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父系 HBeAg 阳性流产胚胎绒毛中 HBV-DNA 的表达
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摘要 目的：探讨在父系 HBeAg 阳性的流产胚胎中，乙型肝炎病毒在绒毛中的表达。方法：募集仅父系感染乙型肝炎病毒组合，即

母 HBsAg（-）且父 HBsAg（+）流产胚胎。按以下组合将入选对象分为 4 组：组 1 为父 HBeAg（+）母 HBsAb（+）；组 2 为父 HBeAg
（+）母 HBsAb（-）;组 3 为父 HBeAg（-）母 HBsAb（+）; 组 4 为父 HBeAg（-）母 HBsAb（-），采用酶联免疫吸附实验（ELISA）对胎儿

父、母亲血清进行乙肝抗原、抗体检测，并使用荧光定量 PCR 法对胚胎绒毛进行 HBV DNA 检测。结果：父系感染乙型肝炎病毒的

142 例胚胎中，仅在父系 HBeAg 阳性组别（1、2 组）84 例胚胎中发现 3 例绒毛 HBV-DNA 升高，阳性率为 3.57%。其中父 HBeAg
（+）母 HBsAb（-）组合中 2 例，父 HBeAg（+）母 HBsAb（+）组合中 1 例。父系 HBeAg 均阳性, 母系 HBsAb 阳性与阴性组间子代绒

毛 HBV-DNA 升高率差异无显著性（P>0.05）。结论：HBeAg 阳性父亲可能更容易导致乙肝父婴垂直传播。
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ABSTRACT Objective: To investigate hepatitis B virus (HBV-DNA) expression in villi from paternal HBeAg positive early abortion

embryo. Methods: Early abortion embryos, whose paternal serum HBsAg positive and maternal serum HBsAg negative, were collected.
They were divided into G1 paternal HBeAg (+)and maternal HBsAb (+), G2 paternal HBeAg (+) and maternal HBsAb (-), G3 paternal
HBeAg (-) and maternal HBsAb (+), and G4 maternal HBsAb (-) and paternal HbeAg (-). parents serum HBV antigen and antibody mea-
surement was performed by ELISA, HBV-DNA expression in villi was measured by fluori-metric quantilative PCR. Results: Among 142
villi from paternal HBsAg positive early abortion embryo, 3 of 84 villi from paternal HBeAg positive early abortion embryo were detect-
ed for HBV-DNA expression. The positive rate was 3.57%. 2 cases in G2 paternal HBeAg (+) and maternal HBsAb (-), and 1 case in G1
paternal HBeAg (+) and maternal HBsAb (+). In groups whose paternal HBeAg were positive (G1 and G2), there was no significant dif-
ference for villi HBV-DNA expressing rate (P>0.05). Conclusion: Hepatitis B virus might more likely transmit vertically to early embryo
villi in paternal HBeAg positive cases.
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前言

乙型肝炎病毒 （Hepatitis B virus, HBV） 垂直传播是 HBV
的主要传播途径之一，阻断 HBV 垂直传播对控制 HBV 流行

及改善出生人口素质具有重要意义[1]。婴幼儿感染乙型肝炎病

毒病因调查显示，父婴传播导致感染方式高居第二位，比例高

达 32.76%[2-4]。HBeAg 是 HBV 复制的一项主要标志。本研究对

父亲乙肝病毒 HBeAg 阳性的父婴传播机率进行初步探讨，从

胎盘绒毛角度对乙肝病毒父婴传播进行研究，探讨在父系

HBeAg 阳性的流产胚胎中，乙型肝炎病毒在绒毛中表达的情

况。

1 材料和方法

1.1 研究对象

2010-2011 年在妇女儿童医疗中心就诊募集到的 142 例患

者，并在知情同意的情况下，收集父母双亲的血清及人工流产

的胚胎绒毛。进行人工流产前，用 ELISA 定性测定乙肝两对

半，测定男女双方乙肝病毒感染情况。募集仅父系感染乙型肝

炎病毒进行人工流产的胚胎绒毛，即母系 HBsAg（-） 且父系

HBsAg（+）组合[5-7]。
1.2 分组

将入选对象按父母双方乙肝病毒感染情况分为 4 组：组 1
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为母 HBsAb（+）且父大三阳 HBeAg（+）；组 2 为母 HBsAb（-）且

父大三阳 HBeAg（+）;组 3 母 HBsAb（+）且父小三阳 HBeAg
（-）；组 4 为母 HBsAb（-）且父小三阳 HBeAg（-）。
1.3 标本检测

采用科华生物公司 ELISA 试剂盒进行父母双亲血清乙肝

抗原、抗体相关检测，采用达安基因公司荧光定量 PCR 法试剂

盒定量检测胚胎组织的 HBV-DNA 感染情况[8]。
1.4 统计分析

数据采用 SPSS13.0 统计软件进行分析处理。各组绒毛

HBV-DNA 感染率比较用 x2 检验[9]。

2 结果

表 1 父系 HBeAg 阳性流产胚胎绒毛中 HBV-DNA 的表达

Table 1 Hepatitis B Virus Expression in Villi from Paternal HBeAg Positive Early Abortion Embryo

组别

Groups
条件

Factors
例数

Number
绒毛阳性例数

Number of Positive
阳性率（%）

Positive rate

组 1

Group1
父 HBsAg(+)HBeAg(+)

母 HBsAb(+)
27 例 1 3.7%

组 2

Group2
父 HBsAg(+)HBeAg(+)

母 HBsAb(-)
57 例 2 3.5%

组 3

Group3
父 HBsAg(+)HBeAg(-)

母 HBsAb(+)
19 例 0 0%

组 4

Group4
父 HBsAg(+)HBeAg(-)

母 HBsAb(-)
39 例 0 0%

仅在 84 例父系 HBeAg（+）组合（1、2 组）发现 3 例绒毛

HBV-DNA 升高，阳性率为 3.57%，其中组 1 即父 HBeAg（+）母

HBsAb（+）组合中 1 例，为 5.17×106 cps/ml；组 2 即父 HBeAg
（+） 母 HBsAb（-） 组合中 2 例，分别为 4.66×106 cps/ml 和

2.72×105cps/ml。
父系组 1 与组 2 子代绒毛 HBV-DNA 阳性率分别为 3.7%

和 3.5%(表 1)，两组间比较差异无显著性（P>0.05）。

3 讨论

体内受孕环境复杂，母亲抵抗力和父系传染性不同，胚胎

期病毒是否能垂直传播不明，医生指导感染乙型肝炎男性计划

生育缺少个体化前提[10-13]。在受精和胚胎阶段，孕妇 HBsAb 阳

性阻断 HBV 父 - 胚传播的程度和作用不明[14]。在父系 HBsAg
阳性时，影响乙型肝炎病毒在绒毛中表达的因素有争议。

本研究在仅父系感染乙型肝炎病毒 HbsAg 阳性配偶组合

的早孕流产胚胎 142 例中，在其中的 84 例 HBeAg 阳性父亲中

发现 3 例绒毛 HBV-DNA 升高，提示确实在妊娠早期就存在父

系 HBV-DNA 垂直传播。研究显示一部分 HBV 的垂直传播可

能是经受精卵携带病毒 DNA 途径实现的[15]。有研究提示 HB-
VDNA 进入雄性生殖细胞后，可以整合到宿主基因组内，通过

自然受精随精子进入卵母细胞，并在早期胚胎中复制与表达。
提示 HBV 有可能通过雄性生殖细胞进行垂直传递[16]。与本研

究的结果早期胚胎可能经受精卵途径感染相符。
本研究显示，仅在在父系 HBeAg（+）组合（大三阳）发现其

子代绒毛 HBV-DNA 升高，阳性率为 3.57%，在 HBsAg（+）而

HBeAg（-）的 58 例父系中，胚胎并无可检测到的 HBV-DNA。
此与其它研究结果提示大三阳父亲更容易发生父婴垂直传

播[17]结论相符合。曾有研究用荧光免疫原位杂交（FISH）检测肝

炎患者精子中 HBVDNA，只在慢性持续性乙型肝炎患者的精

子中发现了随机整合在染色体中的 HBV-DNA[18]。虽然该研究

结论支持本研究的结果，但鉴于上述研究与本研究的样本量都

不大，仍需要大样本的流行病学调查和研究以进一步明确这一

影响因素对父婴垂直传播 HBV-DNA 的作用。
在本研究中，父系大三阳 HBeAg（+）组合中，组 1（母 HB-

sAb+）与组 2（母 HBsAb-）流产子代绒毛 HBV-DNA 阳性率分

别为 3.7%和 3.5%，两组间比较差异无显著性（P>0.05）。提示妊

娠后这类父婴垂直传播可能不能通过母系的免疫状况进行阻

断[19]。本研究中父胚垂直传播率低于国内其它有关乙型肝炎病

毒父婴传播的调查资料，由于本研究取样时间为早期妊娠，其

它研究多数集中在妊娠晚期和出生后婴幼儿采样，是否因此导

致差异有待进一步研究乙型肝炎病毒在妊娠晚期和子代出生

后乙型肝炎病毒父婴传播途径, 同时需要今后扩大样本量进行

流行病学研究缩小抽样误差[20]。
HBe Ag 是乙肝病毒传染性的重要标志，本研究表明父系

HBeAg（+）是引起乙肝病毒的垂直传播的重要因素，提示计划

妊娠前应加强对父系 HBeAg（+）人群的治疗和预防，以减少乙

肝父婴垂直传播
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