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乙型肝炎病毒(HBV)感染是全球的一个重大公

共卫生问题,全世界有超过 2. 9 亿人感染 HBV [1],而
我国现有慢性 HBV 感染者超过 7800 万。 母婴传播仍

是 HBV 感染最主要的传播途径,且围产期的感染更

有可能导致慢性感染和远期并发症。 数据显示,成年

人感染 HBV 后进展成为慢性携带者的概率小于 5% ,
而婴儿期(1 岁内)和儿童期(1 ~ 5 岁)感染 HBV 后进

展成为慢性携带者的概率高达 80% ~ 90% 和 30% ~
50% [2]。 在慢性感染的病例中,20%可能最终将死于

肝硬化、终末期肝病、肝癌等并发症 [3]。 因此预防

HBV 母婴传播具有重大意义。 继 2023 年 8 月美国妇

产科医师学会(ACOG)更新了《妊娠期病毒性肝炎管

理》指南 [4],同年 12 月美国母胎医学会( Society for
Maternal-Fetal Medicine ,SMFM)更新了《妊娠期乙型

肝炎》的管理指南 [5],旨在指导产科医生筛查孕妇的

HBV 感染和免疫状态,判断围产期母儿感染风险,给
予相应的治疗和预防,并推荐易感人群接种 HBV 疫

苗。 本文将对指南推荐逐一进行解读。

1　 妊娠期乙型肝炎病毒感染的筛查

1. 1　 推荐 1:所有孕妇在每次妊娠的首次产前检查时

进行普遍的乙型肝炎表面抗原(HBsAg)检测。 HBsAg
筛查是具有成本效益的,并被 ACOG 和美国预防医学

工作组(USPSTF)一致推荐(Grade 分级 1A)。
解读:孕早期 HBV 的筛查可以降低围产期垂直

传播率和进展为慢性 HBV 感染风险。 2019 年 Hen-
derson 等 [6]关于妊娠期 HBV 感染筛查的系统综述中

两篇高质量的观察性研究显示,HBV 普遍筛查可显著

降低母婴传播率:1999 年婴儿感染率为 1. 9% ,而

2008 年降至 0. 8% (P < 0. 001),且没有研究表明普遍

筛查有潜在危害,假阳性率较低。
国内外发表的指南均一致推荐在孕早期进行

HBsAg 筛查,无论既往是否接种疫苗或乙型肝炎筛查

结果如何,强调每次妊娠都要尽早筛查。 国家卫生健

康委员会 2020 发布的《预防艾滋病、梅毒和乙型肝炎

母婴传播工作规范(2020 年版)》里要求所有孕妇在

孕早期(妊娠 12 + 6 周以前)进行筛查,孕早期检测率

不得低于 70% [7]。 孕妇的 HBsAg 筛查还包括检测前

和检测后的咨询,根据检测结果提供后续的咨询、随
访和诊治。
1. 2　 推荐 2:对于没有既往乙型肝炎三联筛查[HB-
sAg、乙型肝炎表面抗体(HBsAb)和乙型肝炎核心抗

体(HBcAb)]记录或筛查情况不详的孕妇,推荐在初

次产前检查时进行三联筛查(Grade 分级 1C)。 对于

既往三联筛查结果阴性的孕妇,建议在初次产前检查

时仅筛查 HBsAg(Grade 分级 1B)。
解读:为实现世界卫生组织(WHO)2030 年消除

病毒性肝炎的目标,2023 年 3 月,美国疾病预防与控

制中心(CDC)发布了关于 HBV 感染筛查和公共卫生

管理建议报告,此次推荐意见保留了 2018 年提出的

对孕妇筛查的建议,另外新增 3 条意见,即≥18 岁成

人需要普遍筛查 HBV 感染;对任何有检测意愿的人

进行筛查;检测包括 HBsAg、HBsAb 和 HBcAb 在内的

三联筛查 [8]。 这种扩大的全面筛查可以区分人群是

否感染了 HBV,是否有免疫力,免疫力来自于疫苗接

种还是既往感染,是否为 HBV 易感人群。 三联筛查

结果解释和推荐处理意见,见表 1。

表 1　 三联筛查结果解释和推荐处理意见

HBsAg HBsAb HBcAb 解释 处理 疫苗接种

阴性 阴性 阴性
易 感, 从
未感染

- 推荐

阳性 阴性 阳性
急性或慢
性感染

遵循肝病和
传染病的管
理,评 估 孕
期治疗

-

阴性 阳性 阳性
有免疫力,
感染清除

评估再感染
风险

-

阴性 阳性 阴性
有免疫力,
接种过疫
苗

-

确认是否完整
疫苗接种;如
未全程接种,
建议补种

阴性 阴性 阳性
单一的
HBcAb 阳
性

取决于导致
阳性结果的
原因

按照阳性原因
处理

　 　 注:单一 HBcAb 阳性原因:既往感染,但 HBcAb 消失;隐匿性乙型
肝炎;HBsAg 突变株,实验室试剂检测不到 HBsAg;婴儿被乙型肝炎母
亲被动输入 HBcAb;假阳性
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1. 3　 推荐 3:建议在任何孕周就诊时对 HBsAg 状态

不明的孕妇进行筛查。 推荐肝炎患者或有乙型肝炎

急性感染高危因素的孕妇在入院计划分娩时再次进

行 HBV 筛查(Grade 分级 1B)。
解读:对于 HBsAg 状态未知的孕妇进行产前筛查

可以确定新生儿出生后的免疫预防策略,从而减少围

产期传播的风险。 因此,HBsAg 状态未知的孕妇产前

检查就诊时不论孕周均建议进行 HBV 筛查。 以下两

类孕妇建议在入院计划终止妊娠时再次筛查 HBV:临
床诊断的肝炎患者以及持续存在急性感染高危因素

的孕妇(如静脉吸毒或近期性传播感染)。

2　 慢性乙型肝炎病毒感染对妊娠的影响

2. 1　 推荐 4:不推荐乙型肝炎孕妇更改常规的孕期保

健,但新生儿出生后需遵循标准的儿童免疫接种预防

(Grade 分级 1B)。
解读:除了围产期 HBV 感染对新生儿的终身影

响外,现有数据不足以表明急性或慢性 HBV 感染与

不良妊娠结局(如流产、早产、妊娠期高血压、低体质

量儿、妊娠期糖尿病)有关。 许多流行病学研究报道

了母体 HBV 感染对围产期和妊娠相关结局的可能影

响,然而,这些研究结果相互矛盾 [9 ~ 12],母体 HBV 感

染在妊娠相关结局发病机制中的作用仍然是不明确

的。 因此,对于患有慢性 HBV 感染的个体,建议进行

常规孕期保健和胎儿监测。
2. 2　 推荐 5:不推荐仅为了减少围产期 HBV 传播而

进行剖宫产(Grade 分级 1B)。
解读:目前没有足够证据证明剖宫产在降低母婴

传播方面的有效性,因此不推荐仅为了预防母婴传播

而实施剖宫产。 部分文献证实剖宫产可以降低 HBV
的母婴传播,但纳入的研究偏倚风险高或证据质量

低。 如 Yang 等 [13]的 Meta 分析数据显示相对经阴道

分娩,计划性剖宫产可以有效降低 HBV 的母婴传播

率(10. 5% vs. 28. 0% ),且两组之间的差异有统计学

意义(RR 0. 41,95%CI 0. 28 ~ 0. 60,P < 0. 000001),然
而,纳入分析的研究偏倚风险都很高。 He 等 [14] 的

Meta 分析得出相同的结论,但支持这一结论的研究同

样为中到高偏倚风险,并且证据质量相对较低。 一篇

纳入 18 项研究共 11446 对母婴的系统综述显示,剖宫

产组和阴道分娩组的 HBV 母婴传播平均发病率分别

为 3. 3%和 4. 1% ,两组间比较的总 OR 0. 790(95% CI
0. 614 ~ 1. 016,P = 0. 067),漏斗图、Begg 检验 ( z =
- 0. 55,P = 0. 583) 和 Egger 检验 ( t = - 0. 29,P =
0. 777)表明纳入的研究不存在发表偏倚,因此不支持

剖宫产可以预防母婴传播 [15]。 HBV 母婴传播可以发

生围分娩期的任何时候,包括孕期的宫内感染、分娩

时接触感染母亲的血液、分泌物,以及产后的密切接

触。 从理论上讲,产时的有创操作,包括胎儿的宫内

监测、会阴侧切和阴道助产等,可能会增加垂直传播

的风险,但新生儿 HBV 免疫预防措施大大降低了这

些风险,一项随机对照试验(RCT)显示乙型肝炎免疫

球蛋白(HBIG)与疫苗联合使用显著降低 HBV 携带

者母亲的婴儿感染 HBV 风险,且明显优于单独疫苗

接种(RR 0. 37,95%CI 0. 20 ~ 0. 67) [16]。
2. 3　 推荐 6:如果新生儿在出生时接受了免疫预防措

施,推荐 HBV 感染的产妇母乳喂养(Grade 分级 1C)。
解读:现有的各国指南均一致推荐 HBV 感染的

产妇母乳喂养 [17 ~ 19]。 一项基于 32 项研究的 Meta 分

析显示,母亲慢性 HBV 感染婴儿发展为 HBV 慢性感

染的总体风险为 4. 32% (244 / 5650),母乳喂养和配方

奶喂养婴儿之间的风险差异为 - 0. 8% (95% CI
- 1. 6% ~0. 1% ),差异无统计学意义(P > 0. 05) [20]。
多项观察性研究均表明,乙型肝炎产妇母乳喂养不会

增加垂直传播的风险,因此,跟其他非 HBV 感染的产

妇一样,应鼓励乙型肝炎母亲进行母乳喂养,并且为所

有暴露的新生儿提供出生后的免疫预防接种 [21 ~ 23]。
当乙型肝炎母亲乳头皲裂或者出血时,本指南和

2023 年欧洲肝病学会(EASL)均推荐暂停患侧乳房母

乳喂养直至乳头愈合,可以继续从健侧的乳房进行喂

养,以防止婴儿直接接触到母亲的血液 [5,17]。 然而,
国内关于母乳喂养的专家共识则推荐母亲 HBV 感

染,均可母乳喂养,即使母亲高病毒载量或乙型肝炎 e
抗原(HBeAg)阳性、乳头皲裂或出血、肝功能异常、婴
儿存在口腔溃疡或其他损伤等,也不影响母乳喂

养 [24]。 因为母乳喂养只是增加暴露于 HBV 的风险,
当新生儿联合免疫预防后,对 HBV 具有免疫力,所以

HBV 进入婴儿体内并不能复制和繁殖,而是被清除,
不增加 HBV 感染几率。 另外,抗病毒药物在母乳及

胎儿血液中浓度很低,因此口服 TDF 治疗的产妇,母
乳喂养也是安全的 [15]。
2. 4　 推荐 7:推荐 HBV 感染的孕妇侵入性操作前应

当充分知情同意,权衡利弊,医患共同决策(Grade 分

级 2C)。
解读:孕期的侵入性操作包括绒毛膜取样、羊水

穿刺和脐静脉穿刺,这些操作是否增加 HBV 垂直传

播风险也是乙型肝炎孕妇担心的问题之一。 理论上,
羊膜腔穿刺可能导致胎盘渗漏、破坏胎盘屏障,可能

引起胎膜或羊水被母血污染,增加了胎儿接触母血

HBV 的风险,从而增加宫内感染风险。 大多数研究认

为与羊膜腔穿刺术相关的 HBV 垂直传播的风险一般

较低,但高病毒载量和 HBeAg 阳性可能增加母婴传播

风险 [25,26]。 包括 EASL 2023 年妊娠期肝病管理、亚太
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肝病学会(APASL)2022 年妊娠期 HBV 感染管理等在

内的多个指南均一致建议对于 HBeAg 阳性或 HBV
DNA 载量高的孕妇羊膜穿刺术可能增加 HBV 母婴传

播风险,术前应当充分告知风险,权衡利弊,共同

决策。
最新的研究发现对于接受了标准化免疫预防方

案的婴儿,即使母亲 HBeAg 阳性或病毒载量较高,羊
膜穿刺术不会增加 HBV 母婴传播的风险 [27]。 孕期

的其他侵入性操作和(或)治疗如胎儿镜检查和治疗、
胎儿宫内输血等是否增加母婴传播风险,还需要更多

更大样本量的研究来证实。

3　 妊娠合并慢性乙型肝炎病毒感染的孕期管理

孕妇一旦确诊存在 HBV 感染,需要完善肝功能、
HBV-DNA 水平和 HBeAg 检查。 抗病毒治疗的指征基

于是否存在肝硬化、HBV-DNA 水平、丙氨酸转氨酶

(ALT)水平以及 HBeAg,见表 2,此外,肝穿刺判定肝

纤维化程度也是治疗的指征。

表 2　 孕期抗病毒治疗指征

母体治疗指征 母婴阻断治疗指征

HBeAg 阴性:HBV-DNA 2 × 10 3 U / ml
且 ALT > 2 × ULN
HBeAg 阳性:HBV-DNA 2 × 10 4 U / ml
且 ALT > 2 × ULN

HBV-DNA >2 × 10 5 U / ml

HBeAg 阴性: HBV-DNA > 3. 3 log10
U / ml 且 ALT > 2 × ULN
HBeAg 阳性: HBV-DNA > 4. 3 log10
U / ml 且 ALT > 2 × ULN

HBV-DNA >5. 3 log10 U / ml

HBeAg 阴性: HBV-DNA > 4. 0 log10
copies / ml 且 ALT > 2 × ULN
HBeAg 阳性: HBV-DNA > 5. 0 log10
copies / ml 且 ALT > 2 × ULN

HBV-DNA >6. 0 Log10 copies / ml

　 　 ULN:正常值上限;WHO 推荐使用 U / ml

推荐 8:HBV-DNA 定量 > 2 × 10 5U / ml,推荐在孕

晚期(孕 28 ~ 32 周)开始抗病毒治疗,推荐药物替诺

福韦[富马酸替诺福韦酯(TDF)每日 300 mg 或富马

酸丙酚替诺福韦(TAF)每日 25 mg],作为免疫预防的

补充措施,以降低母婴传播的风险(Grade 分级 1B)。
解读:对于高病毒水平的孕妇进行抗病毒治疗已

被证明可以有效预防围产期母婴传播 [19]。 2021 年发

表的一项系统评价和 Meta 分析研究了围产期抗病毒

治疗的有效性和安全性,总共纳入了 129 篇研究,证
实了围产期抗病毒治疗能有效降低 HBV 的母婴传播

风险:替诺福韦 300 mg(OR 0. 10,95%CI 0. 03 ~0. 35);
拉米夫定 100 mg(OR 0. 16,95% CI 0. 1 ~ 0. 26);替比

夫定 600 mg(OR 0. 14,95% CI 0. 09 ~ 0. 21)。 该研究

也证实了围产期的抗病毒治疗不会增加婴儿或产妇

的不良反应 [28]。 关于抗病毒治疗的阈值、时机和推

荐药物,各指南略有差异,见表 3。

表 3　 不同指南抗病毒治疗汇总

指南编写学会
发布
年份

HBV-DNA
阈值

开始用
药时机

推荐
药物

ACOG 2023 年 > 2 × 10 5 U / ml 28 周 TDF

EASL 2023 年 > 2 × 10 5 U / ml 24 ~ 28 周 TDF

APASL 2022 年 > 2 × 10 5 U / ml 24 ~ 28 周 TDF

中华医学会肝病学分会
中华医学会感染病学分会

2022 年 > 2 × 10 5 U / ml 24 ~ 28 周 TDF

中国肝炎防治基金会 2021 年 > 2 × 10 5 U / ml 28 周 TDF

国家卫生健康委员会 2020 年 ≥2 ×10 5 U / ml 28 周 TDF

预防艾滋病、梅毒和乙型
肝炎母婴传播工作规范

2020 年 ≥2 ×10 9 U / ml 24 周 TDF

WHO 2020 年 > 2 × 10 5 U / ml 28 周 TDF

中华医学会感染病学分会 2019 年 > 2 × 10 5 U / ml 24 ~ 28 周 TDF

美国肝病研究学会(AASLD) 2018 年 > 2 × 10 5 U / ml 28 ~ 32 周 TDF

3. 1 　 抗病毒治疗阈值 　 现有指南一致推荐以

HBV-DNA 定量 > 2 × 10 5 U / ml 作为孕期抗病毒治疗

预防母婴传播的阈值 [17 ~ 19,29]。 荟萃分析显示 [19],乙
型肝炎疫苗和 HBIG 联合免疫前提下,母体 HBV-DNA
水平 < 2 × 10 5U / ml,新生儿发生 HBV 母婴传播的风

险为 0,当 HBV-DNA 定量≥2 × 10 5U / ml,新生儿发生

HBV 母婴传播的风险明显增加,因此,将孕期抗病毒

预防治疗的 HBV-DNA 阈值定为≥ 2 × 10 5U / ml。 分

娩时母体 HBV-DNA 水平 > 2 × 10 5U / ml 似乎是母婴

传播和预防失败的最重要预测因子 [30]。 HBeAg 阳性

代表体内病毒复制活跃,作为高病毒载量的替代指

标,部分指南推荐在无法进行 HBV-DNA 定量检测时,
HBeAg 阳性也可作为孕期抗病毒治疗指征 [17 ~ 19,31]。
3. 2　 抗病毒治疗时机 　 由于各项研究结论不一致,
关于抗病毒治疗开始时间争议集中在孕 24 ~ 28 周以

后和孕 28 ~ 32 周以后。 一项回顾性研究对比了拉米

夫定在孕中晚期抗病毒治疗的有效性和母儿安全性,
显示孕中期和孕晚期两个亚组的垂直传播率相似,为
了最大限度减少胎儿暴露和耐药性,建议拉米夫定治

疗应推迟至孕晚期 [32]。 WHO 的 Meta 分析也显示

TDF 抗病毒治疗开始时间在孕周 < 28 周、28 周和 >
28 周 3 个组预防母婴传播的效果都是相似的 [19]。 但

也有一些研究表明,较早开始抗病毒治疗(孕中期),
比孕晚期开始更有效,可能是越早开始治疗母体病毒

载量降低更多 [28]。 在有效阻断母婴传播的前提下,
站在经济和安全的角度,原则上抗病毒治疗的时间越
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短越好。 未来需要深入研究不同孕周开始抗病毒药

物预防 HBV 母婴传播的效果。
3. 3　 抗病毒药物选择　 替诺福韦由于不易耐药和孕

期安全性(美国食品和药物管理局分类为 B 类),目前

被一致推荐为孕期抗病毒治疗的首选药物。 2018 年,
美国肝病学会修订的慢性乙型肝炎管理指南,也将替

诺福韦列为一线治疗药物。
新的替诺福韦制剂 TAF,是人免疫缺陷病毒

(HIV)感染孕妇的一线治疗药物,目前已获批用于治

疗慢性乙型肝炎。 TAF 长期服用对骨密度和肾功能

的影响较低。 25 mg TAF 与 300 mg TDF 的抗病毒效

果相似。 本指南还建议,若孕前使用 TAF,整个孕期

继续服用 TAF;若孕期因母体治疗需要抗病毒者,与
孕妇共同决策,倾向推荐 TAF 作为长期治疗方案;对
于晚孕期抗病毒治疗以减少围产期传播风险者,在与

患者共同决策后,TAF 或 TDF 均可选择。
由于 TAF 在孕产妇中的暴露数据有限,其安全性

仍有待验证。 因此,至今部分指南尚未推荐 TAF 用于

预防 HBV 母婴传播,例如,2022 年 APASL 和 2020 年

WHO 更新的预防 HBV 母婴传播指南均仅推荐 TDF,
而未推荐 TAF。 我国《慢性乙型肝炎防治指南(2022
年版)》推荐如合并肾功能不全,可考虑使用 TAF 治

疗。 未来需要开展更多关于 TAF 安全性和有效性的

研究。

4　 慢性 HBV感染孕妇的新生儿管理

推荐 9:所有 HBsAg 阳性或状态不明或无既往记

录的孕妇所生的新生儿,推荐在出生后的 12 小时内

同时接种乙型肝炎疫苗和 HBIG,无论孕期是否接受

了抗病毒治疗(Grade 分级 1B)。
解读:乙型肝炎围产期母婴传播的主要预防手段

是对在宫内和分娩期暴露的新生儿进行主动和被动

联合免疫的免疫预防措施,无论母亲病毒载量如何或

孕期是否进行抗病毒治疗。 目前各大指南统一推荐

HBsAg 阳性或分娩时状态不明的产妇的新生儿应在

出生后 12 小时内同时接种 HBIG 和 HBV 疫苗(仅

2022 年 APASL 和 2020 年 WHO 的指南推荐 24 小时

内接种),此后,遵循标准的儿童免疫计划进行预防接

种。 CDC 的流行病学数据显示,如果母亲是 HBsAg
阳性且 HBeAg 阳性,在没有采取任何干预措施的情况

下,HBV 的母婴传播率高达 70% ~ 90% ;若母亲仅

HBsAg 阳性,母婴传播率则为 10% ~ 30% [33]。 及时

接种出生剂量乙型肝炎疫苗预防母婴传播的有效率

为 70% ~95% ;而及时接种出生剂量乙型肝炎疫苗加

上后续完整的乙型肝炎疫苗接种,预防母婴传播的有

效率则高于 95% [34]。

5　 孕期乙型肝炎疫苗接种

推荐 10:推荐所有没有血清学免疫证据或没有既

往接种史的孕妇在孕期接种乙型肝炎疫苗(Grade 分

级 1C)。
解读:孕期接种乙型肝炎疫苗是安全且有效

的 [35]。 2022 年美国免疫实践咨询委员会(ACIP)发

布了乙型肝炎疫苗接种的新推荐 [36],这是继 1991 年

建议所有婴儿接种乙型肝炎疫苗、 1999 年建议 18 岁

及以下未成年人接种乙型肝炎疫苗之后,推荐对 19 ~
59 岁的成年人接种乙型肝炎疫苗,也建议所有既往未

接种过乙型肝炎疫苗的孕妇接种乙型肝炎疫苗。 由

于孕期产前检查较频繁,因此孕期乙型肝炎疫苗接种

完成率也很高。 ACIP 推荐可以在孕期接种的乙型肝

炎疫苗包括 3 剂疫苗:Recombivax HB (默克)、 En-
gerix-B(葛兰素史克)和 Twinrix(葛兰素史克)。 大多

数既往完整接种乙型肝炎疫苗的孕妇不需要重复

接种。
乙型肝炎在全球范围内造成了高死亡率和较重

的疾病负担。 本指南基于最新的循证医学证据,对妊

娠期乙型肝炎的普遍筛查方案、合并乙型肝炎的孕期

管理、选择性的抗病毒治疗和全面的新生儿免疫预防

策略进行总结和明确,以及对易感人群推荐孕期的乙

型肝炎疫苗接种,以期阻断 HBV 的母婴传播,积极推

动 2030 年消除病毒性肝炎行动计划。
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