,

较 B ea sl ey 等将其第 1剂疫苗在 4一 7 日龄接

种的婴儿 H sB A g 携带率仅为 6% 者明显增高
,

推测可能是由于 H BI g 对同时接种的乙肝疫苗

有干扰作用而影响联合免疫的效果
。

至于有文献报告疫苗与 H B gI 联合免疫法对 H B e A g 阳

性母亲所生婴儿的 H BV 感染保护率并不明显高于单独疫苗接种法
,

其主要原因是否与此有

关
,

尚待进一步验证
。

此外
,

应用每剂低至 2
.

5一 5尸g 共 3 剂的血源性疫苗或 H B V D N A 重组

技术在酵母中表达的 H sB A g 疫苗亦可获得 良好的效果
。

但仍有 5一巧%提示为子宫内感染

H B V 的婴儿经上述免疫预防无效而成为 H sB A g 携带者
。

对乙肝高发区的婴儿进行免疫接种
,

有两个方案可予考虑 : ( 1) 选择 H B s A g 阳性母亲所

生婴儿进行接种 ; ( 2) 对所有婴儿均予接种
。

而选择何种免疫方案
,

则应依据经过科学统计的

该地区全部 H sB A g 携带者中
,

因围产期感染 H B V 所致者的比例而定
。

我国及东南亚地区的

国家属 乙肝高发区
,

H sB A g 携带者 因母亲伴 H B e A g 阳性率高达 4 0一 50 %
,

全部 H sB A g 携

带者中约 40 一 50 % 是由于围产期感染并成为携带者积累而成的
,

故对该地区采取的预防策略

是对所有婴儿均予疫苗接种则更为实用
。

但从目前具体情况出发
,

有的国家仅在局部范围内

试行此种免疫方案
,

并对其进行精确随访与评价
。

此外
,

则对筛选出 H sB A g 阳性母亲的新生

儿进行疫苗接种
,

仅对 H B e A g 阳性母亲的新生儿并用 H B gI
。

美国的阿拉斯加州为乙肝和

P H C 高发区
,

自 198 3 年已推行此免疫方案 (含易感的学龄前儿童 )
。

.

目前
,’
我国血源性乙肝疫苗供应有限

,

H BI g 量少价昂
,

重点应用于 H sB A g 阳性尤其是伴

有 H B e A g 阳性母亲的新生儿
,

并已取得 良好免疫效果
。

鉴于我国地广人多
,

试剂
、

设备等条

件城乡难求一致
,

除增加疫苗产量与积极开展重组 D N A 基因工程疫苗 (如用酵母或痘苗病毒

为载体所表达的 H B s A g )外
,

对新生儿接种疫苗的母亲在分娩前如需进行 H sB A g 筛选
,

则宜

在大中城市中实行 ;而在广大农村的城镇医院或区乡卫生院内分娩的新生儿
,

在目前可暂不论

其母亲是否经过 H sB A g 检测而都予以疫苗接种
。

19 8 7 年 G h e n d o n 指出
,

假定有可能立即开始对全世界人群包括 H B s A g 阳性母亲所生的

新生儿在内均进行乙肝免疫预防
,

但因仍可有 5一巧%提示为宫内感染的婴儿成为 H sB A g 携

带者
,

则 H B s A g 携带者及急性 乙肝的消失也得经历 2一3 代人的漫长岁月
。

故不失时机地把

乙肝疫苗的开发和推广放在最优先考虑的地位
,

尽快控制乙肝母婴传播
,

是当前我国病毒性肝

炎防治的重要措施
。
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M O T H E R T O I N F A N T T R A N S M I S S I O N O F H E P A T I T IS B

V I R U S A N D IT S IM M U N O P R O P H Y LA X IS

H eN a n x i a n g

( In st i r u z e
o fl nj 砂 et to “ 5 D i sa e e s s

,

Z h心 ia n g M
尸

idc
a l nU i v e r s i仃 )

A b s tr a C t

V i r a l h e P a t i t i s B 15 a P r e ve n la n t d is e a s e a n d a m aj
o r P u b l i e h e a l t h P r o b l e m i n C h i n a

.

T h e

a s y m P t o m i c H B s A g e a r r i e r r a t e h a d b e e n r e P o r t e d t o b e 12
.

5% d e t e e t e d b y E L I S A i n g e n e r a l

P o P u la t i o n
.

T h e y r e P r e s e n t a g r e a t P o P u la t io n o f l iv e r e i r r h o s is a n d h e P a t i c e a r e i n o m a (H C C ) i n

C h i n a
.

In s u e h e P id e m i e a r e a s ,

m o t h e r t o i n fa n t t r a n s m i s s i o n o f h e P a t i t is B v i r u s ( H B V ) i n t h e

P e r i n a t a l P e r i o d e s P e c i a ll y a t b i r t h 15 o n e o f th e m o s t im P o r t a n t t r a n s m i s s i o n r o u t e o f H B V in fe c
-

t i o n ,

a n d s u e h t r a n s m i s s io n r o u t e o f H B V a P P e a r s t o a e e o u n t fo r 4 0一 5 0% t h e t o t a l C h in e s e

H B s A g e a r r ie r s i n a d u l t P o P u l a t io n
.

I t h a s lo n g b e e n e o n t r o v e r s ia l w h e th e r t h e fe t u s m i g h t b e i n
-

fe c t e d b y H B V i n u t e r u s o n a c e o u n t o f la c k o f n o s u iff e i e n t la b o r a t o r y e v i d e n e e
.

D r
.

Y i e t a l
.

习 f

o u r i n s t i t u t e if r s t l y r e P o r t e d i n 19 8 5 t h e id e n t i if e a t i o n o f H B V in fe e t i o n in u t e r u s b a s e d o n t h e fo l
-

lo w i n g e r i t e r i a : o f 9 fe t u s a b o r t e d fr o m 9 m o t h e r s w i t h P o s i t iv e H B s A g
,

H B e A g a n d H B V D N A i n

th e i r s e r a ,

t h e h e P a t o e y t ie g e n o m e o f 3 fe t u s h a d b e e n i n t e r g r a t e d b y H B V D N A
, a n d a m o n g t h e s e

3
,

2 fe t u s w e r e P o s i t i v e fo r H B s A g i n e y t o P la s m a o f h e P a t o e y t e
,

b u t n e g a t i v e fo r H B c A g
.

F r o m t h e

s t a n d P o i n t o f m o l e e u l a r b i o l o g y
,

t h e r e m a y b e a e lo s e r e l a t i o n sh iP b e twe
e n t h e i n t e r g r a ti o n o f

H B V D N A i n t o fe t u s h e P a to e y t i e g e n o m e a n d t h e s e b s e q u e n t d e v e l o Pm e n t o f H C C i n a d u l t s
.

I n

19 8 7
,

D r
.

C h a o e t a l
.

d e m o n s t r a t e d fr e e fo mr H B V D N A i n o v a r y e e l l s fr o m a d i e d fu lm i n a n t B

h e P a ti t i s w o m e n ; a n d D r X i u id e n t i if e d t h r e e P a t i e u t s fr o m fr e e o r i n t e r g r a t e d H B V D N A i n
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