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妊娠期妇女慢性乙型肝炎患者核苷"酸#类似物抗病毒治疗

周岳进

!!!摘要"!妊娠期妇女慢性乙型肝炎"51̀ $患者抗病毒治疗已成为中国肝病治疗的年度关注焦点之一#这不仅是个医学

问题#也是个社会问题% 迄今#已有较多的循证医学说明#妊娠 51̀ 患者用核苷"酸$类似物":CB$抗病毒治疗是必要&有效

和安全的% 本文就:CB对妊娠51̀ 患者抗病毒临床应用作一介绍%
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!!育龄妇女慢性乙型肝炎"51̀ $给医患双方提

出了诸多问题*能否怀孕+ 妊娠时机的选择+ 妊娠

前后发病怎么办+ 能否抗病毒治疗+ 哪种抗病毒药

比较安全有效+ 能否阻断宫内感染+ 抗病毒药对子

女的影响如何+ 由于子女健康与母亲&家庭幸福密

切相关#因之妊娠期51̀ 患者抗病毒治疗不仅是个

医学问题#也是个社会问题% 迄今#已有较多的循证

医学资料说明#妊娠 51̀ 用核苷 "酸$ 类似物

":CB$抗病毒治疗是必要&有效和安全的%

AB1̀ 3感染孕妇$患者$母婴传播流行病学

!!<LIL 年中国.慢性乙型肝炎防治指南/

(I)指出#

我国一般人群乙肝 1̀ 0CS携带率为 @7INb#现有的

慢性 1̀ 3感染者约 POLL 万人#其中慢性乙型肝炎

患者约 <LLL 万例% 但 <L 岁以上成年人中#1̀ 0CS

平均携带率高达 ILb左右#在这些人群中相当部分

是育龄妇女(<)

% <LLN 年卫生部公布的最新流行病

学统计数据(O)显示*我国 I6 c6P 岁人群 1̀ 3携带

率为 N76b% 即每年约有 I@L 多万 1̀ 0CS阳性孕妇

分娩#按照 ILb的免疫失败率计算#每年还有 I@ 万

新生儿感染 1̀ 3% 若母亲血清 1̀ 3d:C

"

I nIL

N

拷贝8$)#新生儿出生后即使用标准的主动及被动免

疫预防#母婴垂直传播率仍高达 N76b

(>)

#母婴传播

仍然是导致 51̀ 的主要原因% 预防 51̀ 母婴传

播#治疗妊娠51̀ 的任务显得非常必要和艰巨#妊

娠51̀ 的治疗#已成为中国肝病的年度关注焦点之

一%

(6)

CB51̀ 对妊娠的影响

!!在我国传统家庭价值观背景下#51̀ 孕妇面临

作者单位# O<6LLL 浙江温州#解放军 IIO 医院 IIN 临床部

南京军区肝病中心

社会&家庭和精神压力% 业已证实#妊娠可加重

51̀ % 妊娠期间母体发生一系列生理变化#肝血流

量占心排血量由 O6b降至 <Nb#肝细胞血氧供下降

可加重肝脏负担#使肝损害加重(FEP)

% 妊娠期出现免

疫耐受#细胞免疫趋于抑制#导致病毒载量升高'母

体新陈代谢旺盛#营养物质消耗增多#<8O 的孕妇雌

激素增加亦需要在体内代谢和灭活#加之胎儿的代

谢和解毒作用也靠母体肝脏完成#上述因素均导致

51̀ 加重% 另一方面 51̀ 对妊娠产生不利影响#

如加重孕妇肝炎发作&少数发展为肝衰竭#易发生产

后出血&胎儿窘迫&早产&死胎&新生儿窒息#威胁母

婴平安(ILEII)

%

DB51̀ 妊娠时机选择$发病处理

!!51̀ 育龄妇女需要计划生育% 如孕前 F 个月

病情稳定#无肝炎发作#可正常妊娠% 母体妊娠后第

I 个月&第 O 个月&第 F 个月&产前应分别监测肝功

能以及临床肝炎发作症状#评估母体肝病是否有进

展% 如病情发作不易控制#建议于知情同意下采用

妊娠`级抗病毒药治疗#病情稳定后 O 个月可边服

药边妊娠(IIEI<)

% 51̀ 孕妇不选择抗病毒治疗者#在

肝病科&妇产科医师共同指导下予保肝#对症&支持

治疗至分娩% 新生儿按标准采取主被动免疫#以减

少围产期 1̀ 3感染% 妊娠中出现肝炎发作#发病较

重或向肝衰竭恶化#应入院采取综合抢救措施#根据

病情决定是否继续妊娠和抗病毒治疗% 在充分告知

风险#权衡利弊#患者签知情同意书情况下采用 `

级抗病毒药(I)

#以争取母亲平安为主#兼顾保胎%

孕妇分娩后仍有肝炎发作者#建议知情同意下采用

:CB抗病毒治疗#因产妇身体尚未完全恢复不适宜

干扰素治疗% 在口服拉米夫定"9CJ$&替比夫定

"9-G$&替诺福韦 "GdH$抗病毒治疗过程中发生
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妊娠的患者#在充分告知风险&权衡利弊#签知情同

意书情况下继续治疗和妊娠'如在口服阿德福韦酯&

恩替卡韦治疗过程中发生妊娠者建议终止妊娠#如

迫切要求生育者应换用妊娠 `级抗病毒药#服药 O

月后再妊娠% 如妊娠前已有肝硬化#建议妊娠之前

就用9-G&GdH治疗% 第一胎已有 1̀ 3感染新生儿

生育史且 1̀ 3d:CmI nIL

F 拷贝8$)的患者#建议

采用妊娠`级抗病毒药治疗(I<)

% 国内韩国荣(IO)对

妊娠期慢性乙型肝炎患者的管理作了系统&长期&大

样本的临床研究#对 51̀ 患者围生育期的管理&妊

娠 1̀ 3感染的治疗&妊娠期抗病毒治疗&1̀ 3感染

孕妇及分娩后的管理制定了线路图#对临床操作有

指导意义%

EB妊娠51̀ 抗病毒治疗

!!我国 <LIL 年版.慢性乙型肝炎防治指南/达成

共识*母婴传播是导致慢性肝炎的主要原因#当

1̀ 3携带的孕妇在怀孕期间C9G升高且d:C阳性

时#应尽早抗病毒治疗#目的是防止肝炎发作#导致

肝功能失代偿#同时抗病毒治疗有效后也可大大地

减少母婴垂直传播#其治疗的原则同其他慢性乙型

肝炎#只是选择的药物为9-G和9CJ

(IE<)

% 迄今#已

有较多的循证医学资料说明#妊娠 51̀ 用 :CB

"9CJ&9-G&GdH$抗病毒治疗是必要&有效和安全

的(IIEIN)

%

E7AB9CJB9CJ是最早应用治疗51̀ 的:CB 药#

使51̀ 治疗学上取得划时代的成果(IP)

% 有关人类

使用:CB对妊娠期51̀ 抗病毒治疗经验主要来自

9CJ% 有学者(I>) 回顾了 IPPF k<LLP 年文献#共

ILL6 例 51̀ 合并妊娠#不同期间使用 9CJ治疗#

新生儿的 1̀ 0CS阳性率显著低于非 9CJ治疗组

"P7@b与 <P7Nb$% B#等(I6)报道 ON 例女性患者在

服用9CJ治疗51̀ 期间意外妊娠#在患者充分知

情后#患者自己坚持继续妊娠#同时继续全程使用

9CJ% 结果显示#所有孕妇在妊娠期间没有肝炎活

动#产后 I 年#新生儿的 1̀ 0CS阳性率为 L#产妇没

有出现产科并发症及新生儿缺陷% 国内韩国荣

等(IF)报道#6@ 例妊娠51̀ 孕中期应用9CJ至分娩

后#结果显示#9CJ组孕妇分娩前 1̀ 3d:C显著下

降#与对照组相比有显著差异"!KL7L6$% <6 例肝

功能异常者全部恢复正常#宫内感染率为 L#与高效

免疫球蛋白"1̀ A;$组宫内感染率"I67<b$比较#

差异有统计学意义"!KL7L6$#无不良反应% 目前

有超过 >FLL 名妇女在妊娠早&中&晚全程使用 9CJ

的有效和安全报道% 这些妊娠妇女有的是在 9CJ

治疗51̀ 期间意外妊娠#知情同意后坚持服用'有

的是知情同意下服用9CJ后妊娠#具有一定人类暴

露的数据评定价值% 故美国国立卫生院":A1$#中

国 <LIL 年慢性乙型肝炎防治指南(I)将 9CJ&9-G&

GdH列入妊娠51̀ 的抗病毒药物%

E7CB9-GB9-G美国 HdC批准的第一个妊娠 `级

抗 1̀ 3的:CB药% 1̀ 3多聚酶将9-G作为一种天

然脱氧核苷酸识别#整合入 1̀ 3d:C中#由此引起

链终止#抑制病毒复制% 由于人体内其他选择性多

聚酶无法识别#使得9-G具有良好的安全性(I@)

% 张

丽菊等(IN)报道#以 9-G对 OI 例妊娠后期 51̀ 治

疗#结果显示 9-G可显著抑制妊娠晚期孕妇血清

1̀ 3d:C#可有效阻断宫内 1̀ 3感染#无
$

级以上

肌酸激酶升高#无胎儿畸形#临床应用很安全% <LL@

年 O 月笔者在充分告知风险并签署知情同意书后#

以9-GFLL $S#I 次8-口服#从妊娠初至分娩后全程

口服治疗 OF 例妊娠51̀ #并与 >L 例对照组对比#观

察到治疗组母体 C9G复常率 PO7Pb&血清 1̀ 3

d:CK检测线率 PL7IPb&血清 1̀ ,CS转换率

<>M6b&1̀ 3母婴传播率为 L#婴儿抗E1̀ 0产生率

PLMPb#与对照组相比差异有统计学意义 "!K

LML6$

(II)

% 同时对9-G治疗妊娠51̀ 的远期疗效&

安全性等随访 > 年#结果显示妊娠 51̀ 孕前采用

9dG治疗不仅安全&有效#且分娩后续治仍然可提高

疗效(IP)

% 最近韩国荣(<L)等报告#IO6 例 1̀ 3感染

孕妇 1̀ 3d:CmI nIL

IL拷贝8$)#在妊娠 <L cO< 周

以9-G口服#I 次8-#至分娩时其中 >> 例"OOb$母

亲血清 1̀ 3d:C检测不到#而对照组血清 1̀ 3

d:C均阳性% 新生儿 @ 月龄时 1̀ 3围产期感染

率#治疗组 "Lb$与对照组相比差异显著 "!K

LMLI$#且仅 1̀ 0CS阳性新生儿可检测到血清 1̀ 3

d:C#9-G对母子亦安全无不良反应% 随着临床应

用实践不断扩大#9-G治疗妊娠51̀ 的循证医学证

据将逐渐增多%

E7DBGdHBGdH是美国 HdC批准的第二个妊娠 `

级抗 1̀ 3的:CB 药#是根据人类妊娠暴露数据进

行评定的 `级药#目前美国肝病学会"CCB9d$指

南&<LLN 年亚太肝病学会"C=CB9$指南&<LLP 年欧

洲肝病学会"4CB9$指南&<LIL 年中国肝病学会指

南均将 GdH列入妊娠 `级药(<IE<<)

% 对约 NLL 例

1A3和 1̀ 3合并感染的孕妇给予 GdH治疗#婴儿

并未出现缺陷% 美国抗反转录病毒登记处"C&/(U,/E

U.+(U%)D,S(0/UV$的数据表明#即使妊娠早期应用

GdH也是安全的#但GdH是否增加流产风险及服用

GdH使母乳对婴儿的生长发育产生的影响仍不
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清楚% 国内可购买到 GdH#但还未用于治疗 51̀ #

仅用于治疗1A3%

FB妊娠51̀ 抗病毒治疗值得商榷的问题

!!虽然越来越多的循证医学资料显示#对妊娠

51̀ 患者抗病毒治疗是必要的#也是有效的&安全

的#但仍有些问题尚待解决% 如 1̀ 3感染孕妇无乙

肝发作#但是 1̀ 3d:C

"

I nIL

N 拷贝8$)者是否予

抗病毒治疗+ 夫妻双方均 1̀ 3感染且 1̀ 3d:C

"

I nIL

N 拷贝8$)者是否予抗病毒治疗+ 第一胎已为

1̀ 3垂直传播且孕妇已受到社会家庭压力者是否

予抗病毒治疗+ 有学者(<)认为对于那些第一胎联

合阻断失败的孕妇在怀孕时应及早予抗病毒治疗以

降低母婴传播的风险% 但一些具体问题仍需观察与

商榷#如妊娠 51̀ 患者接受 :CB 抗病毒治疗产后

的停药标准&妊娠中对 `级药耐药发生乙肝病毒基

因变异"_Jdd变异$的处理&男性 51̀ 服用 :CB

对于妻子妊娠&对于新生儿的安全性等% 有学者认

为男性患者可以放心地在服 :CB 药物期间让妻子

怀孕(<O)

% 国内戴玮玮等(<>)报告#<F 例男性乙型肝

炎患者在服用阿德福韦酯"Cd3$期间妻子妊娠#产

后结果显示母婴安全% 国内已应用 GdH对妊娠

51̀ 抗病毒的治疗#但仍需较大样本的临床应用和

观察#以继续探索和研究%
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