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摘要： 中华医学会感染病学分会制定的《中国乙型肝炎病毒母婴传播防治指南（2019年版）》（简称 2019版《指南》）对国内乙

型肝炎病毒母婴传播阻断流程的规范化起到了良好的指导作用。临床实践指南和共识需要随新研究证据的出现，及时更

新以更好地指导临床实践和研究。中国医师协会感染科医师分会和中华医学会感染病学分会联合多学科专家，基于国内

外最新研究进展，结合临床实践，对2019版《指南》进行了更新和补充，为临床医师和妇幼保健工作人员提供指导和参考。
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Abstract： The 2019 Chinese practice guideline for the prevention and treatment of mother-to-child transmission of hepatitis B virus 
developed by Chinese Society of Infectious Diseases， Chinese Medical Association， has shown a good guiding effect in 
standardizing the process for blocking the mother-to-child transmission of hepatitis B virus in China. Clinical practice guidelines 
and consensus statements require timely updates based on new research evidence， in order to better guide clinical practice and 
research. Chinese Physician Association for Infectious Diseases， Chinese Medical Doctor Association， and Chinese Society of 
Infectious Diseases， Chinese Medical Association， cooperated with multidisciplinary experts and performed updates and 
supplementations to the above guideline， in order to provide guidance and a reference for clinical physicians and medical staff 
engaged in maternal and child health care.
Key words： Hepatitis B Virus； Mother-to-Child Transmission； Prevention； Treatment； Guidelines； Update
Research funding： Key Research and Development Projects of Shaanxi Province （2018ZDXM-SF-037， 2024SF-LCZX-14）

母婴传播是我国乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）的重要传播途径，围产期和婴儿时期感染HBV的慢

性化率约为90%［1］。感染HBV的儿童继而成为水平传播

的传染源，女性感染者生育期有可能通过母婴传播感染

下一代，是家族聚集性HBV感染形成的主要原因［2］。聚

集性HBV感染家族中，子代感染后肝硬化和肝细胞癌的

发病年龄较无家族史者提前 10年［2］，具有肝癌家族史的

慢性HBV感染者发生肝癌的风险升高 32. 9倍［3］。国家

卫生健康委员会在《消除艾滋病、梅毒和乙肝母婴传播

行动计划（2022—2025年）》中明确提出至2025年在国家

层面消除HBV母婴传播。慢性HBV感染孕妇孕期抗病

毒治疗，其所生新生儿接受乙型肝炎疫苗联合乙型肝炎

免疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）的基础免

疫预防后，可使母婴传播率降至 0. 3%［4］。国内研究团

·指南与规范· DOI： 10.12449/JCH240809

1557

https://dx.doi.org/10.12449/JCH240809
mailto:E-mail:zhaoyingren@mail.xjtu.edu.cn
mailto:E-mail:ljli@zju.edu.cn
mailto:E-mail:zhangwenhong@fudan.edu.cn
mailto:E-mail:zhaoyingren@mail.xjtu.edu.cn
mailto:E-mail:ljli@zju.edu.cn
mailto:E-mail:zhangwenhong@fudan.edu.cn
https://orcid.org/0000-0001-8545-4965
https://orcid.org/0000-0001-6945-0593
https://orcid.org/0000-0002-8712-8220


临床肝胆病杂志第40卷第8期2024年8月 J Clin Hepatol， Vol. 40 No. 8， Aug. 2024

队［5］探索的 HBV 母婴传播全程防控跨学科跨社区临床

管理体系可使母婴传播率进一步降至 0. 23%，为实现消

除HBV母婴传播提供了重要的科学支撑。

中华医学会感染病学分会和GRADE中国中心组织

国内专家于 2019年制定了《中国乙型肝炎病毒母婴传播

防治指南》（以下简称 2019版《指南》）［6］，在规范HBV母

婴传播阻断中发挥了重要作用。5年来，国内外在阻断

HBV 母婴传播的临床研究方面取得了重要进展。从临

床实践的角度出发，2019版《指南》中HBV母婴传播阻断

的部分推荐意见也需对应更新，为了更好地规范扩大抗

病毒治疗适应证背景下产妇的管理策略、抗病毒治疗期

间妊娠后药物的调整等；更好地指导HBV母婴传播阻断

的临床实践和研究，指南工作组在系统检索及证据评价

基础上再次更新了2019版《指南》。

《中国乙型肝炎病毒母婴传播防治指南（2024 年

版）》（以下简称本《指南》）旨在帮助感染科、肝病科、妇

产科和妇幼保健等相关工作者，在管理慢性HBV感染孕

妇及所生婴儿的过程中做出合理决策。需要特别指出

的是，本《指南》并非强制性标准，不可能包括或解决

HBV母婴传播防治中的所有问题。因此，在面对具体患

者时，临床医师应考量患者病情及其意愿，基于最佳临

床研究证据，根据专业知识、临床经验和可利用的医疗

资源，制定合理的决策。本《指南》采用推荐分级的评

估、制定及评价（Grades of Recommendations Assessment， 
Development，and Evaluation，GRADE）分级系统，证据质

量分为 A、B、C 和 D 四个级别，推荐意见分为强推荐（1）
和弱推荐（2）两个级别（表 1）。经过《指南》专家组评估、

指导委员会核准，本《指南》最终共纳入 10个临床问题的

14条推荐意见。图1是推荐意见的简略流程图。

临床问题 1 母婴传播所致的慢性HBV感染的诊断标

准是什么？

推荐意见1：慢性HBV感染孕妇所生婴儿，若 7～12月龄

时静脉血乙型肝炎表面抗原（HBsAg）和/或HBV DNA阳

性，可诊断发生母婴传播所致的慢性HBV感染（1B）；新

生儿静脉血 HBsAg 和/或 HBV DNA 阳性不作为母婴传

播的标准（1B）。

推荐依据：HBV母婴传播一般指孕妇的HBV进入子代体

内，并造成慢性感染。慢性HBV感染孕妇所生新生儿的

静脉血均可检测到乙型肝炎核心抗体，约 20%可检测到

低水平的HBV DNA、HBsAg和乙型肝炎 e抗原（HBeAg），

这其中 90% 婴儿的 HBsAg 和 HBV DNA 至 7 月龄转

阴［7-8］。因此，不建议对新生儿进行 HBsAg 和/或 HBV 
DNA检测。

观察性队列和系统评价结果［8-9］显示：婴儿出生24 h
内静脉血 HBsAg 和/或 HBV DNA 阳性率均高于 6 月龄、

7月龄和 12月龄静脉血检测结果；6月龄、7月龄与 12月

龄之间 HBsAg 和/或 HBV DNA 阳性率无显著差异。因

此建议可在婴儿完成全程乙型肝炎疫苗接种后 1～6个

月检测 HBsAg 和/或 HBV DNA，明确是否发生母婴传播

所致的慢性HBV感染。

临床问题2 预防HBV母婴传播的措施有哪些？

推荐意见 2.1：慢性HBV感染孕妇所生新生儿出生后 12 
h内尽早接种 1针重组乙型肝炎疫苗［10 μg酵母疫苗或

20 μg 中国仓鼠卵巢细胞（CHO）疫苗］，并在 1 月龄和 6
月龄分别接种第2针和第3针疫苗（1A）；低体质量儿或早

产儿，若生命体征稳定则在出生12 h内尽早接种第1针乙

型肝炎疫苗，满1月龄后，再按“0-1-6月”程序接种3针乙

型肝炎疫苗；若生命体征不稳定，应在生命体征平稳后

尽早接种第1针乙型肝炎疫苗（1A）。

推荐依据：新生儿产后及时接种乙型肝炎疫苗是阻断

HBV母婴传播的最重要措施，可使HBeAg阳性孕妇的母

婴传播率从 82. 9%降至 15. 9%，HBeAg阴性孕妇的母婴

传播率从 10. 3% 降至 2. 3%［4］。国家卫生健康委员会

表1　GRADE证据质量与推荐强度分级
Table 1　GRADE evidence quality and recommendation strength classification

分级

证据质量分级

高（A）
中（B）
低（C）
极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

2021 年发布的《国家免疫规划疫苗儿童免疫程序及说

明》［10］中对于 HBsAg 阳性孕妇所生婴儿的乙型肝炎疫

苗接种程序进行了详细说明。新生儿体质量<2 000 g
者，也应在出生后尽早接种第 1针乙型肝炎疫苗，并在婴

儿满1月龄后再按“0-1-6月”程序接种3剂次乙型肝炎疫

苗。危重症新生儿，如极低出生体质量儿（出生体质量<
1 500 g者）、严重出生缺陷、重度窒息和呼吸窘迫综合征

等，应在生命体征平稳后尽早接种第1针乙型肝炎疫苗。

推荐意见2.2：慢性HBV感染孕妇所生新生儿出生后12 h
内，在与接种乙型肝炎疫苗不同的部位尽早注射 1 剂

100 IU HBIG（1A）。

推荐依据：HBIG 的有效成分是乙型肝炎表面抗体（抗- 
HBs），是 HBV 意外暴露后有效的被动阻断措施。慢性

HBV感染孕妇所生新生儿及时接种乙型肝炎疫苗后，联

合HBIG可进一步使母婴传播率从 11. 2%降至 8. 1%；尤

其是HBeAg阴性孕妇的母婴传播率降至0. 5%［95%可信

区间（CI）： 0. 1%～1%］［4］。国家免疫规划及多部指

南［11-12］指出：HBsAg 阳性孕妇所生新生儿应在出生后

12 h内尽早接种乙型肝炎疫苗和HBIG。

前瞻性队列和系统评价［13-14］表明，即使母婴传播高

风险孕妇所生新生儿接种 200 IU HBIG 的阻断效果与

100 IU HBIG相当。因此推荐慢性HBV感染孕妇所生新

生儿接种1剂100 IU HBIG。

慢性 HBV 感染孕妇所生婴儿采用乙型肝炎疫苗和

HBIG联合免疫的成本-效益比是政策制定者关注的一个

问题。系统评价［15］表明HBeAg阴性孕妇所生婴儿单用

乙型肝炎疫苗与乙型肝炎疫苗联合HBIG阻断母婴传播

的效果相当。一项前瞻性多中心研究［16］评估无 HBIG
方案阻断HBV母婴传播的效果，结果表明母婴传播高风

险孕妇口服TDF抗病毒治疗、婴儿单用乙型肝炎疫苗免

疫后，母婴传播率为 1. 0%（95%CI： 0. 40%～3. 74%），其

中 TDF 治疗 4 周以上孕妇的母婴传播率为 0%（95%CI： 
0%～1. 61%）。在扩大抗病毒治疗适应证背景下，慢性

HBV感染孕妇所生婴儿应用乙型肝炎疫苗和HBIG联合

注：HBsAg，乙型肝炎表面抗原；CHB，慢性乙型肝炎；TDF，富马酸替诺福韦二吡呋酯；TAF，富马酸丙酚替诺福韦；HBeAg，乙型肝炎e抗原；抗-HBs，乙
型肝炎表面抗体。*综合评估，包括肝生化学、HBV血清病毒学标志物、HBV DNA和影像学检查等；#停药时间，产后立即～产后3个月停药肝生化指

标异常率无差别。

图1　HBV母婴传播防治流程
Figure 1　Flow chart of prevention and treatment of mother-to-child transmission of HBV
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HBV感染孕妇所生新生儿及时接种乙型肝炎疫苗后，联

合HBIG可进一步使母婴传播率从 11. 2%降至 8. 1%；尤

其是HBeAg阴性孕妇的母婴传播率降至0. 5%［95%可信

区间（CI）： 0. 1%～1%］［4］。国家免疫规划及多部指

南［11-12］指出：HBsAg 阳性孕妇所生新生儿应在出生后
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慢性 HBV 感染孕妇所生婴儿采用乙型肝炎疫苗和

HBIG联合免疫的成本-效益比是政策制定者关注的一个

问题。系统评价［15］表明HBeAg阴性孕妇所生婴儿单用

乙型肝炎疫苗与乙型肝炎疫苗联合HBIG阻断母婴传播

的效果相当。一项前瞻性多中心研究［16］评估无 HBIG
方案阻断HBV母婴传播的效果，结果表明母婴传播高风

险孕妇口服TDF抗病毒治疗、婴儿单用乙型肝炎疫苗免
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图1　HBV母婴传播防治流程
Figure 1　Flow chart of prevention and treatment of mother-to-child transmission of HBV
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免疫的成本-效益比有必要进一步评估。

推荐意见 2.3：未达到慢性 HBV 感染抗病毒治疗适应证

的孕妇，孕期HBV DNA≥2×105 IU/mL，建议口服抗病毒药

物以阻断母婴传播（1A）；孕中晚期HBV DNA为 1×104～
2×105 IU/mL的孕妇，建议与孕妇充分沟通后决定是否口

服抗病毒药物（1B）；HBV DNA 定量检测不可及的地区，

HBeAg阳性可作为孕期抗病毒治疗阻断母婴传播的替代

指标，但仍建议孕妇进行HBV DNA检测（2B）。
推荐依据：高 HBV DNA 水平是发生母婴传播的独立危

险因素。世界卫生组织（World Health Organization，WHO）
系统评价［17］显示： HBV DNA≥ 2×105 IU/mL孕妇所生婴

儿接受联合免疫后的母婴传播率在 3. 80% 以上。另一

项纳入大样本量的系统评价［4］显示：当分娩前 HBV 
DNA水平在 1×104～2×105 IU/mL时，即使婴儿接受联合

免疫仍存在发生母婴传播的风险，传播率为 0. 6%
（95%CI：0. 0%～2. 6%），高于国内最新“乙肝母婴零传播

工程”研究［5］中0. 23%的母婴传播率。基于上述研究，本

指南推荐HBV DNA≥2×105 IU/mL的孕妇应启动抗病毒治

疗以阻断母婴传播；HBV DNA 为 1×104～2×105 IU/mL 的

孕妇，建议与孕妇充分沟通后决定是否启动抗病毒治疗

以降低母婴传播风险。

系统评价显示孕妇 HBeAg 阳性能够较准确预测

HBV DNA≥2×105 IU/mL（特 异 度 为 92. 57%，95%CI： 
90. 04%～94. 49%；灵敏度为 88. 25%，95%CI： 83. 91%～

91. 53%）［17］。在没有条件常规开展 HBV DNA 定量检

测的地区，HBeAg 阳性可作为启动抗病毒治疗阻断母

婴传播的替代指标，但仍建议孕妇进行 HBV DNA 定量

检测。

推荐意见 2.4：推荐孕 24～28 周 HBV DNA≥2×105 IU/mL
的孕妇启动抗病毒治疗以阻断母婴传播（1B）；孕 28 周

以后首诊发现 HBV DNA≥2×105 IU/mL 的孕妇，建议立

即启动抗病毒治疗以阻断母婴传播（1B）。

推荐依据：HBV DNA≥2×105 IU/mL 孕妇所生婴儿经乙型

肝炎疫苗和HBIG联合免疫预防仍存在母婴传播的风险。

贝叶斯网状荟萃分析和系统评价与WHO系统评价［18-19］

均表明：与孕晚期启动抗病毒治疗相比，孕28周之前启动

抗病毒治疗发生母婴传播的风险更低；孕中期与孕晚期

启动治疗的妊娠不良事件和新生儿出生缺陷率等无明显

差异。因此，本《指南》推荐存在母婴传播高风险的孕妇

于孕 24～28周启动抗病毒治疗以进行阻断。28周以后

首次就诊的孕妇，若HBV DNA≥2×105 IU/mL，建议立即启

动抗病毒治疗以阻断母婴传播。

推荐意见2.5：推荐孕期口服 TDF（1A）或 TAF（1B）阻断

母婴传播。

推荐依据：多项随机对照研究、队列研究及WHO系统评

价［19-21］已明确孕期口服TDF治疗能够安全、有效地阻断

HBV母婴传播，且新生儿出生缺陷等不良事件发生风险

并未增加。口服 TDF 治疗孕妇所生婴儿的长期安全性

也已经得到证实［22］。因此，推荐高 HBV DNA 水平孕妇

口服TDF治疗以阻断母婴传播。

作为指南推荐用于慢性 HBV 和 HIV 感染的一线抗

病毒药物，越来越多的证据［23-28］支持孕期口服TAF能够

安全、有效地阻断母婴传播。最新系统评价［29］提示TAF
与TDF阻断HBV母婴传播的效果和安全性无明显差异。

另一项纳入因感染 HBV 或 HIV接受抗病毒治疗孕妇的

系统评价［30］表明：与接受 TDF 抗病毒治疗孕妇所生婴

儿相比，接受TAF抗病毒治疗孕妇所生新生儿出生缺陷

风险和婴儿生长发育差异均无统计学意义。在抗逆转

录病毒妊娠登记系统（antiretroviral pregnancy registry，
APR）中上报 1 086 例接受 TAF 抗病毒治疗孕妇所生婴

儿的出生结局（孕早期病例约 80%），出生缺陷率为

3. 9%［31］，与我国的出生缺陷发生率相当（5. 6%）［32］，稍
高于美国亚特兰大大都市先天缺陷计划报道的发生率

（2. 72%）［33］。基于上述研究结果，本《指南》建议存在母

婴传播高风险的孕妇可口服TAF以阻断母婴传播。

临床问题 3 抗病毒治疗期间发生妊娠的慢性HBV感

染孕妇如何管理？

推荐意见 3：抗病毒治疗期间妊娠者，若口服 TDF，建议

继续 TDF 治疗（1B）；若口服 TAF，可与孕妇沟通后继续

TAF 治疗（2B）；若口服恩替卡韦（entecavir，ETV），建议

更换为 TDF 治疗；存在骨质疏松、肾损伤或其高危因素

的孕妇选择TAF治疗（2B）。

推荐依据：在抗病毒治疗期间妊娠，药物是否增加出生缺

陷的风险是孕妇和临床医生共同关注的问题。当前所用

抗病毒药物尚没有增加新生儿出生缺陷的证据。APR网

站已有 23 283 名因 HIV 或慢性 HBV 感染接受抗病毒治

疗的孕妇上报的妊娠结局，其中孕早期接受 TAF和 TDF
治疗孕妇所生婴儿出生缺陷发生率分别为 3. 93% 和

2. 58%［31］，国家卫生健康委发布的《中国出生缺陷防治

报告（2012）》［32］中的出生缺陷率为 5. 6%，美国亚特兰大

大都市先天性缺陷计划［33］的出生缺陷发生率为2. 72%。

孕前已开始TDF治疗的慢性HBV感染孕妇，其孕期

并发症和婴儿出生缺陷等不良事件的风险与未治疗组差

异无统计学意义［34-35］，TDF 治疗期间妊娠者，建议继续

TDF治疗。孕早期开始TAF治疗的孕期常见不良反应和

妊娠期并发症包括妊娠期高血压、妊娠期糖尿病和胎膜

早破等，与TDF组差异无统计学意义；婴儿生长发育符合

中国国家和WHO的儿童生长标准［26， 28］。基于现有研究

结果和APR网站上报的数据，孕前已开始TAF抗病毒治

疗的孕妇，在与患者充分沟通后，可继续TAF治疗。

观察性队列和 APR 网站上报的孕早期暴露于 ETV
的孕妇所生婴儿出生缺陷率约为 3. 0%［36-37］，因此 ETV
治疗期间妊娠者可不终止妊娠，建议换用TDF治疗。使

用 TDF 的患者有新发或加重肾功能损伤及骨质疏松的

风险［38-39］。随机对照研究和真实世界研究［40］表明 TAF
在骨代谢和肾脏安全性方面优于 TDF，对于存在骨质疏

松、肾损伤或其高危因素的孕妇，可以选择TAF治疗。

临床问题 4 慢性HBV感染孕妇，孕期肝生化指标异常

如何管理？

推荐意见4：慢性HBV感染孕妇出现肝生化指标异常，排

除其他因素后，建议启动TDF或TAF治疗（1B）。
推荐依据：慢性HBV感染妇女在备孕期或妊娠期首次就

诊时，应检测乙型肝炎血清病毒学标志物、HBV DNA定

量和肝生化学指标，并进行上腹部超声以评估肝病情况。

一项前瞻性队列发现，无论是否接受抗病毒治疗均有约

10% 的孕妇出现丙氨酸转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）升高，绝大部分孕妇可自行恢复，重型肝炎罕见［41］。
对于孕期出现的考虑因HBV导致的肝生化指标异常的孕

妇，基于《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》，结合最新

的TDF［19］和TAF孕期安全性数据［28-29］，本《指南》建议慢

性HBV感染孕妇出现肝生化指标异常，排除导致肝生化

指标异常的其他相关因素后，经患者知情同意可启动

TDF或TAF治疗。对于重度肝纤维化、早期肝硬化孕妇，

无论ALT水平如何，均应进行抗病毒治疗。

临床问题 5 孕期进行抗病毒治疗的慢性HBV感染孕

妇，产后如何管理？

推荐意见5：孕前或孕期符合慢性HBV感染抗病毒治疗

适应证的孕妇，产后继续抗病毒治疗并进行随访监测

（1B）。孕期不符合抗病毒治疗适应证且以阻断母婴传

播为目的进行预防性抗病毒治疗的孕妇，产后即刻～产

后 3个月停药不增加肝生化指标异常的风险，停药者应

密切监测肝生化学和 HBV DNA 定量等指标（1B）；若此

类孕妇抗病毒治疗期间HBV DNA和HBeAg水平下降明

显，预期继续抗病毒治疗效果良好，产后可继续抗病毒

治疗（1B）。

推荐依据：孕前或孕期符合抗病毒治疗适应证而进行抗

病毒的孕妇，产后继续治疗和随访。因产后免疫功能和

激素水平变化，无论是否感染 HBV，约 20% 的产妇可出

现ALT水平升高，产后 3～4周和 9～12周是发生肝生化

学指标异常的高峰期；产后绝大部分的ALT水平升高为

轻到中度，且发生在产后 24周以内［41-42］。系统评价［43］

提示无论是否接受抗病毒治疗，慢性HBV感染孕妇产后

均有出现ALT异常的风险，治疗组与未治疗组没有显著

差异。多项观察性研究和网状荟萃分析［44-47］表明：产后

即刻至产后 3个月停用抗病毒药物的肝生化指标异常率

无明显差异。停药后每 4～6 周监测肝生化学和 HBV 
DNA 定量等指标，若随访期间评估符合慢性 HBV 感染

抗病毒治疗适应证，可启动抗病毒治疗。

研究发现慢性 HBV 感染妇女产后细胞免疫功能改

变、出现肝炎活动进入免疫清除期，此时继续抗病毒治

疗有可能获得较高的HBeAg清除和血清学转换率［48-49］。
产后继续 TDF 治疗妇女 HBsAg 和 HBeAg 水平下降更

快［50］。孕期抗病毒治疗HBV DNA和HBeAg水平下降明

显的妇女，产后继续抗病毒能够获得较高的HBeAg清除

率和血清学转换率，部分患者可获得 HBsAg 清除［51-52］。
结合《阻断乙型肝炎病毒母婴传播临床管理流程（2021
年）》，本《指南》推荐孕期抗病毒治疗 HBV DNA 和

HBeAg水平下降明显的妇女，预期继续抗病毒治疗效果

良好，产后可继续治疗。

临床问题6 慢性HBV感染母亲产后可否母乳喂养？

推荐意见6：慢性HBV感染孕妇所生婴儿在接受联合免

疫后，可以母乳喂养（1B）；产后继续TDF或TAF治疗者，

可以母乳喂养（2C）。

推荐依据：虽有研究在母乳中检测到 HBsAg 和 HBV 
DNA，但是母乳喂养并未增加母婴传播的风险［53-54］。鉴

于母乳喂养对母亲和婴儿的益处显著，慢性HBV感染孕

妇所生婴儿在接受联合免疫后可以母乳喂养。

口服抗病毒药物期间母乳喂养安全性是临床医生的

另一个关注点。TDF 和 TAF 均是替诺福韦（tenofovir，
TFV）的前药，口服后从肠道快速吸收，并转化为TFV发挥

抗病毒作用，而 TFV 几乎不经胃肠道吸收。无论口服

TDF还是 TAF治疗的母亲进行母乳喂养时，婴儿经乳汁

药物暴露剂量远远低于婴儿相对剂量的安全范围（5%～

10%）［55-57］。基于现有的证据及药物代谢动力学数据，产

后继续TDF或TAF抗病毒治疗的母亲可以母乳喂养。
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异无统计学意义［34-35］，TDF 治疗期间妊娠者，建议继续

TDF治疗。孕早期开始TAF治疗的孕期常见不良反应和

妊娠期并发症包括妊娠期高血压、妊娠期糖尿病和胎膜

早破等，与TDF组差异无统计学意义；婴儿生长发育符合

中国国家和WHO的儿童生长标准［26， 28］。基于现有研究

结果和APR网站上报的数据，孕前已开始TAF抗病毒治

疗的孕妇，在与患者充分沟通后，可继续TAF治疗。

观察性队列和 APR 网站上报的孕早期暴露于 ETV
的孕妇所生婴儿出生缺陷率约为 3. 0%［36-37］，因此 ETV
治疗期间妊娠者可不终止妊娠，建议换用TDF治疗。使

用 TDF 的患者有新发或加重肾功能损伤及骨质疏松的

风险［38-39］。随机对照研究和真实世界研究［40］表明 TAF
在骨代谢和肾脏安全性方面优于 TDF，对于存在骨质疏

松、肾损伤或其高危因素的孕妇，可以选择TAF治疗。

临床问题 4 慢性HBV感染孕妇，孕期肝生化指标异常

如何管理？

推荐意见4：慢性HBV感染孕妇出现肝生化指标异常，排

除其他因素后，建议启动TDF或TAF治疗（1B）。
推荐依据：慢性HBV感染妇女在备孕期或妊娠期首次就

诊时，应检测乙型肝炎血清病毒学标志物、HBV DNA定

量和肝生化学指标，并进行上腹部超声以评估肝病情况。

一项前瞻性队列发现，无论是否接受抗病毒治疗均有约

10% 的孕妇出现丙氨酸转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）升高，绝大部分孕妇可自行恢复，重型肝炎罕见［41］。
对于孕期出现的考虑因HBV导致的肝生化指标异常的孕

妇，基于《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》，结合最新

的TDF［19］和TAF孕期安全性数据［28-29］，本《指南》建议慢

性HBV感染孕妇出现肝生化指标异常，排除导致肝生化

指标异常的其他相关因素后，经患者知情同意可启动

TDF或TAF治疗。对于重度肝纤维化、早期肝硬化孕妇，

无论ALT水平如何，均应进行抗病毒治疗。

临床问题 5 孕期进行抗病毒治疗的慢性HBV感染孕

妇，产后如何管理？

推荐意见5：孕前或孕期符合慢性HBV感染抗病毒治疗

适应证的孕妇，产后继续抗病毒治疗并进行随访监测

（1B）。孕期不符合抗病毒治疗适应证且以阻断母婴传

播为目的进行预防性抗病毒治疗的孕妇，产后即刻～产

后 3个月停药不增加肝生化指标异常的风险，停药者应

密切监测肝生化学和 HBV DNA 定量等指标（1B）；若此

类孕妇抗病毒治疗期间HBV DNA和HBeAg水平下降明

显，预期继续抗病毒治疗效果良好，产后可继续抗病毒

治疗（1B）。

推荐依据：孕前或孕期符合抗病毒治疗适应证而进行抗

病毒的孕妇，产后继续治疗和随访。因产后免疫功能和

激素水平变化，无论是否感染 HBV，约 20% 的产妇可出

现ALT水平升高，产后 3～4周和 9～12周是发生肝生化

学指标异常的高峰期；产后绝大部分的ALT水平升高为

轻到中度，且发生在产后 24周以内［41-42］。系统评价［43］

提示无论是否接受抗病毒治疗，慢性HBV感染孕妇产后

均有出现ALT异常的风险，治疗组与未治疗组没有显著

差异。多项观察性研究和网状荟萃分析［44-47］表明：产后

即刻至产后 3个月停用抗病毒药物的肝生化指标异常率

无明显差异。停药后每 4～6 周监测肝生化学和 HBV 
DNA 定量等指标，若随访期间评估符合慢性 HBV 感染

抗病毒治疗适应证，可启动抗病毒治疗。

研究发现慢性 HBV 感染妇女产后细胞免疫功能改

变、出现肝炎活动进入免疫清除期，此时继续抗病毒治

疗有可能获得较高的HBeAg清除和血清学转换率［48-49］。
产后继续 TDF 治疗妇女 HBsAg 和 HBeAg 水平下降更

快［50］。孕期抗病毒治疗HBV DNA和HBeAg水平下降明

显的妇女，产后继续抗病毒能够获得较高的HBeAg清除

率和血清学转换率，部分患者可获得 HBsAg 清除［51-52］。
结合《阻断乙型肝炎病毒母婴传播临床管理流程（2021
年）》，本《指南》推荐孕期抗病毒治疗 HBV DNA 和

HBeAg水平下降明显的妇女，预期继续抗病毒治疗效果

良好，产后可继续治疗。

临床问题6 慢性HBV感染母亲产后可否母乳喂养？

推荐意见6：慢性HBV感染孕妇所生婴儿在接受联合免

疫后，可以母乳喂养（1B）；产后继续TDF或TAF治疗者，

可以母乳喂养（2C）。

推荐依据：虽有研究在母乳中检测到 HBsAg 和 HBV 
DNA，但是母乳喂养并未增加母婴传播的风险［53-54］。鉴

于母乳喂养对母亲和婴儿的益处显著，慢性HBV感染孕

妇所生婴儿在接受联合免疫后可以母乳喂养。

口服抗病毒药物期间母乳喂养安全性是临床医生的

另一个关注点。TDF 和 TAF 均是替诺福韦（tenofovir，
TFV）的前药，口服后从肠道快速吸收，并转化为TFV发挥

抗病毒作用，而 TFV 几乎不经胃肠道吸收。无论口服

TDF还是 TAF治疗的母亲进行母乳喂养时，婴儿经乳汁

药物暴露剂量远远低于婴儿相对剂量的安全范围（5%～

10%）［55-57］。基于现有的证据及药物代谢动力学数据，产

后继续TDF或TAF抗病毒治疗的母亲可以母乳喂养。
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临床问题 7 慢性HBV感染孕妇所生婴儿接受联合免

疫后评估免疫效果的时机？

推荐意见7：慢性HBV感染孕妇所生婴儿在完成全程免

疫接种后1～2月，检测抗-HBs水平评估免疫效果（1B）。

推荐依据：产后乙型肝炎疫苗联合 HBIG 在阻断 HBV母

婴传播中发挥重要作用，免疫接种后血清学检测是评估

疫苗保护作用的直接证据。一项研究［58］动态监测了慢性

HBV感染孕妇所生婴儿的抗-HBs水平，全程接种乙型肝

炎疫苗后 1～6个月的无应答率约为 1%（0. 7%～1. 6%），

接种后 7～8个月的无应答率为 5. 7%；而且抗-HBs的水

平也在逐渐下降，在完成免疫后7～8个月下降更为明显。

为早期发现无应答婴儿，建议在完成全程免疫接种后1～
2个月检测婴儿抗-HBs，评估免疫接种效果。

临床问题 8 慢性HBV感染孕妇所生婴儿是否需要增

强免疫？

推荐意见8：慢性HBV感染孕妇所生阻断成功的婴儿仍

存在HBV感染风险，建议动态监测抗-HBs水平，根据结

果决定是否加强免疫（1B）。

推荐依据：来自美国阿拉斯加一般人群的随访数据［59］显
示：接种血源性乙型肝炎疫苗后 35 年约 47. 5% 的人群

抗-HBs≥10 mIU/mL，抗-HBs<10 mIU/mL人群接种 1针加

强乙型肝炎疫苗后，86%的人群仍具有保护性应答。

慢性HBV感染孕妇所生婴儿与母亲密切接触，即使

当时阻断成功，但仍存在未来感染HBV的风险。一项前

瞻性研究［60］随访慢性 HBV 感染孕妇所生婴儿至 5 岁，

6. 83%（31/454）的婴儿感染 HBV，接受了加强免疫儿童

的感染率远低于未加强免疫的儿童（0. 50% vs 11. 90%，

P<0. 001）。因此，慢性HBV感染孕妇所生婴儿应动态监

测抗-HBs水平。对首次3针乙型肝炎疫苗免疫无应答者

（HBsAg阴性、抗-HBs阴性或<10 mIU/mL），可再按照“0-1-

6 月”程序重复接种，并于重复接种后 1～2 个月检测抗

-HBs水平。部分专家建议对HBeAg阳性慢性HBV感染

孕妇所生婴儿或7月龄抗-HBs低水平婴儿，可于2岁前及

时加强免疫，不应等到其抗-HBs转阴再加强免疫。

临床问题 9 慢性HBV感染是否增加不孕症妇女辅助

生殖技术助孕后不良妊娠结局的风险？辅助生殖技术

助孕是否增加HBV母婴传播风险？

推荐意见9：慢性HBV感染不影响不孕症妇女辅助生殖

技术助孕后的优质胚胎率、临床妊娠率和活产率等

（2B）；不增加妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、胎膜早破以

及新生儿低出生体质量的风险（2B）；辅助生殖技术助孕

不增加不孕症妇女HBV母婴传播的风险（2C）。

推荐依据：研究［61-62］显示，与夫妻双方均为HBV阴性的

不孕症夫妇相比，女方为慢性HBV感染者的不孕症夫妇

行辅助生殖技术助孕后的正常受精率、卵裂率、优质胚

胎率、种植率、临床妊娠率和活产率等均无统计学差异；

妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、胎膜早破发生率和新生

儿低出生体质量发生的风险也无明显差异。

观察性队列研究［63-64］显示，接受辅助生殖技术助孕

的慢性 HBV感染妇女所生婴儿经过产后联合免疫，9～
15 月龄时 HBsAg 均为阴性。因此，慢性 HBV 感染的不

孕症妇女可正常进行辅助生殖技术助孕。目前没有证

据支持高HBV DNA水平不孕症妇女行辅助生殖技术助

孕会增加母婴传播风险。

临床问题 10 慢性HBV感染孕妇行有创检查的母婴传

播风险如何？

推荐意见 10：慢性 HBV 感染孕妇有羊膜腔穿刺产前诊

断指征时，可行羊膜腔穿刺术（1B）。对于 HBV DNA≥
1×107 IU/mL或HBeAg阳性的孕妇，羊膜腔穿刺术会增加

胎儿发生宫内感染的风险（1B）；若产科情况允许延迟穿

刺，可在羊膜腔穿刺术前窗口期启动抗病毒治疗（2C）。

推荐依据：妊娠期有创检查，如羊膜腔穿刺术，绒毛取样

术和脐静脉穿刺术等，是否增加母婴传播风险是慢性

HBV 感染孕妇和产科医生关注的临床问题。系统评

价［65］显示行羊膜腔穿刺术孕妇发生HBV母婴传播的风

险与其HBV DNA水平相关；HBV DNA≥1×107 IU/mL孕妇

行羊膜腔穿刺发生母婴传播的风险增加 6. 26倍，HBeAg
阳性孕妇增加 2. 25倍。因此，HBV DNA≥1×107 IU/mL或

HBeAg阳性的孕妇在需要进行羊膜腔穿刺术时，应告知

孕妇及家属可能会增加母婴传播风险。考虑抗病毒治

疗适应证扩大、抗病毒药物孕期治疗安全性证据不断积

累及羊膜腔穿刺术时间窗较广，若产科情况允许延迟穿

刺，对于 HBV DNA≥1×107 IU/mL 或 HBeAg阳性的孕妇，

可考虑与孕妇及家属充分沟通后启动 TDF 或 TAF 抗病

毒治疗以降低穿刺引起的母婴传播潜在风险。此外，绒

毛取样术和脐静脉穿刺术是否增加 HBV母婴传播风险

尚无研究能够给出推荐意见。

需进一步研究解决的问题：

（1）口服TAF治疗慢性HBV感染孕妇所生婴儿的长

期安全性数据有待积累。

（2）产后继续抗病毒治疗方案和效果评估。女性产

后免疫和激素水平变化引起细胞免疫功能改变，出现肝

炎活动，这可能是机体“免疫激活”的一个特殊阶段。产

后继续抗病毒治疗方案的优化和效果评估是今后探索

的一个方向。

（3）无HBIG母婴传播阻断方案的效果和成本-效益

比需评估。出生后接种乙型肝炎疫苗和HBIG是我国目

前阻断HBV母婴传播的标准、基础方案。然而，HBIG成

本较高、需冷链运输，在欠发达地区可及性低。多项正

在进行的研究均关注无 HBIG 情况下，孕期抗病毒治疗

结合婴儿乙型肝炎疫苗接种的阻断效果。

（4）全孕程抗病毒治疗孕妇所生婴儿的长期安全

性。随着抗病毒治疗适应证的不断扩大，全孕程暴露于

抗病毒药物的婴儿数量将不断增加。目前全孕程抗病

毒治疗的婴儿安全性数据仍有限，且随访时间相对较

短。因此有必要建立慢性 HBV感染孕妇及其所生婴儿

长期随访队列，为抗病毒药物的妊娠安全性提供更多科

学证据。

（5）HBV 经生殖细胞传播的风险。既往曾在卵细

胞、精细胞和受精卵中检测到 HBV标志物，但经过产后

联合免疫和孕期抗病毒治疗母婴传播率已降至约0. 3%，

推测HBV经生殖细胞传播的概率非常小，但仍应明确。

指南修订和更新说明：

本《指南》更新由中国医师协会感染科医师分会和

中华医学会感染病学分会发起和负责制定，由 GRADE
中国中心/兰州大学循证医学中心提供方法学支持，更新

过程遵循中华医学会发布的《中国制订/修订临床诊疗指

南的指导原则（2022 版）》［66］。本《指南》在国际实践指

南注册与透明化平台进行注册（http：//www. guidelines-

registry. org/，注册号：PREPARE-2023CN171），读者需要

时可联系该注册平台或指南工作组索要指南计划书。

本《指南》更新之前首先通过文献检索［文献检索

起止时间为 2019 版《指南》中检索截至日期（即 2018 年
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工作组采用便捷的抽样方法在从事 HBV母婴传播阻断

相关工作的医疗工作者中进行调研，最终收集了 22家医

院的 156份合格调查问卷。指南制定委员会也参考了近

5年国内外发表的HBV母婴传播阻断相关指南和共识，

总结了所有相关信息，呈递专家组并做决策。在更新推

荐意见的过程中，专家组主要考虑以下几个方面：（1）是

否有新的证据来改变风险-获益比；（2）是否需要改变推
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（2）产后继续抗病毒治疗方案和效果评估。女性产

后免疫和激素水平变化引起细胞免疫功能改变，出现肝

炎活动，这可能是机体“免疫激活”的一个特殊阶段。产

后继续抗病毒治疗方案的优化和效果评估是今后探索
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本，并核准最终的推荐意见。

推荐意见的报告遵循临床实践指南更新报告要

求［67］和卫生保健实践指南的报告条目［68］。
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