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慢性 ＨＢＶ感染孕妇发生妊娠期糖尿病的危险因素
及其对母婴结局的影响

李　 璐１，２，邹怀宾１，２，徐曼曼１，２，陈　 煜１，２

１首都医科大学附属北京佑安医院肝病中心四科，北京１０００６９；
２肝衰竭与人工肝治疗研究北京市重点实验室，北京１０００６９

摘要：目的　 探讨慢性 ＨＢＶ感染的孕妇出现妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的相关因素、妊娠结局及其对所分娩新生儿的影响。 方法　
回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月—２０１７ 年 １２ 月于首都医科大学附属北京佑安医院就诊、分娩及产后随诊的 ３１７ 例慢性 ＨＢＶ感染的孕妇。

根据是否合并 ＧＤＭ分为慢性 ＨＢＶ感染合并 ＧＤＭ组及慢性 ＨＢＶ感染对照组。 记录入组孕妇的 ＨＢＶ血清学标志物、肝功能、ＨＢＶ
ＤＮＡ定量、妊娠合并症、分娩方式及新生儿出生时情况。 满足正态分布的计量资料的 ２ 组间比较采用 ｔ 检验或 ｔ′检验，不满足正态

分布的计量资料的 ２ 组间比较采用 Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验；计数资料 ２ 组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确法检验；采用二元 ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ多因素回归分析慢性 ＨＢＶ感染的母亲出现 ＧＤＭ的危险因素。 结果　 ３１７ 例母亲中慢性 ＨＢＶ感染合并 ＧＤＭ共 ６４ 例，占整体人
数 ２０． １９％ ，对照组为 ２５３ 例，占整体人数 ７９． ８１％ 。 慢性 ＨＢＶ 感染合 ＧＤＭ 组的孕妇在年龄（ Ｚ ＝ － ２． ６５２）、基线 ＡＬＴ
（Ｚ ＝ － ４． ３９３）、基线 ＡＳＴ（Ｚ ＝ － ２． ４５７）及 ＨＢＶ ＤＮＡ定量方面高于对照组（Ｐ值均 ＜ ０． ０５）。 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＨＢＶ ＤＮＡ定量

［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２３． ４０（７． １０ ～ ７７． １４），Ｐ ＜ ０． ００１］及高龄［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． １０（１． ０２ ～ １． １７），Ｐ ＝ ０． ０１］是慢性 ＨＢＶ感染孕妇发生

ＧＤＭ的独立危险因素。 慢性 ＨＢＶ感染合并 ＧＤＭ的孕妇在分娩时更容易出现胎膜早破（ χ２ ＝ ４． ５１４，Ｐ ＝ ０． ０３４）；所分娩的新生儿
更容易出现早产（χ２ ＝ ９． ２９３，Ｐ ＝ ０． ００２）及胎儿宫内窘迫（Ｐ ＝ ０． ０１８）。 结论　 ＨＢＶ ＤＮＡ 定量及高龄是慢性 ＨＢＶ 感染母亲发生
ＧＤＭ的危险因素。 慢性 ＨＢＶ感染的孕妇合并 ＧＤＭ增加了胎膜早破、胎儿宫内窘迫及早产的发生率。
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ｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ”（２０１７ＺＸ１０２０３２０１ －００５，２０１７ＺＸ１０２０１２０１ －００１ － ００１，２０１７ＺＸ１０２０１２０１ － ００２ － ００２，２０１７ＺＸ１０２０１２０１ － ００２ － ００９，
２０１７ＺＸ１０２０１２０１ －００４ －００２）

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是
临床上常见的妊娠并发症，主要是由于机体胰岛素分泌
绝对或相对不足导致的血糖持续升高所致，如果血糖控
制不佳对孕产妇和胎儿可能会造成不良影响［１］。而慢
性ＨＢＶ感染可能会对血糖稳态和胰岛素抵抗产生影
响［２］。但目前慢性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ对妊娠结局的影
响方面的研究较少，且存在争议。因此，通过回顾性研
究，寻找可能导致慢性ＨＢＶ感染的母亲于妊娠期间出现
ＧＤＭ的相关因素，并拟进一步分析慢性ＨＢＶ感染母亲合
并ＧＤＭ对母婴结局的影响。
１　 资料与方法
１． １　 研究对象　 回顾性纳入２０１７年１月—２０１７年１２
月于首都医科大学附属北京佑安医院就诊、分娩及产后
随诊的慢性ＨＢＶ感染的母亲。根据母亲在妊娠期是否
合并ＧＤＭ，将其分为两组，分别为慢性ＨＢＶ感染合并
ＧＤＭ组以及慢性ＨＢＶ感染对照组。
１． ２ 　 入组标准及排除标准　 入组标准：（１）年龄
２０ ～ ４０岁的孕妇；（２）孕妇ＨＢｓＡｇ阳性和／或ＨＢＶ ＤＮＡ
阳性，且持续＞ ６个月；（３）母亲妊娠期间有明确的肝功
能、乙型肝炎血清学标志物和ＨＢＶ ＤＮＡ定量检测结
果；（４）妊娠早期在本院产科建档，并按期孕检，均于妊
娠期第２４周入组，至分娩时资料相对齐全；（５）符合
ＧＤＭ诊断标准［３］，７５ ｇ糖耐量试验：孕２４ ～ ２８周，空腹
１２ ｈ后，患者５ ｍｉｎ内口服含７５ ｇ葡萄糖含量的水溶液
２５０ ～ ３００ ｍｌ，抽静脉血。空腹、服糖后１、２ ｈ外周血葡
萄糖水平分别高于５． １、１０． ０和８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。达到或
超过１项及以上即可诊断ＧＤＭ。

排除标准：（１）合并其他病毒感染，如ＨＩＶ、ＨＡＶ、
ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ、梅毒螺旋体、疱疹病毒、巨细胞病毒、ＥＢ
病毒等；（２）肝细胞癌或肝硬化者；（３）存在其他系统严
重疾病，如心脑血管、呼吸、泌尿、神经、消化、血液、内分
泌等严重内科其他疾病者；（４）超声检查提示胎儿存在畸
形；（５）合并其他原因引起的肝胆疾病，如遗传代谢性肝
病、自身免疫性肝病等；（６）糖尿病合并妊娠。

１． ３ 　 观察指标　 观察母亲的年龄、分娩前肝功能、
ＨＢＶ ＤＮＡ定量、ＨＢｅＡｇ状态、合并妊娠期高血压及妊娠
期肝内胆汁淤积等情况。同时观察母亲妊娠过程中的先
兆流产、先兆早产、胎膜早破、羊水浑浊以及剖宫产人数
比例，并观察新生儿的性别、早产、生长发育、胎儿宫内窘
迫及新生儿窒息人数比例方面的情况。
１． ４　 伦理学审查　 本研究方案经由首都医科大学附属北京
佑安医院伦理委员会审批，批号：２０１９ －３。本研究属回顾性
研究，伦理委员会同意本研究放弃签署知情同意书的需要。
１． ５　 统计学方法　 ＥｐｉＤａｔａ ３． ０２软件用于录入创建数据
库。所有数据都由至少２名研究人员独立输入，并由另１
名研究人员检查数据质量。采用ＳＰＳＳ ２４． ０统计软件对
数据进行分析，符合正态分布的计量资料采用ｘ ± ｓ表
示，方差齐性时组间比较采用ｔ检验，方差不齐时采用ｔ′
检验；非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）表示，两组
间比较采用Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验。计数资料组间比较
采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确法检验。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
因素回归分析慢性ＨＢＶ感染的母亲出现ＧＤＭ的危险因
素。Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 入组患者基本特点　 共纳入３１７例慢性ＨＢＶ感染
的母亲，分娩出新生儿共３１７名，无多胎妊娠情况。其中
慢性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ组６４例（２０． １９％），慢性ＨＢＶ
感染对照组２５３例（７９． ８１％）。两组母亲在年龄、ＨＢＶ
ＤＮＡ定量以及基线水平的ＡＬＴ、ＡＳＴ水平差异均有统计
学意义（Ｐ值均＜ ０． ０５）（表１）。将上述阳性结果进行单
因素及多因素分析显示，高龄及高ＨＢＶ ＤＮＡ定量均是发
生ＧＤＭ的独立危险因素（Ｐ值均＜ ０． ０５）（表２）。
２． ２　 慢性ＨＢＶ感染母亲合并ＧＤＭ对母婴结局的影响
慢性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ组的母亲在妊娠过程中发生胎
膜早破的人数比例，较慢性ＨＢＶ感染对照组中的母亲发
生胎膜早破的人数比例明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。而两组在
发生先兆流产、先兆早产、羊水浑浊以及剖宫产人数比例
方面，差异并无统计学意义（Ｐ值均＞ ０． ０５）（表３）。

４０３２ 临床肝胆病杂志第３７卷第１０期２０２１年１０月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．１０，Ｏｃｔ．２０２１



表１　 ２组患者的临床特征比较
指标 ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ组

（ｎ ＝ ６４）
ＨＢＶ感染对照组
（ｎ ＝ ２５３） 　 统计值 Ｐ值

年龄（岁） ３０（２７ ～ ３３） ２８（２６ ～ ３１） Ｚ ＝ － ２． ６５２ ０． ００８

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １８． １５（１４． ６３ ～ ３１． ７５） １４． １０（１１． ００ ～ ２０． ４５） Ｚ ＝ － ４． ３９３ ＜ ０． ００１

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２１． ８０（１７． ７５ ～ ３３． ９０） １９． ７０（１６． ７５ ～ ２５． ２０） Ｚ ＝ － ２． ４５７ ０． ０１４

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７． ５５（６． １０ ～ ９． ４８） ８． ２０（６． ５５ ～ １０． ７０） Ｚ ＝ － １． ８８１ ０． ０６０

Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３６． ３０（３４． ５５ ～ ３７． ２８） ３６． １０（３４． ４０ ～ ３７． ６５） Ｚ ＝ － ０． ０１３ ０． ９９０

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ７５（５． ００ ～ ６． ４０） ５． ９０（５． １０ ～ ６． ７０） Ｚ ＝ － ０． ７７４ ０． ４３９

ＨＢＶ ＤＮＡ［例（％）］ ＜ ０． ００１

　 ＜ ２ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍＬ ３（４． ７） １３１（５１． ８）
　 ２ ～ ６ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍＬ ２６（４０． ６） ５（２． ０）
　 ＞ ６ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍＬ ３５（５４． ７） １１７（４６． ２）
ＨＢｅＡｇ［例（％）］ χ２ ＝ ２． ２３０ ０． １３５

　 阴性 ２９（４５． ３） １４１（５５． ７）
　 阳性 ３５（５４． ７） １１２（４４． ３）
合并妊娠期高血压［例（％）］ １（１． ６） ３（１． ２） ０． ８１４

合并妊娠肝内胆汁淤积症［例（％）］ ３（４． ７） ４（１． ６） ０． １６９

　 　 慢性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ组母亲所分娩的新生儿
中，早产儿所占的人数比例以及发生胎儿窘迫的人数比
例，较慢性ＨＢＶ感染对照组母亲所分娩的新生儿中的
早产儿及发生胎儿窘迫人数比例升高，且差异均具有统
计学意义（Ｐ值均＜ ０． ０５）。而两组母亲所分娩的新生
儿在发育异常、性别及新生儿窒息方面，差异均无统计
学意义（Ｐ值均＞ ０． ０５）（表４）。

表２　 慢性ＨＢＶ感染孕妇于分娩前出现ＧＤＭ的
单因素及多因素分析

参数
单因素分析结果

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素分析结果

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
年龄（岁） １． ０８（１． ０１ ～１． １５） ０． ０３ １． １０（１． ０２ ～１． １７） ０． ０１

ＡＬＴ（Ｕ／ Ｌ） １． ０１（１． ００ ～１． ０１） ０． ０５

ＡＳＴ（Ｕ／ Ｌ） １． ０１（１． ００ ～１． ０２） ０． ０４

ＨＢＶ ＤＮＡ
（可被检测到）

２１． ８３（６． ６８ ～７１． ４２）
　

＜０． ００１
　

２３． ４０（７． １０ ～７７． １４）
　

＜０． ００１
　

表３　 慢性ＨＢＶ感染母亲合并ＧＤＭ对母亲分娩时的影响

母婴结局
ＨＢＶ感染合并
ＧＤＭ组
（ｎ ＝６４）

ＨＢＶ感染
对照组
（ｎ ＝２５３）

χ２值 Ｐ值

先兆流产［例（％）］ １（１．６） ３（１．２） ０．８１４

先兆早产［例（％）］ ０ ４（１．６） ０．１７８

胎膜早破［例（％）］ ５（７．８） ６（２．４） ４．５１４ ０．０３４

羊水浑浊［例（％）］ ８（１２．５） ４２（１６．６） １．２２４ ０．６９３

剖宫产［例（％）］ ３７（５７．８） １１２（４４．３） ３．７６１ ０．０５２

表４　 慢性ＨＢＶ感染母亲合并ＧＤＭ对新生儿出生时的影响

新生儿结局
ＨＢＶ感染合并
ＧＤＭ组
（ｎ ＝６４）

ＨＢＶ感染
对照组
（ｎ ＝２５３）

χ２值 Ｐ值

性别［例（％）］ ０． ５７０ ０． ４５０
　 男 ３５（５４． ７） １２５（４９． ４）
　 女 ２９（４５． ３） １２８（５０． ６）
早产［例（％）］ ８（１２． ５） ８（３． ２） ９． ２９３ ０． ００２
胎儿窘迫［例（％）］ ５（７． ９） ０ ０． ０１８
新生儿窒息［例（％）］ ０ ３（１． ２） １． ０００
胎儿发育异常［例（％）］ ８（１２． ５） １７（６． ７） ３． ０１２ ０． ２３４

３　 讨论
ＧＤＭ是妊娠期首次发现或发生的糖代谢异常，为常

见的妊娠并发症，如果血糖控制不佳，对孕产妇和新生儿
均会造成不良影响，且产后继发成２型糖尿病的风险较
正常产妇高［４］。近年来，随孕妇生活水平提高、生活方
式改变、对孕期营养重视程度提高，其发病率有增高趋
势［５］。而肝脏在葡萄糖代谢中起着关键作用，ＨＢＶ为常
见的嗜肝病毒。既往一些研究［２，６ － ８］表明，慢性ＨＢＶ感
染的孕妇ＧＤＭ发病率高于一般人群。ＨＢＶ感染可损伤
肝细胞，肝功能受损常影响葡萄糖的摄取和利用，继发
ＧＤＭ的风险可能增加；而妊娠期间母体激素水平和免疫
状态的改变会影响ＨＢＶ感染状态，从而可能影响肝功
能，同时可能加重糖代谢紊乱，继而影响整个妊娠过
程［４，９ － １０］。妊娠期ＨＢＶ感染和妊娠共同作用，影响肝功
能和血糖水平，使病情更为复杂，不容忽视。
　 　 本研究回顾性纳入３１７例慢性ＨＢＶ感染孕妇的年

５０３２李璐，等． 慢性ＨＢＶ感染孕妇发生妊娠期糖尿病的危险因素及其对母婴结局的影响



龄以及常见的门诊相关化验检查，对比分析慢性ＨＢＶ感
染合并ＧＤＭ的孕妇与慢性ＨＢＶ感染孕妇的基本特点。
结果发现，母亲的年龄、分娩前的ＡＬＴ、ＡＳＴ水平以及
ＨＢＶ ＤＮＡ定量，存在统计学差异。但进一步行单因素及
多因素分析后发现，高ＨＢＶ ＤＮＡ定量及高龄是这部分人
群发生ＧＤＭ的高风险因素。一般而言，ＨＢＶ感染者随年
龄增长，可能出现反复肝细胞损伤，从而造成肝脏受损逐
渐加重。因而出现糖代谢紊乱，发生ＧＤＭ的概率增加。
此外，若肝细胞内ＨＢＶ ＤＮＡ复制活跃，尽管无临床症状
及明显的ＡＬＴ及ＡＳＴ异常，也可导致不同程度的肝细胞
损伤，损害肝脏功能。而肝功能异常，会致使葡萄糖的摄
取及利用异常，最终导致ＧＤＭ的发生。还有研究［１１］发
现，肝脏和胰腺有着相似的胚胎起源和组织结构。有研
究［１２ － １３］表明，ＨＢＶ可对胰腺造成直接损伤和免疫损伤，
导致胰腺功能减退，胰岛素分泌相对或绝对不足，胰岛素
抵抗增强，从而血糖升高，增加ＧＤＭ的发生概率。

本研究进一步分析了慢性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ对母
婴结局的影响。研究结果发现，产妇出现胎膜早破的人
数比例与对照组相比明显升高，结果具有统计学意义；而
在先兆流产、先兆早产、羊水浑浊以及剖宫产人数比例方
面，无统计学差异。既往研究［１４］报道，慢性ＨＢＶ感染的
孕妇，胎儿侧的胎盘屏障的细胞ＨＢｃＡｇ的阳性率可达
１６． ３９％ ～ ２６． ６３％。因而，对于慢性ＨＢＶ感染的孕妇，
ＨＢＶ可直接感染胎膜，诱发胎膜早破。在新生儿方面，慢
性ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ的孕妇所分娩的新生儿的早产及
胎儿宫内窘迫人数比例明显高于普通慢性ＨＢＶ感染的
孕妇所分娩的新生儿。而两组新生儿在性别差异、胎儿
发育异常及新生儿窒息人数比例方面，并无统计学差异。
对于ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ增加早产风险的原因可能与以
下几个方面因素有关［４，１５ － １６］：ＨＢＶ感染合并ＧＤＭ的孕
妇，尤其是体内病毒复制活跃的，体内促炎性细胞因子的
表达异常升高，如ＩＬ － ２、ＩＬ － ６、ＩＬ － １０及ＴＮＦα等，可致
早产的风险增高。另外，ＨＢＶ在体内不断的复制可能导
致母体补体系统的激活，破坏母胎界面的免疫耐受性，从
而出现母体对胎儿的免疫攻击，增加发生早产的风险。
ＨＢＶ还可以干扰妊娠期雌激素在肝脏的代谢，造成雌激
素累积，增加子宫肌层对催产素的敏感度，易出现子宫肌
肉收缩，导致早产发生率增加。此外，慢性ＨＢＶ感染合
并ＧＤＭ的孕妇，肝内胆汁排泄可受到影响，胆汁沉积于
胎盘绒毛间隙，可引起胎盘血循环下降，胎儿宫内血氧供
给降低，致胎儿宫内窘迫、胎儿生长受限及发育异
常［１７ － １８］。而在本研究中，仅发现两组之间胎儿宫内窘
迫是具有统计学差异的，而胎儿生长受限及发育异常无
意义，考虑与样本入组量相关，应进一步扩大样本量，予
以证实。

综上所述，高龄及高ＨＢＶ ＤＮＡ病毒定量的慢性
ＨＢＶ感染的母亲较普通慢性ＨＢＶ感染的母亲更容易发
生ＧＤＭ。这部分人群在分娩时更容易出现胎膜早破、所
分娩的新生儿更容易出现胎儿宫内窘迫及早产。因此，
对于这部分人群应该给予高度的关注，监测ＨＢＶ ＤＮＡ变
化，必要时给予干预治疗，从而减少不良的母婴结局。同
时本研究尚存在以下几点不足：（１）本研究是一项单中心
研究，且纳入的样本量有限；（２）本研究是一项回顾性研
究，可能造成回忆偏倚影响结果。因此，在未来仍需进行
前瞻性及多中心大样本队列研究，以进一步证实。

利益冲突声明：本研究不存在研究者、伦理委员会成员、
受试者监护人以及与公开研究成果有关的利益冲突。
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写论文；邹怀宾、徐曼曼、李璐参与收集数据，修改论文；
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