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　　我国从１９９２年开始实施新生儿乙型病毒性肝炎
（简称乙肝）疫苗免疫规划，使５岁以下人群乙型肝炎
病毒（ＨＢＶ）表面抗原（ＨＢｓＡｇ）流行率由１９９２年９．６７％
降至２０１４年０．３２％。我国在预防免疫策略上的成绩
毋庸置疑，但离 ＷＨＯ提出的从根本上消除乙肝作为
公共卫生威胁的目标仍有差距，每年通过母婴传播的

新发乙肝感染病例是瓶颈所在。越来越多临床研究表

明，高病毒载量母亲妊娠期抗病毒治疗联合新生儿联

合免疫方案可使母婴传播发生率几乎为零，但在实践

中仍存在很多问题，亟需一部指导临床实践的高质量

指南。２０１９年中华医学会感染病学分会和ＧＲＡＤＥ中
国中心按照ＷＨＯ指南制订流程制定的《中国乙型肝
炎病毒母婴传播防治指南（２０１９年版）》（简称本指
南）发布后引起强烈反响和讨论。本文从临床实践中

存在的问题、指南制订的特点、推荐意见形成过程、指

南发布后的争鸣及今后的实践方向逐一进行探讨。

　　一、乙肝母婴传播阻断的成就与面临的挑战

我国是慢性ＨＢＶ感染者数量最多、疾病负担最重
的国家。我国于１９９２年开始实施新生儿乙肝疫苗免
疫规划，２０１４年血清学调查结果显示，５岁以下儿童
ＨＢｓＡｇ携带率已降至０．３２％［１］，２０１５年进一步实施艾
滋病、梅毒和乙肝的三病消除母婴阻断项目，加强母亲

ＨＢｓＡｇ阳性新生儿在出生后的联合免疫。通过实施
新生儿免疫接种，我国自１９９２年以来至少有效减少了
儿童 ＨＢｓＡｇ携带者近１９００万人［２］，表明通过新生儿

免疫预防策略，乙肝预防取得举世瞩目的成绩。但仍

有部分新生儿出现免疫预防失败。

我国母婴传播率一直不明确，在本指南制订初期，

证据组进行文献检索和分析，纳入１１８篇系统评价，分
析结果显示在乙肝疫苗广泛接种前我国ＨＢＶ母婴传播
率约５０％，在ＨＢｅＡｇ阳性妊娠妇女中高达７２％～９１％。
新生儿接受联合免疫后，母婴传播率降至 ６％，但在
ＨＢｅＡｇ阳性高病毒载量妊娠妇女中仍高达１１％；母亲
分娩前病毒载量和母婴传播率呈正相关。一项纳入

４个ＨＢＶ高流行区横断面血清学调查研究结果显示，
１５～４９岁育龄期女性中 ＨＢｓＡｇ阳性率高达１１．８２％，
ＨＢＶＤＮＡ＞１０５ＩＵ／ｍｌ者占５４．８％［３］，提示我国生育

高峰期女性仍处于 ＨＢＶ高携带及高病毒复制状态。
阻断高危人群母婴传播率是防治工作的难点和热点。

随着具有妊娠安全性的药物上市，带来了安全降

低妊娠期女性ＨＢＶＤＮＡ水平的可行性。多项临床研
究结果显示，对高病毒载量妊娠中晚期女性短期使用

核苷类药物可以降低甚至完全阻断 ＨＢＶ的母婴传
播［４５］。全球主要慢性乙型肝炎管理指南从２０１２年开
始陆续更新对乙肝母婴阻断的推荐意见，建议对于高

病毒载量妊娠女性在妊娠中晚期应进行抗病毒干预，

进一步阻断母婴传播。但抗病毒治疗的阈值、阻断药

物选择、起始和停药时间等问题在不同指南中推荐意

见不一、所占篇幅有限、推荐意见不全面。涉及到产科

相关问题时，如剖宫产、母乳喂养等多从感染科角度切

入，较少兼顾产科意见及患者意愿。国内ＨＢＶ感染妊
娠女性管理流程及共识虽然指导了初期的临床实践，

但缺乏指南方法学家的参与，没有形成系统评价证据

支撑的推荐意见。临床亟需一部基于现有临床研究数

据、以系统评价为证据体、对临床中关键而又模糊不清

及争议较大的问题给出现阶段最佳推荐意见的乙肝病

毒母婴阻断的专项指南指导临床实践。

　　二、指南形成的过程及其特点

临床实践指南是一线医生临床决策的基础依据，
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更是提高临床工作质量的工具。２０１８年 Ｓｈｅｋｅｌｌｅ［６］强
调指南必须有系统综述的支持，必须把证据质量和推

荐力度区分对待并严格控制利益冲突。王辰院士指出

国内指南和专家共识数量虽逐年增多，但存在对现有

临床研究梳理不够充分、引用的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ数据库综述
较少、很少标明利益冲突等方面的问题［７］。我国缺乏

针对基层医疗的指南，而国际指南没有针对中国的人

群与国情，与中国相关的因素可能被忽略。呼吁提高

我国指南的质量以更好地指导中国医疗。

本指南由中华医学会感染病学分会发起和制订，

ＧＲＡＤＥ中国中心提供方法学与证据支持。从启动、计
划书撰写、注册、临床问题遴选及确定、证据检索、评

价、分级、推荐意见撰写及 Ｄｅｌｐｈｉ法专家共识到定稿
发布共耗时２１个月。本指南遵循国际循证指南制订
方法和步骤（在指南推荐意见后有指南形成的详细说

明），是一部符合国际规范制作和报告的指南。指南

制订过程包括以下几个特点：

１．更加注重临床实际问题的解决：指南工作组进
行了两轮问卷调研和一轮专家会议遴选临床问题。首

轮采取开放式问卷调研，由来自全国２１个省、市、自治
区的３２位相关领域专家提出了 ５３个临床问题。第
２轮进行重要性调研，来自全国２６个省、市、自治区共
９８家医疗机构的２３０名临床医师参与，根据平均分排
序选出最为关注的１７个临床问题，再经专家研讨会讨
论，最终纳入本指南拟回答的１６个临床问题，涵盖背
景、诊断、围产期管理、妊娠期阻断及新生儿免疫５个
方面，均为一线临床医师需要紧迫解决的问题。

２．更广泛的多学科参与及合作共识：指南参与人
员来自全国不同地区和专业。临床问题形成阶段以一

线感染科、肝病科和产科相关人员为主；证据检索评价

由临床和循证医学专家共同完成，并由全国感染肝病、

妇产学专家讨论修改，形成推荐意见并达成共识。指

南工作组成员均提前填写利益声明表，采用规范和透

明的流程，成为制订高质量循证指南的保障。

３．全面的文献检索及严谨的证据评价体系：指南
证据组回顾全球含有乙肝母婴传播阻断内容的２９部
相关指南或共识，发现存在使用系统评价为证据体较

少、采用单一研究较多，一些关键推荐意见缺少或模糊

等问题。证据组人员系统检索 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｅｍｂａｓｅ、ｔｈｅ
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｐｉｓｔｅｍｏｎｉｋｏｓ和主要中文数据库，对
经检索筛选到的１１２部相关系统评价和 Ｍｅｔａ分析评
价后发现仅１篇为最新、高质量系统评价，可直接引
用，其余１５个临床问题需要制作新的系统评价方法。
通过筛选近１０万篇文献，最终纳入４３３５１篇，新制作了
１１篇系统评价，回答了１４个临床问题。１个临床问题

经系统检索后发现原始研究有限，因此按良好实践声

明给出推荐意见。整个证据体形成过程透明且规范。

４．基于 ＧＲＡＤＥ分级的推荐意见：基于证据评价
小组提供的证据汇总表，同时考虑中国患者的偏好、价

值观、干预成本及利弊平衡后，制订组反复讨论拟定了

３６条推荐意见，共识专家组经匿名 Ｄｅｌｐｈｉ法，对３４条
推荐意见达到共识，提出７１条反馈建议，新增１条、删
除１条、修改３条推荐意见。经过广泛征求专家意见，
最终就１６个多学科关注的临床问题形成１３条推荐意
见。本指南中的证据质量和推荐意见分级采用评估、

制订及评价（ＧＲＡＤＥ）分级系统。证据质量分为Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ共４个级别，推荐意见分为强推荐（１）和弱推荐
（２）两个级别。明确显示干预措施利大于弊或弊大于
利为强推荐；利弊不确定或无论质量高低的证据均显

示利弊相当时为弱推荐。弱推荐对临床医生而言，需

认识到不同的治疗选择在不同患者身上都有其合理

性，医生要帮助患者作出符合本人价值观和选择意愿

的决定，体现个体化的决策。

　　三、推荐意见中的关键问题和争议问题

本指南阐明了多个临床上关注的核心问题，给出

了更多的循证证据，包括以下４点：
１．明确乙肝母婴传播阻断的标准：既往ＨＢＶ母婴

传播率因检测标本、检测时间和诊断标准的不一致而

存在明显差异，一些系统评价结论存在偏差。网状

Ｍｅｔａ分析结果显示，婴儿出生２４ｈ内静脉血或脐带血
ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶＤＮＡ阳性率显著高于６月龄、７月
龄或１２月龄婴儿静脉血检测结果［８］，表明出生时

ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶＤＮＡ阳性并不能说明发生了母婴
传播，可能是母血污染导致的假阳性结果，或生产时胎

盘剥离造成新生儿体内短暂的病毒血症。本指南首次

对母婴传播诊断标准进行具有循证证据的规范，使后

期研究更具一致性。

２．母亲病毒载量与母婴传播率的关系和推荐意
见：１５篇研究的系统评价结果显示，联合免疫时母亲
分娩前病毒载量和母婴传播率呈正相关。ＨＢＶＤＮＡ
＜１×１０４ＩＵ／ｍｌ、１×１０４～１×１０５ＩＵ／ｍｌ、１×１０５～１×１０６

ＩＵ／ｍｌ、１×１０６～１×１０７ＩＵ／ｍｌ、１×１０７～１×１０８ＩＵ／ｍｌ
及≥１×１０８ＩＵ／ｍｌ时，母婴传播率分别为 ０、０．８８％、
１．１５％、４．８１％、１０．０４％和１８．８０％［９］。基于系统评价

获得的数据，结合其他指南，推荐 ＨＢＶＤＮＡ＞２×１０５

ＩＵ／ｍｌ的妊娠女性口服抗病毒药物以阻断母婴传播。
因纳入部分观察性研究，证据等级为Ｂ，干预措施的利
明显大于弊，故为强推荐。但当１×１０４ＩＵ／ｍｌ≤ＨＢＶ
ＤＮＡ≤２×１０５ＩＵ／ｍｌ时，仍存在约１％的母婴传播风险。
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本指南建议对有 ＨＢＶ感染家族史、一胎感染史者，可
与患者充分沟通，权衡利弊后决定是否口服抗病毒药

物进行干预。这是一个低证据的弱推荐，也是在充分

考虑患者意愿基础上给予的推荐，以更大限度地降低

母婴传播风险。当然，还需要今后更多的数据支持。

３．干扰素治疗期间意外妊娠安全性的争议：干扰
素治疗期间意外妊娠后终止妊娠处理意见引起专家的

激烈讨论。感染科专家基于干扰素有致畸作用建议终

止妊娠，而产科专家则认为证据不充分，提出了反对意

见。双方争论迫使证据小组重新检索文献，将检索范

围扩大到其他疾病妊娠期干扰素治疗的研究及指南

中。动物研究结果显示，恒河猴妊娠期接受高于推荐

治疗剂量９０～１８０倍的干扰素时，流产率虽然显著增
加，但未观察到致畸作用。拜耳保健全球药物警戒线

数据库（ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅ’ｓｇｌｏｂａｌｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ
ｄａｔａｂａｓｅ）１０４５例干扰素暴露妊娠女性统计数据结果
显示，其妊娠期不良事件并未明显增多［１０１１］。一些病

例报告结果显示，其他疾病妊娠女性干扰素暴露后未

发现严重不良事件。故本指南充分评估干扰素毒理

学、临床病例报告和产科专家意见，建议向妊娠女性及

其家属充分告知相关风险，由其决定是否继续妊娠，继

续妊娠者应及时更换为富马酸替诺福韦酯（ＴＤＦ）进
行治疗，给出推荐等级为２Ｃ，证据级别较低，弱推荐。
４．关于剖宫产降低母婴传播的争议：指南应兼顾

不同学科意见作出适合临床的推荐意见。证据小组在

检索既往多篇有关剖宫产与母婴传播关系的系统评价

文献时发现研究标准混乱，将脐血、出生时静脉血

ＨＢｓＡｇ阳性纳入分析。证据小组以标准诊断筛选文献
进行系统评价，结果显示分娩前 ＨＢＶＤＮＡ≥２×１０５

ＩＵ／ｍｌ时，母亲剖宫产可降低 ＨＢＶ母婴传播风险［１２］。

为了更好兼顾产科意见，我们将研究结果与全国７位
在母婴防治中颇有建树的产科专家进行沟通，他们认

为剖宫产不仅涉及乙肝母婴传播，还带来母婴后续诸

多的问题；如果加强妊娠期间监测和有效抗病毒干预，

分娩方式可不影响 ＨＢＶ母婴传播。最终推荐意见强
调对妊娠期未进行抗病毒阻断、分娩时 ＨＢＶＤＮＡ≥
２×１０５ＩＵ／ｍｌ且存在胎儿窘迫、巨大儿及过期妊娠等
情况时，妊娠女性有可能从剖宫产中获益（２Ｃ）。这仍
然是一个低证据等级的弱推荐，从另一方面提示了妊

娠期高危人群干预的重要性。

　　四、指南引发的争鸣及今后研究方向

学术争鸣是学术研究的推动力。本指南发布引起

了业内专家广泛讨论和一些争议，争论的焦点和分歧

大部分源于目前高质量研究数据的缺乏。我们在文献

质量评估过程中发现，此领域临床研究存在以下５点
问题：（１）前瞻性随机对照临床研究有限，观察性回顾
性研究居多；（２）单一中心研究居多，缺乏全国多中心
的大样本研究，真实世界临床研究数据更少；（３）研究
设计不严谨，纳入标准不统一；（４）一些临床医生和患
者极为关心的关键问题没有研究数据支持；（５）缺乏
学科之间的合作。临床研究整体质量有待提高。

一部指南的制订工作量大，难免有疏漏之处，本指

南发布后不少专家仔细阅读，指出了撰写中错误之处。

我们随后发布了勘误，在《中华临床感染病杂志》再刊

时纠正了首次发布本指南的编写表达错误［１３］。本指

南在充分检索文献、制作系统评价基础上，注重亚太及

中国地区研究，遵循国际指南制订方法和步骤，形成

１３条推荐意见，为母婴阻断防治措施规范实施提供决
策性依据，也是对乙肝母婴传播阻断领域进行全面梳

理，为后续研究提供了方向。相信随着我国原始研究

质量和数量的提高及指南制订方法学的普及，未来更

新版指南会进一步完善，更好地指导临床实践。
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