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乙肝病毒载量与妊娠期并发症间的关系分析
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【摘要】　目的　探讨乙肝病毒载量与妊娠期并发症间的关系。方法　本研究纳入２０２０年１２月至２０２２年
１２月间就诊于广东省妇幼保健院的１５９５例符合标准的乙肝孕妇作为研究对象，采用１０００００ＩＵ／ｍｌ为
截断值，ＨＢＶＤＮＡ定量≥１０００００ＩＵ／ｍｌ的孕妇为高病毒定量组，ＨＢＶＤＮＡ定量＜１０００００ＩＵ／ｍｌ者为
低病毒定量组，分析高病毒组及低病毒组两组孕妇妊娠期常见母胎并发症发生情况。结果　高病毒定
量组发生胎儿窘迫的风险显著高于低病毒定量组（犘＜０．０５），而两组间妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿
病、妊娠期肝内胆汁淤积症、妊娠期贫血、产后出血、羊水量异常、前置胎盘、胎膜早破、早产无显著性差
异（犘＞０．０５）。结论　乙肝病毒高载量孕妇发生胎儿窘迫风险增加，应重视这部分人群的孕期阻断治疗。
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　　乙型肝炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）是病毒性肝炎中危害最
重、最广的传染性疾病，ＷＨＯ（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）报道２０１９年全球一般人群乙肝病毒
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（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染流行率３．８％，每年约
有８２万例死于乙肝病毒感染所致的肝衰竭、肝硬化
或原发性肝癌等相关疾病［１］。我国是乙肝病毒高流
行及高发病区域之一，２０２２年估测我国的乙肝流行
率为５．６％［２］。

中国疾病预防控制中心报道２０２３年我国孕产
妇的乙肝感染率高达４．５６％［３］，而ＨＢＶ感染与妊
娠期并发症间的关系也一直是人们的研究热点之
一。目前的研究结论仍有争议，有文献报道乙肝孕
妇发生妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）、产前出血的风险
低于非乙肝孕妇，而低体重儿、妊娠期肝内胆汁淤积
症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）、妊
娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）风
险高于非乙肝孕妇［４６］；另有研究提示虽然乙肝孕妇
发生ＧＤＭ、ＩＣＰ、剖宫产风险增加，但与子痫前期
（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）的相关性尚不明确［７，８］；然而还
有研究认为，乙肝病毒携带与ＧＤＭ、ＨＤＣＰ、ＰＥ间
均无显著相关性［９］。由此可见，ＨＢＶ感染与妊娠期
并发症间的关系仍需更多证据进一步探讨证实，而
目前的研究更多聚焦在乙肝表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨｂｓＡｇ）阳性与ＨｂｓＡｇ阴性孕妇
间，涉及ＨＢＶ病毒复制量与妊娠结局间的报道仍
较少。基于此，我们采用１０００００ＩＵ／ｍｌ为截断值，
重点探讨了妊娠期乙肝病毒复制量的高低与妊娠期
并发症间的关系。

１　资料和方法

１．１　研究资料及分组　本研究以２０２０年１２月至
２０２２年１２月间就诊于广东省妇幼保健院医学遗传
中心及产科的１５９５例ＨｂｓＡｇ阳性孕妇作为研究对
象。按照孕期乙肝病毒定量值进行分组，采用
１０００００ＩＵ／ｍｌ为截断值，ＨＢＶＤＮＡ定量
１０００００ＩＵ／ｍｌ的孕妇为高病毒载量定量组，ＨＢＶ
ＤＮＡ定量＞１０００００ＩＵ／ｍｌ者为低病毒载量定量组。
本研究通过医院伦理委员会审批（广东省妇幼保健
院医伦第〔２０２００１１２４〕号）。
１．２　研究方法
１．２．１　纳入与排除标准　本研究的纳入标准：①孕

期乙肝表面抗原ＨｂｓＡｇ阳性孕妇；②孕期完善
ＨＢＶＤＮＡ定量检测，定量检测方法采用ＰＣＲ荧
光探针法；③孕妇妊娠期并发症信息完整。排除标
准：①孕期合并丙型肝炎感染、ＨＩＶ感染；②孕期未
进行ＨＢＶＤＮＡ定量检测；③孕前已发生高血压、
糖尿病、肝功能损伤的孕妇。
１．２．２　观察指标及诊断标准　分析高病毒组及低
病毒组两组孕妇妊娠期常见母胎并发症发生情况，
包括：妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、妊娠期肝
内胆汁淤积症、妊娠期贫血、产后出血、羊水量异常、
前置胎盘、胎膜早破、胎儿窘迫、早产，疾病诊断标准
参照人民卫生出版社第９版《妇产科学》。
１．３　统计学方法　利用ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进
行统计分析。计量资料以均数±标准差表示，采用
狋检验；计数资料以狀（％）表示，采用χ２检验。犘＜
０．０５为差异具有统计学差异。

２　结果

２．１　两组孕妇的基本情况分析　高病毒载量定量
组共纳入３９３例孕妇，平均年龄为３０．９２岁，低病毒
载量定量组共纳入１２０２例孕妇，平均年龄为３２．３７岁。
对两组孕妇的孕次、产次、分娩孕周及新生儿体重进
行分析，结果显示两组间孕妇的孕次、产次及分娩孕
周无显著差异（犘＞０．０５），但高病毒载量定量组的
新生儿体重显著低于低病毒载量定量组（犘＜０．
０５），见表１。

表１　两组孕妇基本情况分析
孕次
（次）

产次
（次）

分娩孕周
（周）

新生儿体重
（Ｋｇ）

高病毒定量组２．３３±１．４１１．６８±０．７９３８．０９±１．８９２．９３±０．５１
低病毒定量组２．４５±１．３５１．７６±０．７６３８．１８±２．００３．０２±０．５２
狋 １．５３ １．７１ ０．７９ ２．９２
犘 ０．１３ ０．０９ ０．４３ ０．００

２．２　两组孕妇的妊娠期并发症情况分析　对两组
孕妇发生妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、妊娠期贫
血、妊娠期肝内胆汁淤积症、妊娠期感染、胎儿窘迫、
前置胎盘、胎膜早破、早产等妊娠期母胎并发症的情
况进行分析，结果发现高病毒定量组发生胎儿窘迫
的风险显著高于低病毒定量组（犘＜０．０５），但两组
间妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、妊娠期肝内胆
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汁淤积症、妊娠期贫血、产后出血、羊水量异常、前置
胎盘、胎膜早破、早产无显著性差异（犘＞０．０５），见
表２。

表２　两组妊娠期并发症情况分析［例（％）］
妊娠期并发症 乙肝病毒定量值

≥１０５ＩＵ／ｍｌ＜１０５ＩＵ／ｍｌχ２ 犘
胎儿窘迫 １１７（２９．７７）２９２（２４．２９）４．６６０．０３
妊娠期高血压 ２６（６．６１） ８１（６．７４）０．０１０．９３
妊娠期糖尿病 １１０（２７．９９）３２８（２７．２９）０．０７０．８０
前置胎盘 ７（１．７８） ２９（２．４１）０．５４０．５６
胎膜早破 １０３（２６．２１）３１６（２６．２９）０．００１．００
产后出血 ５（１．２７） ９（０．７５） ０．９３０．３５
妊娠期胆汁淤积症 ２５（６．３６） ７０（５．８２）０．１５０．７１
早产 １３（３．３１） ４１（３．４１）０．０１１．００
羊水量异常 ８５（２１．６３） ２３６（１９．６３）０．７３０．４３
妊娠期贫血 １０２（２５．９５）２９４（２４．４６）０．３６０．５９

３　讨论

我国是乙肝病毒高流行及高发病区域之一，为
贯彻落实《“健康中国２０３０”规划纲要》，２０２０年国家
卫健委颁布了《预防艾滋病、梅毒和乙肝母婴传播工
作规范（２０２０年版）》，其中要求孕产妇乙肝检测率
达９５％以上，孕期检测率应达９０％以上，这项工作
的实施为人们进一步研究乙肝病毒感染对妊娠的影
响提供了有力支撑。据中国疾病预防控制中心报道
２０２３年我国孕产妇的乙肝感染率高达４．５６％，以往
的研究表明孕产妇慢性ＨＢＶ感染总体上可能增加
了发生产科不良结局的风险［１０］，但关于ＨＢＶ病毒
复制量与妊娠结局关系的报道仍较有限。因此，为
更进一步探讨乙肝病毒载量对妊娠期并发症的影
响，我们参考了药物干预常采用的１０００００ＩＵ／ｍｌ为
高低病毒载量的截断值，设计实施了本研究。

以往已有多项研究提示母亲ＨＢｓＡｇ携带发生
胎儿窘迫的风险增加［１１，１２］。一项纳入１１４６例乙肝
阳性和１８３５４例乙肝阴性孕妇的研究表明，母体
ＨＢｓＡｇ阳性状态与新生儿窒息风险增加相关，
ＨｂｅＡｇ阳性状态及妊娠中期的高病毒定量，也是新
生儿窒息的高危因素［６］。王静等人也发现，与乙肝
病毒定量低于１０６ＩＵ／ｍｌ的孕妇相比，乙肝病毒定
量高于１０６ＩＵ／ｍｌ的孕妇发生胎儿宫内窘迫的风险
增加（２４．４％与１６．０％）［１３］。在我们的研究中，高
病毒定量的乙肝孕妇发生胎儿窘迫的发生率为

２９．８％，显著高于低病毒定量组乙肝孕妇的胎儿窘
迫发生率２４．３％，与之前的报道一致。其间的具体
机制目前仍不明确，有学者认为这可能与乙肝病毒
感染对胎盘组织造成影响相关，病毒使胎盘中合体
滋养细胞结节增多及绒毛膜羊膜炎改变，从而影响
母胎血氧交换，进而导致胎儿窘迫、胎儿发育不良、
胎死宫内及新生儿窒息风险增加［１３］。我们也同时
发现，高病毒定量组孕妇的新生儿出生体重低于低
病毒定量组，一定程度上也印证了该推论的可靠性。

除胎儿窘迫外，以往有研究发现母亲ＨＢｓＡｇ
阳性状态与妊娠糖尿病、妊娠肝内胆汁淤积、妊娠高
血压、早产等风险增加，ＨｂｅＡｇ阳性状态及妊娠中
期的高病毒定量均是妊娠期胆汁淤积症的高危因
素［６，１１，１２］。ＷａｎＺ等人发现在调整了母亲年龄、就
业、胎次、堕胎史和产前体重指数后，妊娠中期的孕
妇的病毒载量与早产风险显著相关［１１］；ＹｉｎＷ等人
发现ＨＢｓＡｇ阳性是ＧＤＭ的独立危险因素，ＨＢＶ
ＤＮＡ载量高（＞１０６ＩＵ／ｍＬ）的女性比病毒低载量
（＜１０３ＩＵ／ｍＬ）的女性发生ＧＤＭ的风险更高［１４］；
ＷｕＤ等人也发现ＨＢＶ感染可增加ＧＤＭ的发病
率，且ＨＢＶＤＮＡ的病毒载量与孕妇的血糖水平相
关［１５］。然而，还有部分学者的研究结果与之相悖，
ＪｉａｎｇＰ等人发现ＨＢＶ复制组和非复制组妊娠肝
内胆汁淤积、妊娠期高血压疾病、妊娠糖尿病、早产、
巨大儿、生长受限和阴道感染的发生率均无差
异［１６］；梁琼文、ＰｅｎｇＳ等人发现ＨＢＶ载量高低在
临床中对于ＧＤＭ的发病率影响不大，乙肝表面抗
原阳性合并肝功能异常者才更容易发生
ＧＤＭ［１７，１８］；ＣｈｅｕｎｇＫ等人对６７９例乙肝孕妇的妊
娠期情况进行分析，结果也发现不同病毒载量水平
（≤２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ，２．０１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ～６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ和
＞６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ）间，妊娠期糖尿病、妊娠高血压、先
兆子痫、早产胎膜早破、早产、低出生体重、巨大儿和
分娩方式的发生率均无显著差异［１９］。我们的研究
发现，以１０００００ＩＵ／ｍｌ为截断值，高病毒定量组与
低病毒定量组间妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、
妊娠期肝内胆汁淤积症、妊娠期贫血、产后出血、羊
水量异常、前置胎盘、胎膜早破、早产的发生率均无
显著性差异（犘＞０．０５）。分析不同文献结论不一致
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的原因，可能与不同研究纳入的人群样本存在差异、
采用的病毒载量截断值不同、纳入人群孕期抗病毒
药物使用等干预措施不同等因素有关。

与以往的报道相比，本研究纳入相对较大的样
本量，对乙肝孕妇的妊娠期常见并发症进行了系统
分析，重点关注乙肝病毒载量与妊娠期并发症间的
关系，结果发现高病毒载量与胎儿窘迫的发生率增
高相关，为这部分人群的孕期阻断治疗提供了有力
的临床证据支持。但在本研究中，我们并未对孕妇
ＨｂｅＡｇ抗原状态、孕期药物干预情况等因素进行细
化，在后续的工作中，我们将继续扩大样本量，对其
他可能的干预因素进一步进行分层分析。
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