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替比夫定联合促肝细胞生长素治疗妊娠早期慢性乙型肝炎的疗效观察 
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摘  要：目的  探讨替比夫定联合促肝细胞生长素治疗妊娠早期慢性乙型肝炎的临床。方法  选取 2013 年 1 月—2015 年 6
月在邯郸市传染病医院接受治疗的妊娠早期慢性乙型肝炎患者 83 例，随机分为对照组（42 例）和治疗组（41 例）。对照组

静脉滴注促肝细胞生长素注射液，120 μg 加入到 10%葡萄糖溶液 200 mL 中，1 次/d。治疗组在对照组基础上睡前口服替比

夫定片，600 mg/次，1 次/d。两组患者均治疗 8 周。观察两组的临床疗效，比较两组乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）、

丙氨酸转氨酶（ALT）、天氨酸转氨酶（AST）和婴儿乙肝表面抗体（抗-HBs）的水平。结果  治疗 4、8 周后，对照组轻度

患者有效率分别为 52.63%、68.42%；治疗组轻度患者有效率分别为 85.00%、100.00%，两组有效率比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。治疗 4 周后，对照组 ALT 水平明显下降，而治疗组 HBV-DNA、ALT 和 AST 水平均明显下降，同组治疗前后比

较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标的降低程度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）。随访后，对照组和治疗组婴儿抗-HBs 阳性率分别为 59.52%、80.49%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  
替比夫定联合促肝细胞生长素治疗妊娠早期慢性乙型肝炎具有较好的临床疗效，可阻断乙型肝炎病毒（HBV）母婴传播，

安全性较好，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of telbivudine combined with hepatocyte growth-promoting 
factors in treatment of chronic hepatitis B in early pregnancy 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of telbivudine combined with hepatocyte growth-promoting factors in 
treatment of chronic hepatitis B in early pregnancy. Methods  Patients (83 cases) with chronic hepatitis B in early pregnancy in 
Handan Infectious Disease Hospital from January 2013 to June 2015 were randomly divided into the control group (42 cases) and the 
treatment group (41 cases). Patients in the control group were iv administered with Hepatocyte Growth-Promoting Factors Injection, 
120 μg added into 10% glucose solution 200 mL, once daily. Patients in the treatment group were po administered with Telbivudine 
Tablets on the basis of the control group, 600 mg/time, once daily. Patients in two groups were treated for 8 weeks. After treatment, the 
clinical efficacies were evaluated, and the levels of HBV-DNA, ALT, AST, and HBsAb in two groups were compared. Results  After 
treatment for 4 and 8 weeks, the clinical efficacies of mild patients in the control group were 52.63% and 68.42%, respectively, but the 
clinical efficacies of mild patients in the treatment group were 85.00% and 100.00%, respectively, and there was difference between 
two groups (P < 0.05). After treatment for 4 weeks, the level of ALT in the control group was significantly decreased, but the levels of 
HBV-DNA, ALT, and AST in the treatment groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the 
same group (P < 0.05). And the observational indexes in the treatment group were significantly better than those in the control group,  
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with significant difference between two groups (P < 0.05). After follow-up, the positive rate of infant HBsAb in the control and 
treatment groups were 59.52% and 80.49%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  
Telbivudine combined with hepatocyte growth-promoting factors has clinical curative effect in treatment of chronic hepatitis B in early 
pregnancy, and can block the mother to child transmission of HBV, with good safety, which has a certain clinical application value.  
Key words: Telbivudine Tablets; Hepatocyte Growth-Promoting Factors Injection; chronic hepatitis B; pregnancy; infant HBsAb 
 

乙型肝炎是一种常见的传播性疾病，由乙型肝炎

病毒感染引起，临床上又称为血清性肝炎。乙型肝炎

病毒主要通过血液、体液、胎盘传播。我国是乙型肝

炎高发国，部分地区感染率可高达 35%以上[1]。乙型

肝炎可发展为慢性肝炎和肝硬化，甚至肝癌，因此，

对于慢性乙型肝炎患者而言，应采取积极的治疗措

施。目前阶段对于慢性乙型肝炎的治疗而言，临床

上主要采用抗病毒治疗，以提高机体免疫功能。妊

娠合并乙型肝炎病毒（HBV）感染在临床上也比较

常见，甚至可威胁母婴生命安全。替比夫定是我国

临床上用于治疗慢性乙型肝炎病毒抗病毒治疗的唯

一妊娠 B 级药物[2]。研究报道，替比夫定抗病毒效

果优于常规药物拉米夫定[3]。但替比夫定对妊娠早

期的慢性乙型肝炎患者抗病毒疗效及安全性的研究

报道尚不多见。使用促肝细胞生长素治疗乙型肝炎，

可以明显地恢复患者的肝功能，同时可以改善患者

的血清白蛋白水平，联合其他抗病毒药物治疗，可

以改善综合疗效[4]。为进一步评估乙型肝炎妇女妊

娠早期使用替比夫定抗病毒的疗效、安全性及母婴

阻断的有效性，本研究以慢性 HBV 感染孕妇为研

究对象，在孕早期采用替比夫定和常规保肝措施进

行治疗，采用随机临床试验研究，旨在为妊娠合并

HBV 感染的治疗提供参考依据。 
1  资料和方法 
1.1  一般资料 

选取 2013 年 1 月—2015 年 6 月在邯郸市传染

病医院接受治疗的妊娠早期慢性乙型肝炎患者 83
例为研究对象。 

纳入标准[5]：（1）研究对象均为未满孕 12 周的

女性患者；（2）符合慢性乙型肝炎的诊断标准，即

乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）≥1 000 
cps/mL；（3）愿意参加本研究，并知情同意。 

排除标准：（1）排除甲型肝炎、丙型肝炎、戊

型肝炎等患者；（2）排除无法按时服用替比夫定者；

（3）排除由于距离本院较远，无法定期进行肝功能、

血清乙型肝炎表面抗原（HBsAg）等检测者；（4）
排除合并有高血压疾病等妊娠期并发症者。 

1.2  药物 
促肝细胞生长素注射液由威海赛洛金药业有限

公司生产，规格 2 mL∶30 μg，生产批号 20120019；
替比夫定片由北京诺华制药有限公司生产，规格

600 mg/片，生产批号 20130025。 
1.3  分组和治疗方法 

采用随机数字表法将研究对象随机分为对照组

（42 例）和治疗组（41 例）。其中对照组平均年龄

（29.11±6.35）岁；孕周（8.02±2.13）周；轻、中、

重度患者分别为 19 例、17 例、6 例。治疗组平均年

龄（28.36±5.28）岁；孕周（7.89±1.22）周；轻、

中、重度患者分别为 20 例、16 例、5 例。经 t/Z（秩

和）检验，两组的年龄、孕周、病情分布均无统计

学差异，具有可比性。 
对照组静脉滴注促肝细胞生长素注射液，120 

μg 加入到 10%葡萄糖溶液 200 mL 中，1 次/d。治

疗组在对照组基础上睡前口服替比夫定片，600 mg/
次，1 次/d。两组患者均治疗 8 周。此外，对两组

患者均进行随访，随防至分娩后。 
1.4  临床疗效评价标准[6] 

临床症状缓解，丙氨酸转氨酶（ALT）、天氨酸

转氨酶（AST）等指标正常或较用药前下降 5%，

HBV-DNA 正常或较用药前下降 5%，为有效；未达

到上述标准则为无效。 
有效率＝有效例数/总例数 

1.5  观察指标 
采用普朗 PUZS-300 型全自动生化分析仪检测

患者用药前、用药 4 周后的肝功能指标（ALT、AST、
胆红素）；采用荧光定量聚合酶链式反应（PCR）法

检测 HBV-DNA；采用酶联免疫法测定乙型肝炎

HBsAg、乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）水平。 
胎儿娩出后，在接种乙型肝炎免疫球蛋白之前

采集血样检测两组婴儿的乙肝表面抗体（抗 - 
HBs）。所用试剂均来自生工生物工程上海股份有

限公司。 
1.6  不良反应 

观察并记录两组患者在治疗过程中的不良反应
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发生情况。 
1.7  统计分析 

本研究计量资料采用 x ± s 的形式表示，运用两

独立样本或配对设计的 t 检验进行分析；计数资料

采用率的形式进行表示，运用χ2检验进行统计分析，

所有的统计分析均借助 SPSS 20.0 进行操作。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗 4、8 周后，对照组轻度患者有效率分别为

52.63%、68.42%；治疗组轻度患者有效率分别为

85.00%、100.00%，两组治疗同期有效率比较差异

有统计学意义（P＜0.05），见表 1。两组中度和重

度患者间虽无统计学差异，但治疗组的有效率高于

对照组。 
2.2  两组 HBV-DNA、ALT 和 AST 比较 

治疗 4 周后，对照组患者 ALT 水平明显下降，

而治疗组HBV-DNA、ALT 和AST水平均明显下降，

同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组这些观察指标的降低程度明显优于对照

组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），结果

见表 2。 
2.3  两组婴儿抗-HBs 比较 

随访后，对照组婴儿抗-HBs 阳性 25 例，抗-HBs
阳性率为 59.52%；治疗组婴儿抗-HBs 阳性 33 例，

抗-HBs 阳性率为 80.49%，两组抗-HBs 阳性率比较

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

轻度 中度 重度 
组别 观察时间 

n/例 有效/例 有效率/% n/例 有效/例 有效率/% n/例 有效/例 有效率/% 

对照 治疗 4 周 19 10 52.63 17 6 35.29 6 0 00.00 

 治疗 8 周 19 13 68.42 17 12 70.59 6 3 50.00 

治疗 治疗 4 周 20 17 85.00* 16 11 68.75 5 2 40.00 

 治疗 8 周 20 20 100.00* 16 15 93.75 5 4 80.00 

与对照组治疗同期比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group in the same time of treatment 

表 2  两组 HBV-DNA、ALT 和 AST 比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on HBV-DNA, ALT and AST between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HBV-DNA/(1 000 cps·mL−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

对照 42 治疗前 6.34±1.33 224.78±87.05 94.22±52.18 

  治疗 4 周 5.89±1.25 189.58±42.02* 72.41±26.25 

治疗 41 治疗前 6.79±1.49 225.10±95.27 98.25±47.01 

  治疗 4 周 4.25±1.24*▲ 122.48±39.17*▲ 54.25±25.11*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组婴儿抗-HBs 比较（⎯x ± s） 
Table 3  Comparison on infant HBsAb between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 抗-HBs 阳性/例 抗-HBs 阴性/例 抗-HBs 阳性率/% 

对照 42 25 17 59.52 

治疗 41 33 8 80.49* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

2.4  两组不良反应比较 
治疗前，对照组和治疗组大多数患者食欲欠佳。

经治疗 4 周后，治疗组患者有 4 例（9.76%）食欲

欠佳，2 例（4.88%）发生腿脚麻木；治疗 8 周后，

此 2 例的腿脚麻木有所改善，但仍未完全消除；对

照组未见此类及其他类型的不良反应，两组不良反
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应比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

慢性乙型肝炎是 HBV 感染导致的一种常见传

染病，中国是世界乙型肝炎大国。流行病学调查结

果显示：在乙型肝炎患者中，有 40%以上是由母婴

传播引起的[7]。因此，如何有效地阻断 HBV 病毒的

母婴传播是预防和控制慢性乙型肝炎的关键。目前，

随着乙型肝炎免疫球蛋白和乙型肝炎疫苗的推广和

普及，HBV 的母婴传播得到了有效的阻断和控制，

但仍有 10%～15%的失败率。有研究结果表明，孕

妇 HBV-DNA 水平与 HBV 母婴传播的阻断具有密

切关联，降低孕期 HBV-DNA 水平对降低母婴 HBV
传播具有明显的效果。临床上，我国与欧洲肝病学

会在慢性乙型肝炎的治疗方面基本达成共识，即：

替比夫定等核苷酸类药物在妊娠期应用具有一定的

安全性，是妊娠合并 HBV 感染患者抗病毒治疗的

推荐药物[2]。但是对于替比夫定在孕早期的用药效

果、安全性及母婴阻断效果仍鲜有报道。 
本研究采用随机临床试验设计，入选符合纳入

和排除标准的早期的妊娠合并 HBV 病毒感染者 83
例为研究对象，随机分为两组后，分别接受保肝和

抗病毒联合治疗及单纯保肝治疗，连续治疗 8 周，

分析治疗效果、不良反应及母婴阻断效果。分析结

果显示：治疗组患者治疗 4 周后，HBV-DNA、ALT、
AST 水平均明显下降，与治疗前比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）。而对照组治疗 4 周后，3 个指

标水平也具有下降趋势，但仅 ALT 水平与治疗前差

异具有统计学意义（P＜0.05）；经治疗后，治疗组

的 HBV-DNA、ALT、AST 水平均明显低于对照组。

两组患者经 4、8 周的治疗后，治疗组患者的治疗有

效率明显高于对照组，但仅轻度患者具有统计学差

异（P＜0.05）。上述结果表明，替比夫定和单纯保

肝治疗对恢复肝脏功能均有一定的疗效，但是单纯

保肝治疗在抗 HBV 病毒方面的疗效明显弱于联合

替比夫定，对 HBV-DNA 水平影响不明显。另一方

面，两组患者在治疗过程中，对照组患者均未出现

明显的不良反应，治疗组患者出现 2 例腿脚麻木，

但两组不良反应比较差异无统计学意义。 
本研究对 83 例孕妇均成功进行了追踪随访，在

婴儿娩出后，立即采集血样检测婴儿的乙型肝炎抗

体阳性率，以评价两组的 HBV 母婴阻断效果。分

析结果显示：治疗组婴儿的抗 -HBs 阳性率为

80.49%，对照组的抗-HBs 阳性率为 59.52%，经 χ2

检验，两组抗-HBs 阳性率差异具有统计学意义，因

此，本研究结果表明：替比夫定对阻断 HBV 母婴

传播也具有积极的临床价值。 
本研究结果与贾继东等 [8]的研究结果基本一

致。替比夫定之所以成为妊娠期抗病毒的推荐用药，

究其原因：毒理学研究表明替比夫定无致癌性、致

畸性、致突变性及无线粒体毒性，其机制为替比夫

定可经乳汁排泄 [2]。研究结果表明，母乳中的

HBV-DNA 水平很低，尚未达到可以传染的阈值，

因此，我国慢性乙型肝炎防治指南中建议，正规主

被动联合免疫预防后，即使在妊娠期间服用了替比

夫定，也可以进行母乳喂养[6]。 
综上所述，替比夫定联合促肝细胞生长素治疗

妊娠早期慢性乙型肝炎具有较好的临床疗效，可阻

断 HBV 母婴传播，安全性较好，具有一定的临床

推广应用价值。 

参考文献 
[1] 庄  辉. 乙型肝炎流行病学研究进展 [J]. 中国医学前

沿杂志: 电子版, 2004, 1(3): 133-135. 
[2] 张彦芳, 胡玉红. 替比夫定阻断乙型肝炎病毒母婴传

播的疗效和安全性  [J]. 药物不良反应杂志 , 2010, 
12(3): 157-159. 

[3] 占  美, 吴逢波, 吴  斌, 等. 替比夫定与拉米夫定比

较治疗慢性乙肝疗效的系统评价 [J]. 中国循证医学杂

志, 2011, 11(1): 101-105. 
[4] 朱雪荣. 促肝细胞生长素研究进展与临床应用 [J]. 中

国医院用药评价与分析, 2007, 7(6): 415-417. 
[5] 中华医学会传染病与寄生虫病学会, 肝病学分会. 病

毒性肝炎防治方案 [J]. 中华传染病杂志, 2001, 19(1): 
56-62. 

[6] 中华医学会肝病学分会中华医学会感染病学分会. 慢
性乙型肝炎防治指南 2010 年更新版 [J]. 中华实验和

临床感染病杂志: 电子版, 2011, 5(1): 50-60. 
[7] 陈  旭, 陈  洁, 胡娅莉, 等. 乙型肝炎病毒母婴传播

及其预防的研究进展 [J]. 现代妇产科进展, 2014(10): 
844-846. 

[8] 贾继东, 侯金林, 尹有宽, 等. 替比夫定或拉米夫定抗

乙型肝炎病毒的疗效预测探讨 [J]. 中华肝脏病杂志, 
2007, 15(5): 342-345. 

 


