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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Viêm gan vi rút B vẫn còn là bệnh truyền nhiễm rất phổ biến, nguy hiểm và là 

vấn đề sức khỏe mang tính toàn cầu. Theo báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO: World Health Organization) năm 2012, 3/4 dân số trên thế giới sống trong 

vùng có tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B (HBV: Hepatitis B virus) trên 2%, ước tính có 

hơn 2 tỷ người đã nhiễm HBV và khoảng 240 triệu người nhiễm HBV mạn [162]. 

Viêm gan vi rút B mạn có thể tiến triển đến xơ gan, ung thư tế bào gan (HCC: 

Hepatocellular carcinoma) và tử vong. Hàng năm trên thế giới có khoảng 500 - 700 

nghìn người tử vong vì hậu quả của nhiễm HBV [162]. Nhiều tiến bộ khoa học kỹ 

thuật đã được ứng dụng trong chẩn đoán và hỗ trợ điều trị viêm gan vi rút B mạn 

như định lượng HBV-ADN, kiểu gen HBV, đột biến vùng PC/BCP (pre-core/basal 

core promoter) và đột biến kháng thuốc. Hiện nay 10 kiểu gen HBV đã được xác 

định, những ảnh hưởng của kiểu gen HBV, đột biến PC/BCP đến các biểu hiện lâm 

sàng, cận lâm sàng và hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút loại dẫn chất nucleos(t)it 

(NA: Nucleos(t)ide Analogue) còn nhiều ý kiến khác nhau [98]. Các nghiên cứu trên 

thế giới chỉ ra rằng có mối liên quan giữa các đột biến PC/BCP với kiểu gen HBV 

[99],[115] và phát hiện đột biến kháng thuốc ở chủng HBV tự nhiên [111],[132].  

Các biện pháp điều trị viêm gan vi rút B mạn nhằm ức chế sự nhân lên của 

HBV và hạn chế các hậu quả của bệnh. Nhiều thuốc kháng vi rút loại NA đã được 

sử dụng, trong đó entecavir (ETV) và tenofovir disoproxil furamate (TDF) là thuốc 

ưu tiên lựa chọn trước tiên trong điều trị viêm gan vi rút B mạn chưa điều trị hiện 

nay [52],[102]. Trong những năm gần đây, các tác giả trên thế giới công bố hiệu 

quả điều trị, tỷ lệ kháng thuốc rất khác nhau và các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả 

điều trị như HBV, cơ địa người bệnh [30],[31],[46],[91],[109]. Những yếu tố do 

HBV như tải lượng HBV-ADN, tình trạng HBeAg, đột biến kháng thuốc tự nhiên.... 

có vai trò quan trọng trong chỉ định điều trị, dự báo hiệu quả điều trị và sự thay đổi 

tải lượng HBV-ADN trong quá trình điều trị có tác dụng trong việc quyết định tiếp 

tục điều trị hoặc chuyển liệu pháp khác [41],[47],[53]. 

Việt Nam là nước trong vùng có lưu hành HBV cao, tỷ lệ người mang HBsAg 

(Hepatitis B surface Antigen: Kháng nguyên bề mặt của HBV) từ 8 - 30% [117], 
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với đường lây truyền chính là từ mẹ sang con nên tỷ lệ chuyển thành mạn tính cao, 

có nguy cơ tiến triển thành xơ gan và HCC [12]. Các triệu chứng của viêm gan vi 

rút B mạn thường nhẹ, không điển hình nên đa số bệnh nhân (BN) không phát hiện 

bệnh sớm và thường để lại những hậu quả nghiêm trọng.  

Các nghiên cứu gần đây về sinh học phân tử của HBV nhận thấy 2 kiểu gen 

phổ biến tại Việt Nam là kiểu gen B và C [9],[15]. Các tác giả cũng đã xác định đột 

biến vùng gen PC/BCP ở BN nhiễm HBV với tỷ lệ khác nhau [6],[11]. Sau khi 

FDA (Food and Drug Administration: Cơ quan thuốc và thực phẩm) - Hoa Kỳ cho 

phép sử dụng ETV (2005) và TDF (2008) điều trị viêm gan vi rút B mạn, các thuốc 

này đã được điều trị tại Việt Nam theo hướng dẫn của các Hiệp hội Gan mật quốc tế 

[53],[95],[102]. Một số nghiên cứu đã đánh giá hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B 

mạn bằng ETV và TDF [5],[8],[10],[11], tuy nhiên chưa đi sâu phân tích yếu tố ảnh 

hưởng và tỷ lệ đột biến kháng thuốc của HBV. Nghiên cứu dịch tễ, sinh học phân tử 

và hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút trên BN viêm gan vi rút B mạn tại Việt Nam 

tuy số lượng tăng trong thời gian gần đây nhưng còn hạn chế, nếu so sánh với số 

lượng người nhiễm HBV mạn hiện nay tại Việt Nam thì thực sự chưa đáng kể. Bên 

cạnh đó việc có được thêm những hiểu biết về đặc điểm dịch tễ, sinh học phân tử, 

cận lâm sàng và các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút là vô 

cùng cần thiết để giúp các bác sĩ lâm sàng trong việc lập kế hoạch, định hướng và 

tiên lượng điều trị góp phần thiết thực chăm sóc sức khỏe người bệnh. Chính vì 

những lý do nêu trên chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Đặc điểm dịch tễ, sinh học 

phân tử, lâm sàng, cận lâm sàng và yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị viêm 

gan vi rút B mạn bằng thuốc kháng vi rút” với ba mục tiêu sau: 

MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU: 

1. Mô tả một số đặc điểm dịch tễ, sinh học phân tử của bệnh viêm gan vi 

rút B mạn ở bệnh nhân điều trị tại bệnh viện Bạch Mai (2010 – 2014). 

2. Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh viêm gan vi rút B 

mạn ở bệnh nhân điều trị tại bệnh viện Bạch Mai (2010 – 2014). 

3.  Xác định một số yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị của thuốc 

kháng vi rút ở bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Tình hình nhiễm vi rút viêm gan B mạn trên thế giới và Việt Nam 

1.1.1. Tình hình trên thế giới 

Viêm gan vi rút B mạn là bệnh truyền nhiễm có ở khắp nơi trên thế giới và 

HBV là nguyên nhân thường gặp nhất trong số những vi rút gây bệnh gan mạn ở 

người. Tỷ lệ nhiễm HBV và mô hình lây truyền khác nhau trên thế giới theo các 

nhóm dân cư khác nhau, bị ảnh hưởng chủ yếu bởi lứa tuổi chiếm đa số tại nơi xảy 

ra nhiễm trùng. Theo thống kê của WHO (2012), ước tính có khoảng 50 triệu người 

nhiễm HBV mới hàng năm và trên toàn thế giới có khoảng 500 - 700 nghìn người 

tử vong mỗi năm vì hậu quả của bệnh như suy gan cấp, xơ gan và HCC....[162].  

 

Hình 1.1: Phân bố tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B trên thế giới (2006) [157] 

Vi rút viêm gan B là nguyên nhân của 60 - 80% HCC trên toàn thế giới và là 1 

trong 3 nguyên nhân gây tử vong ở châu Phi, châu Á.... Tỷ lệ nhiễm HBV trên thế 

giới thay đổi từ 0,1% ở vùng lưu hành thấp đến 20% ở vùng lưu hành cao, theo từng 

khu vực địa lý và quần thể dân cư [110]. Những nơi trên thế giới được coi là lưu 

 
 

 

≥8% - Cao 

2 – 7%: Trung bình 

<2%: Thấp 

Tỷ lệ HBsAg 

 
Tỷ lệ HBsAg (+):          ≥ 8% - Cao            2 – 7% - Trung bình         <2% - Thấp 
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hành HBV cao khi ít nhất 8% dân số có HBsAg dương tính. Trong các khu vực này 

70 - 90% dân số thường có bằng chứng huyết thanh của nhiễm HBV trước đó. Sự 

khác biệt thể hiện ở tỷ lệ nhiễm HBV, tuổi và phương thức lây truyền HBV chủ 

yếu. Tỷ lệ nhiễm HBsAg thay đổi giữa các nước khác nhau. Ở những nước phát 

triển, tỷ lệ HBsAg dương tính cao ở những người di cư đến từ những nước có tỷ lệ 

cao và trung bình hoặc những người có hành vi nguy cơ cao. Sự phân bố nhiễm 

HBV được xác định bằng các mức độ dịch lưu hành. 

  Bảng 1.1: Phân bố nhiễm vi rút viêm gan B trên thế giới [29],[103] 

 Tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B 

Cao Trung bình Thấp 

Tỷ lệ nhiễm 8 - 20% 3 - 7% 0,1 - 2% 

Phân bố địa lý 

Đông Nam Á, Trung 

Quốc, Quần đảo Thái 

Bình Dương, Châu 

Phi cận sa mạc 

Sahara, Alaska 

Khu vực Địa Trung 

Hải, Đông Âu, 

Trung Á, Nhật Bản, 

Nam Mỹ và Mỹ La 

Tinh, Trung Đông 

Hoa Kỳ và 

Canada, Tây 

Âu, Úc, New 

Zealand 

Tuổi chủ yếu 

nhiễm trùng 
Sơ sinh và trẻ nhỏ Trẻ nhỏ Người lớn 

Phương thức lây 

truyền chủ yếu 

Mẹ sang con 

Máu 

Tình dục 

Máu 

Tình dục 

Máu 

Vùng dịch lưu hành cao (≥ 8%): Chủ yếu ở Trung Quốc, Đông Nam Á, Châu 

Phi cận sa mạc Sahara, quần đảo Thái Bình Dương....[88]. Lây truyền HBV trong 

khu vực này chủ yếu là lây truyền từ mẹ sang con, chiếm 40 - 50% nhiễm HBV 

mạn, tuy nhiên lây truyền ngang có thể xảy ra khi trẻ dưới 2 tuổi. 

Vùng dịch lưu hành trung bình (2 - 7%): Vùng Địa Trung Hải, Nam Âu, Bắc 

Mỹ, Đông Âu (gồm cả Nga), Trung Đông, Trung Á, Nhật Bản, Ấn Độ, một phần 

Nam và Trung Mỹ vv... [88]. Lây truyền chủ yếu tại những nơi này xảy ra ở mọi lứa 

tuổi nhưng nhiễm ở trẻ nhỏ chiếm đa số trường hợp nhiễm HBV mạn. 
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Vùng dịch lưu hành thấp (<2%) ở các nước ở Tây Âu, Bắc Mỹ, Châu Úc, New 

Zealand vv... và lây truyền chủ yếu ở người lớn do quan hệ tình dục không an toàn, 

tiêm chích ma túy... [88]. 

Lứa tuổi nhiễm HBV có tác động lớn đến tiến triển lâm sàng, nguy cơ tiến 

triển thành mạn, tuổi càng nhỏ thì nhiễm HBV tiến triển thành viêm gan mạn càng 

cao như nhiễm HBV xảy ra ở trẻ sơ sinh có 90% chuyển thành mạn, từ 1 - 5 tuổi có 

25 - 50% chuyển thành mạn và 5% chuyển thành mạn khi nhiễm ở người lớn [103]. 

1.1.2. Tình hình tại Việt Nam 

Việt Nam là nước có tỷ lệ nhiễm HBV cao trên thế giới và nhiễm HBV vẫn 

còn là vấn đề y tế quan trọng. Nhiều nghiên cứu cho thấy tỷ lệ nhiễm HBV hiện tại 

(HBsAg dương tính) thay đổi từ 8% đến 30% trong dân số nói chung và 20% đến 

40% trong nhóm người tiêm chích ma túy, người nhiễm HIV [13],[117]. Tuy nhiên 

dự phòng và kiểm soát HBV tại Việt Nam chủ yếu dựa vào chương trình tiêm 

chủng mở rộng cho trẻ em và sàng lọc HBsAg đối với người cho máu. Một số 

nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm HBV trong nhóm người có nguy cơ cao bao gồm nhân 

viên y tế, người cho máu, tiêm chích ma túy, BN có hoặc không có bệnh gan với 

khoảng 12 - 18% nhân viên y tế có HBsAg dương tính [13]. Tuy nhiên Việt Nam 

nằm trong vùng lưu hành cao, chủ yếu lây truyền theo chiều dọc hoặc lây nhiễm ở 

trẻ em có nghĩa là nhiều nhân viên y tế đã bị nhiễm HBV trước khi làm việc trong 

các cơ sở y tế. Tỷ lệ HBsAg dương tính ở những người cho máu tình nguyện cũng 

tương tự như trong dân số nói chung từ 11,5 - 18,2% [62]. Ở những BN xơ gan hoặc 

HCC khoảng 80% BN có HBsAg dương tính [12]. Những con số này chỉ ra rằng 

HBV vẫn là nguyên nhân chính gây bệnh gan ở Việt Nam.  

Trong một nghiên cứu lớn gần đây tiến hành xét nghiệm máu cho tất cả các BN 

tại 12 bệnh viện ở Việt Nam từ 2005 - 2008 (loại trừ những BN thuộc nhóm nguy 

cơ cao nhiễm HBV, HCV và HIV) (HCV: Hepatitis C virus - Vi rút viêm gan C) tỷ 

lệ HBsAg dương tính là 12%. Vì vậy loại trừ những người thuộc nhóm nguy cơ cao, 

ước tính tại Việt Nam có khoảng 10 triệu người đang sống chung với viêm gan vi 

rút B mạn. Tỷ lệ mắc viêm gan vi rút B mạn cao cả ở khu vực nông thôn và thành 
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phố, với tỷ lệ ước tính 10 - 14% ở thành phố Hồ Chí Minh và Hà Nội [147], cao 

18,8% tới 19% ở một số khu vực nông thôn [61],[115]. Khi xác định lứa tuổi nhiễm 

HBV, các tác giả nhận thấy tỷ lệ nhiễm HBV cao nhất ở nhóm 30 - 39 tuổi (19,3%  

nam giới và 14% nữ giới), tiếp theo là nhóm 40 - 49 tuổi (nam 18,6% và nữ 13,4%).  

Bảng 1.2: Tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B mạn tại Việt Nam 

Tác giả Quần thể nghiên cứu Nhiễm HBV mạn 

Trần Thiệu Tuấn Huy 

và cộng sự, 2003 [147] 

Đô thị thành phố (TP) Hồ Chí 

Minh, nhóm nguy cơ thấp và cao 

Nguy cơ thấp: 10% 

Nguy cơ cao: 31,2% 

Nakata S và cộng sự, 

1994 [114] 

Đô thị TP Hồ Chí Minh, nhóm 

nguy cơ thấp và cao 
10 - 14% 

Hipgrave DB và cộng 

sự, 2003 [61] 
Nông thôn tỉnh Thanh Hóa 

Sơ sinh: 12,5%; Trẻ 

em: 18,4%; Thanh 

thiếu niên: 20,5% và 

người lớn: 18,8% 

Nguyễn Thị Thúy Vân 

và cộng sự, 2007 [117] 
Nông thôn tỉnh Thái Bình 19% 

Thái Hồng Dương và 

cộng sự, 2009 [49] 
Nông thôn tỉnh Thái Nguyên 8,8% 

Kakumu S và cộng sự, 

1998 [71] 

Đô thị TP Hồ Chí Minh, nhóm 

nguy cơ cao.  

Nông thôn TP Đà Lạt, nhóm 

nguy cơ thấp 

Nguy cơ thấp: 5,7% 

Nguy cơ cao: 46,6% 

 

Tỷ lệ nhiễm HBV cao ở Việt Nam do nhiều nguyên nhân. Nhiều người trong 

cộng đồng và nhân viên y tế chưa hiểu biết về những nguy cơ và hậu quả của nhiễm 

HBV không được điều trị, sự cần thiết phải tiêm phòng vắc xin HBV cho người 

không bị nhiễm. Thậm trí họ cũng không biết có nhiều phương pháp điều trị an toàn 

và hiệu quả cho những BN chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn. Tại Việt Nam để giảm 

tỷ lệ nhiễm HBV cần có chương trình quốc gia bao gồm giáo dục, sàng lọc thích 

hợp, tiêm phòng vắc xin và điều trị. Nhân viên y tế cần biết về tỷ lệ nhiễm HBV 
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cao, sự cần thiết sàng lọc, tiêm phòng vắc xin và hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B 

mạn. 

Hiện nay ETV và TDF là những thuốc kháng vi rút loại NA được AASLD 

(American Association for the Study of Liver Diseases - Hiệp hội Gan mật Mỹ), 

EASL (European Association for the Study of Liver - Hiệp hội Gan mật châu Âu) 

và APASL (Asia Pacific Association for the Study of Liver - Hiệp hội Gan mật 

châu Á Thái Bình Dương) khuyến cáo lựa chọn đầu tiên trong điều trị viêm gan vi 

rút B mạn chưa điều trị thuốc kháng vi rút [53],[95],[102]. Tại Việt Nam, ETV và 

TDF được chỉ định điều trị viêm gan vi rút B mạn những năm đầu của thế kỷ này. 

Hiệu quả, tính an toàn của thuốc đã được nhiều tác giả nghiên cứu và đánh giá. 

Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Mạnh Đức điều trị ETV cho 51 BN viêm gan vi rút 

B mạn chưa được điều trị thuốc kháng vi rút trong đó có 30 BN HBeAg dương tính 

nhận thấy đáp ứng vi rút sau 12 tháng là 74,5% (80% với BN HBeAg dương tính và 

66,7% với BN HBeAg âm tính), tỷ lệ đáp ứng sinh hóa sau 12 tháng điều trị là 

88,2% trong đó 90% với HBeAg dương tính và 85,7% với HBeAg âm tính, tỷ lệ 

chuyển đảo huyết thanh HBeAg là 26,7% [5]. Nghiên cứu của tác giả Trịnh Thị 

Ngọc và cộng sự điều trị 99 BN viêm gan vi rút B mạn bằng TDF sau 12 tháng, tỷ 

lệ đáp ứng sinh hóa là 95,6% và đáp ứng vi rút là 85,1% [10].  

1.2. Đặc điểm vi rút viêm gan B 

Năm 1965, Blumberg và cộng sự đã phát hiện ra kháng nguyên bề mặt HBV  

trong khi nghiên cứu huyết thanh người người thổ dân Úc mắc bệnh máu gọi là 

kháng nguyên Au [23]. Năm 1970, dưới kính hiển vi điện tử, Dane đã mô tả hạt 

HBV hoàn chỉnh gọi là thể Dane và năm 1973, WHO đổi tên kháng nguyên Au 

thành kháng nguyên bề mặt HBV gọi là HBsAg [45].  

1.2.1. Cấu trúc của vi rút viêm gan B 

HBV thuộc họ Hepadnaviridae, có cấu trúc ADN được cấu tạo bởi 3200 đôi 

axít nucleic, trọng lượng phân tử 2 x 10
6 

 dalton. Dưới kính hiển vi điện tử HBV có 

3 kiểu cấu trúc (Hình 1.2). 

- Hạt Dane hay virion hoàn chỉnh có đường kính khoảng 42 nm bao gồm 3 lớp: 

Lớp vỏ bọc bên ngoài (bao ngoài) là HBsAg, vỏ capsid là một nucleocapsit được cấu 
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tạo từ KN lõi (Hepatitis B core antigen: HBcAg) và lớp trong cùng có chứa cấu trúc 

ADN chuỗi đôi, các men như ADN polymerase, protein kinase vv.. [105]. 

 

Hình 1.2: Vi rút viêm gan B dưới kính hiển vi điện tử [84] 

- Các cấu trúc hình cầu và các cấu trúc hình ống cùng có đường kính khoảng 

22 nm nhưng chiều dài thay đổi (từ 40 - 400 nm) [84],[105]. 

1.2.2. Hệ gen của vi rút viêm gan B 

- Cấu trúc bộ gen của vi rút viêm gan B 

Dưới kính hiển vi điện tử, HBV-ADN hình vòng, mạch kép không hoàn chỉnh, 

có chiều dài khoảng 3200 nucleotit (3,2 kd), gồm có 2 chuỗi ADN: Chuỗi dài nằm 

ngoài, cực tính âm tạo nên 1 vòng tròn liên tục chiều dài cố định là 3,2 kd và mã 

hóa cho các thông tin di truyền của vi rút. Chuỗi ngắn nằm trong có cực tính dương 

với chiều dài thay đổi [84],[105].   

Bộ gen đầy đủ xuất hiện qua trung gian sao chép ngược ARN. Ban đầu hiện 

tượng sao chép ngược ở đầu tận cùng 5’ của chuỗi âm có liên quan đồng hóa trị với 

phần hydroxyl còn lại của tyrosin ở vị trí N của polymerase vi rút. Cấu trúc của vi 

rút được liên kết bởi cặp bazơ của chuỗi ADN âm và dương, ở mỗi chuỗi dương cầu 

nối không liên tục giữa đầu tận cùng 5’ và 3’ của chuỗi âm.  
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Ở đầu tận cùng 5’ của chuỗi dương nối với chiều dài 18 nucleotit, được gắn 

chóp theo cùng 1 cách như ARN thông tin (mARN), với mỗi mồi tương ứng với sự 

tổng hợp sợi ADN thứ 2. 

Đầu tận cùng 3’ của chuỗi ADN dương thay đổi, nó chứa 1 lỗ hổng mạch đơn 

từ 600 - 2000 nucleotit ở cấu trúc cơ bản của vi rút hoàn chỉnh và giải phóng vi rút.  

Thứ tự của các nucleotit được đánh số từ 1, tương ứng với vị trí EcoRI. Chiều 

dài của bộ gen thay đổi tùy theo các phân týp khác nhau [73],[84]. 

- Chỉ có chuỗi ADN âm mới được mã hóa. Gen của HBV mã hóa 4 khung đọc 

mở (ORF: Open reading frame) nằm trên sợi này là vùng mã hóa để tổng hợp các 

protein của HBV (S, C, P và X). Các vùng gen này có đặc điểm là gối lên nhau, có 

thể gối toàn bộ như giữa vùng gen S và P hoặc 1 phần như gen X và P hoặc giữa 

vùng gen C và P. Chính các vùng gen mã hóa nằm gối lên nhau có thể tổng hợp 

nhiều protein quan trọng của HBV. Quá trình mã hóa được bắt đầu từ bộ 3 nucleotit 

AUG được gọi là mã khởi đầu (start codon) và chấm dứt bằng mã kết thúc (stop 

codon) là TAG [84],[105]. 

Cấu trúc gen S gồm từ nucleotit 2848 đến 833. Vùng gen này mã hóa để tổng 

hợp protein của HBsAg gồm 3 vùng gen preS1, preS2 và S. Vùng S và preS2 có 

chiều dài cố định trong khi đó vùng preS1 có chiều dài thay đổi tùy theo từng phân 

týp. Đoạn gen S tổng hợp nên protein S (small) có chiều dài 25 kd gồm 226 axít 

amin (aa), đoạn gen S và preS2 tổng hợp nên protein M (Medium) có chiều dài 31 

kd gồm 281 aa và đoạn gen S, preS1 và preS2 tổng hợp nên protein L (Large) có 

chiều dài 39 kd gồm 389 - 400 aa. Cả 3 loại protein này xuất hiện với số lượng khác 

nhau trên bề mặt của virion trong đó protein S chiếm đa số [hình 1.3] [84],[105]. 

Cấu trúc gen C: Gen C mã hóa cho 2 loại protein là HBeAg và HBcAg. 

Protein của HBcAg do đoạn gen PC và nhân (core: C) tổng hợp. Ở đầu 5’ của gen C 

có 2 mã khởi đầu cho quá trình đọc mã. Trình tự nucleotit nằm giữa 2 mã này gọi là 

vùng PC. Nếu quá trình đọc mã được bắt đầu từ mã AUG thứ nhất ở vị trí 1814 và 

đọc suốt chiều dài của đoạn gen PC và C sẽ tổng hợp nên HBeAg. Các nucleotit đầu 
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tiên của vùng PC sẽ mã hóa cho việc tạo ra một đoạn peptit gồm 19 aa gọi là peptit 

tín hiệu. Peptit này giúp cho HBeAg được bài tiết qua hệ thống lưới nội bào tương 

của tế bào gan, đồng thời cũng giúp cho KN hòa tan trong huyết thanh. Nếu quá 

trình đọc mã bắt đầu từ AUG thứ 2 ở vị trí 1901 và dịch chuyển hết gen C sẽ tổng 

hợp HBcAg. HBcAg không có đoạn peptit tín hiệu nên không được bài tiết ra khỏi 

tế bào gan. Vì vậy HBcAg không có trong huyết thanh và chỉ phát hiện khi sinh 

thiết gan. Một số trường hợp xảy ra đột biến ở vùng PC tại vị trí nucleotit 1896, G 

được thay thế bằng A tạo nên mã kết thúc TAG. Chính mã này đã kết thúc quá trình 

giải mã của vùng PC cho nên ngừng tổng hợp HBeAg nhưng tổng hợp HBcAg 

không bị ảnh hưởng cho nên HBV vẫn tiếp tục nhân lên và tạo phần lõi [84],[105]. 

 
A B 

Hình 1.3: Gen cấu trúc và những yếu tố điều tiết của vi rút viêm gan B [A] và 

đột biến của vi rút viêm gan B [B] [73],[84] 

Cấu trúc gen P: Gen P từ nucleotit 2357 đến 1621 chứa các thông tin di truyền 

mã hóa ADN polymerase của HBV. Polymerase do gen P tổng hợp, chiếm 80% 

chiều dài của bộ gen, có chiều dài 90 kd gồm 845 aa. Sản phẩm của gen này vừa có 

hoạt tính ADN polymerase phụ thuộc ARN vừa có hoạt tính ADN polymerase phụ 

thuộc ADN. ADN polymerase để tổng hợp ADN mới từ ARN tiền genom 

(pregenome) mà sợi ARN tiền genom này được tạo ra từ khuôn mẫu là ADN của 

HBV dưới tác dụng của ARN polymerase của tế bào gan [84],[105]. 
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Cấu trúc gen X: Protein có tác dụng chuyển hoạt hóa do gen X tổng hợp (hình 

1.3). Gen X mã hóa cho một polypeptit có khoảng 145 - 154 aa tùy theo từng phân týp. 

 
Hình 1.4: Cấu trúc của polymerase [84] 

- Cấu trúc và chức năng của ADN polymerase của HBV 

Gen P mã hóa để tổng hợp nên ADN polymerase của vi rút. Cấu trúc của men 

bao gồm (hình 1.4) [84],[105]. 

Ở đầu N-tận cùng men polymerase của vi rút có 1 aa là tyrosine tương đối hằng 

định, được sử dụng làm chất mồi để khởi phát quá trình tổng hợp ADN của vi rút. 

Vùng “khoảng trống” (space) có trình tự rất thay đổi, giúp cho men không bị 

thay đổi chức năng khi có đột biến xảy ra.  

Vùng có hoạt tính men sao chép ngược (RT: Reverse transcriptase) bao gồm 

một trình tự các aa tương đối hằng định đó là tyrosin-methionin-asparagin-asparagin 

(viết tắt là YMDD). 

Ở đầu C-tận cùng là vùng của men ribonuclease H (Rnase H) có chức năng 

làm thoát biến khuôn ARN trong lúc tổng hợp sợi ADN âm [84],[105]. 

1.2.3. Các kháng nguyên và kháng thể của vi rút viêm gan B 

- HBsAg và anti-HBs 

HBsAg là KN bề mặt của HBV, nồng độ cao nhất khi xuất hiện các dấu hiệu lâm 

sàng rồi giảm dần và có thể mất sau 4 - 8 tuần kể từ khi có triệu chứng. Nếu HBsAg 

dương tính trên 6 tháng sẽ chuyển thành nhiễm HBV mạn. HBsAg có thể tồn tại nhiều 

 

 

Vùng B - YMDD 
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năm hoặc suốt đời. Trong một số trường hợp viêm gan vi rút B mạn mà HBsAg âm 

tính gọi viêm gan vi rút B mạn thể ẩn hay đột biến thoát. HBsAg huyết thanh có mối 

tương quan với cccDNA (Covalently closed circular DNA) trong nhân tế bào gan.  

Anti-HBs là kháng thể (KT) được hình thành để kháng lại HBsAg, xuất hiện 

muộn, trong thời kỳ bình phục 2 - 16 tuần, thường sau khi mất HBsAg. Khi anti-

HBs xuất hiện đó là dấu hiệu bệnh được hồi phục, có tác dụng chống tái nhiễm 

HBV và là KT duy nhất xuất hiện sau khi tiêm vaxcin phòng HBV [105]. 

- HBeAg và anti-HBe 

HBeAg là một trong dấu ấn đánh giá sự nhân lên của HBV, liên quan đến tình 

trạng nhân lên và mức độ nặng của bệnh. HBeAg xuất hiện đầu tiên khi HBsAg bắt 

đầu được phát hiện trong máu và mất đi trước khi HBsAg mất [105].  

Anti-HBe là KT xuất hiện khi HBeAg mất đi, có thể trong thời gian ngắn tồn 

tại song song cả 2 dấu ấn này, HBeAg dương tính trên 12 tuần được xem như nhiễm 

HBV mạn. Một số BN có hiện tượng HBV nhân lên và tổn thương tế bào gan nhưng 

HBeAg âm tính là do hiện tượng đột biến PC/BCP [75],[105]. 

- HBcAg và anti-HBc 

HBcAg là KN lõi của HBV và chỉ có ở trong tế bào gan bị nhiễm HBV, không 

phát hiện trong huyết thanh BN.  

Anti-HBc là kháng thể được hình thành khi cơ thể bị nhiễm HBV. Có 2 loại 

anti-HBc là: anti-HBc IgM xuất hiện sớm trong những tuần đầu của bệnh, anti-HBc 

IgG xuất hiện muộn nhưng tồn tại lâu hơn. Sự có mặt của anti-HBc không có tác 

dụng bảo vệ chống tái nhiễm HBV [84],[105]. 

- Tải lượng HBV-ADN huyết thanh 

Xét nghiệm tải lượng HBV-ADN trong huyết thanh là có vai trò quan trọng 

trong chẩn đoán và hỗ trợ điều trị BN viêm gan vi rút B mạn, là xét nghiệm chính 

xác đánh giá sự tồn tại và nhân lên của HBV nhất là khi có sự đột biến PC của HBV 

làm cho HBeAg âm tính nhưng HBV vẫn hoạt động. Mức độ HBV-ADN trong 
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huyết thanh đánh giá trực tiếp sự sao chép của HBV, là một trong các yếu tố dự báo 

tổn thương gan tiến triển cũng như đáp ứng với điều trị [105]. 

1.2.4. Kiểu gen của vi rút viêm gan B 

Tiêu chuẩn để phân loại HBV là dựa trên sự khác nhau của chuỗi trong toàn bộ 

gen của HBV và đến nay đã xác định HBV ở người có 10 kiểu gen được đặt tên từ A 

đến J [98]. Một số kiểu gen HBV được tiếp tục phân loại dưới kiểu gen (subtyp). Khi 

trình tự bộ gen HBV khác nhau trên 8% nucleotit được phân loại kiểu gen và 4 - 8% 

được phân loại dưới kiểu gen. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy kiểu gen, dưới kiểu gen 

có phân bố địa lý khác nhau, liên quan đến tiến triển của bệnh, đáp ứng điều trị thuốc 

kháng vi rút và tiên lượng. Kiểu gen A, B, C, D và F được phân chia thành nhiều 

dưới kiểu gen nhưng không có các dưới kiểu gen cho các kiểu gen E, G, H. Kiểu gen 

A chủ yếu ở châu Phi cận sa mạc Sahara, Bắc Âu và Tây Phi, kiểu gen B và C phổ 

biến ở châu Á, trong đó kiểu gen C phát hiện chủ yếu ở Đông Nam Á, kiểu gen D chủ 

yếu ở châu Phi, châu Âu, các nước Địa Trung Hải và Ấn Độ, kiểu gen G ở Pháp, Đức 

và Hoa Kỳ, kiểu gen H thường gặp ở các nước Trung và Nam Mỹ. Kiểu gen I gặp ở 

Việt Nam và Lào [118]. Kiểu gen mới nhất của HBV là kiểu gen J đã được xác nhận 

ở quần đảo Ryukyu, Nhật Bản [142]. Phân bố địa lý của kiểu gen HBV có thể liên 

quan đến khả năng phơi nhiễm. Ví dụ kiểu gen B và C thường gặp ở vùng dịch tễ cao, 

chủ yếu lây truyền chu sinh hoặc lây truyền dọc. Kiểu gen khác chủ yếu ở các khu 

vực lây truyền ngang. Do đó kiểu gen có vai trò quan trọng trong điều tra dịch tễ học 

mắc bệnh. Phân bố kiểu gen khác nhau giữa các nước và thậm chí giữa các vùng 

trong một nước. Sự khác biệt bệnh học giữa các kiểu gen đã được hiểu rõ một phần. 

Tải lượng HBV-ADN trong tế bào gan, ngoài tế bào và HBeAg ở kiểu gen B và C 

cao hơn so với kiểu gen A và D. HBV-ADN và kháng nguyên gắn kết trong tế bào 

gan có thể đóng vai trò quan trọng gây tổn thương tế bào gan. Ngoài ra khả năng 

nhân lên cao của kiểu gen C có thể là lý do tăng tổn thương tế bào gan.  

Nghiên cứu về kiểu gen của HBV tại Việt Nam, các tác giả đã xác định được 

kiểu gen A đến G trong huyết thanh của BN nhiễm HBV tại Việt Nam [146]. Kiểu 

gen B, C và D phổ biến ở những BN viêm gan vi rút B mạn, xơ gan và HCC 
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[147],[148] trong khi kiểu gen A thường gặp ở những người mang HBV [146]. 

Theo nghiên cứu của tác giả Bùi Hữu Hoàng trên BN xơ gan và HCC, Nguyễn 

Trường Sơn ở người lành mang HBV và BN mắc bệnh gan thuộc các khu vực khác 

nhau tại miền Bắc và miền Nam đều phát hiện được 2 kiểu gen là B và C với các tỷ 

lệ dao động là 60 - 80% với kiểu gen B, 20 - 30% với kiểu gen C [7],[14]. 

 

Hình 1.5: Phân bố kiểu gen vi rút viêm gan B trên thế giới [130],[140] 

1.3. Phương thức lây truyền của vi rút viêm gan B 

Những phương thức lây truyền chủ yếu là qua máu, từ mẹ sang con và tình dục. 

1.3.1. Lây truyền vi rút viêm gan B qua máu 

Từ năm 1960, trước khi những xét nghiệm sàng lọc máu được thực hiện để 

phát hiện nhiễm HBV ở những người cho máu và khi truyền máu với những máu từ 

những người cho máu chuyên nghiệp nguy cơ nhiễm vi rút viêm gan trên 30% và 

khoảng gần 60% số đó có HBsAg dương tính. Nguy cơ nhiễm HBV tăng cao ở 

những BN mắc Hemophilia (bệnh ưu chảy máu) cần chỉ định truyền máu nhiều lần. 

Từ năm 1970 áp dụng sàng lọc huyết thanh của HBV làm giảm đáng kể tỷ lệ nhiễm 

HBV sau truyền máu.  

HBV lây truyền dễ dàng qua da và niêm mạc bị phơi nhiễm với máu hoặc các 

chất dịch của cơ thể nhiễm HBV. Lây nhiễm HBV gấp khoảng 100 lần so với HIV 
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và gấp 10 lần so với HCV. HBV-ADN đã được xác định ở hầu hết các dịch cơ thể 

bằng phương pháp PCR. Đường tiêm qua da có dính máu hoặc chất dịch cơ thể 

đóng vai trò quan trọng trong lây nhiễm HBV. Sử dụng kim tiêm chung ở những 

người tiêm chích ma túy là đường lây quan trọng của HBV hoặc sử dụng lại những 

kim tiêm bị nhiễm HBV cho xăm mình, châm cứu và xỏ lỗ tai là những nguy cơ lây 

nhiễm HBV qua da [138].  

Trong môi trường y tế, những tổn thương do kim đâm, tiếp xúc với các dụng 

cụ y tế bị nhiễm HBV, chạy thận nhân tạo và tiếp xúc với nhân viên y tế bị nhiễm 

HBV, đặc biệt trong các thủ thuật xâm lấn và phẫu thuật có nguy cơ nhiễm HBV 

[138]. Trong những vùng dịch tễ, lây truyền ngang giữa những người do tiếp xúc 

gần có thể xảy ra. Bên cạnh đó HBV có thể tồn tại trong một thời gian ở bên ngoài 

cơ thể, do đó lây truyền có thể qua các bề mặt nhiễm HBV và sinh hoạt hàng ngày 

như bàn chải đánh răng, dao cạo râu.... Các côn trùng hút máu người có thể là trung 

gian truyền bệnh ở động vật nhưng không xảy ra ở người. 

HBV là vi rút lây truyền qua máu thường gặp nhất trong môi trường y tế. Lây 

truyền có thể xảy ra từ BN sang BN hoặc từ BN sang nhân viên y tế hoặc ngược lại 

thông qua các dụng cụ bị nhiễm HBV hoặc tổn thương do các vật sắc nhọn. Mặc dù 

đã thực hiện các biện pháp dự phòng phổ cập nhưng lây nhiễm HBV vẫn xảy ra 

trong cơ sở y tế ngay cả những nước phát triển. Lây nhiễm HBV từ nhân viên y tế 

sang BN hiếm gặp nhưng đã xảy ra đặc biệt trong phẫu thuật, sản khoa hoặc nha 

khoa [128].  

1.3.2. Lây truyền vi rút viêm gan B qua quan hệ tình dục 

 Những người mắc viêm gan vi rút B cấp hoặc mạn có khả năng lây truyền 

HBV sang bạn tình, là nguồn lây quan trọng và những người trưởng thành mang 

HBsAg dương tính thực hiện hành vi tình dục nguy cơ cao sẽ có nguy cơ lây nhiễm 

HBV cao [58]. Tuy nhiên hầu hết những người nhiễm HBV mạn không biết họ 

đang nhiễm bệnh nên không có những biện pháp phòng bệnh và những người mang 

mầm bệnh không có triệu chứng là nguồn lây nhiễm cho bạn tình. Tỷ lệ nhiễm HBV 

mạn cao ở những nam giới quan hệ tình dục đồng giới cũng như khác giới khi có 

nhiều bạn tình. Lây nhiễm HBV ở nhóm đồng tính nam liên quan đến quan hệ tình 
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dục qua đường hậu môn, tăng số bạn tình và thời gian sinh hoạt tình dục (70% nam 

giới đồng tính đã bị nhiễm bệnh sau 5 năm sinh hoạt tình dục) [19]. Tuy nhiên tỷ lệ 

hàng năm của nhiễm HBV mới ở nam giới đồng tính đã giảm đáng kể trong những 

năm 1980 là kết quả của giáo dục về thực hành tình dục an toàn để ngăn ngừa 

nhiễm HIV [18]. Như vậy nguy cơ lây nhiễm HBV qua đường tình dục có liên quan 

đến hình vi tình dục không an toàn, số lượng bạn tình đặc biệt tiền sử mắc bệnh lây 

truyền qua đường tình dục.  

1.3.3. Lây truyền vi rút viêm gan B từ mẹ sang con 

Lây truyền mẹ con xảy ra trong khi sinh bởi máu mẹ - thai nhi hoặc phơi 

nhiễm với máu mẹ khi qua cổ tử cung và qua tiếp xúc mẹ con. Lây truyền trong tử 

cung hiếm gặp, điều này giải thích tại sao tiêm vắc xin và KT kháng HBV ngay khi 

sinh có hiệu quả 90% trong dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.  

Lây truyền HBV từ mẹ sang con có thể lây truyền trong tử cung khi phát hiện 

HBsAg hoặc HBV-ADN trong máu ngoại biên ở trẻ sơ sinh hoặc máu dây rốn. Mẹ 

lây truyền HBV sang con trong tử cung xảy ra thông qua các tế bào máu của mẹ với 

các tế bào trong nhau thai hoặc qua nhau thai tại thời gian chuyển dạ đẻ. Lây truyền 

trong chuyển dạ đẻ có liên quan chặt chẽ với chuyển dạ kéo dài trên 9 giờ. Tổn 

thương nhau thai và chấn thương do các dụng cụ sản khoa trong thời gian chuyển dạ 

đẻ làm tăng tỷ lệ lây truyền mẹ con do sự pha trộn máu của mẹ và thai nhi. Chỉ định 

mổ lấy thai không làm giảm nguy cơ lây nhiễm HBV chu sinh [138]. 

Trong vùng dịch lưu hành cao, tỷ lệ nhiễm từ mẹ sang con có thể tới 90% nếu 

không sử dụng các biện pháp dự phòng cho trẻ sơ sinh đặc biệt ở những bà mẹ có 

HBeAg dương tính và HBV-ADN cao. Nguy cơ lây truyền mẹ - con liên quan đến 

tình trạng nhân lên của HBV ở người mẹ. Sự xuất hiện của HBeAg trong huyết 

thanh là một dấu ấn đánh giá sự nhân lên của HBV. Nó thường được sử dụng như 

một dấu ấn của khả năng lây truyền HBV cho người khác. Nghiên cứu gần đây 

chứng minh rằng tải lượng HBV-ADN trong huyết thanh mẹ có mối tương quan với 

nguy có lây truyền [160]. Tải lượng HBV-ADN cao là yếu tố nguy cơ chính đối với 

lây truyền chu sinh ở phụ nữ mang thai.  
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Sau khi sinh, lây truyền HBV với bú sữa mẹ còn đang tranh cãi. HBsAg được 

phát hiện trong 72% mẫu sữa mẹ và có thể lây truyền, tuy nhiên không có bằng 

chứng cho thấy nhiễm HBV có thể được truyền qua cho con bú.    

Bảng 1.3: Phương thức lây truyền của vi rút viêm gan B và nguy cơ nhiễm 

trùng mạn theo tuổi [110] 

Tuổi nhiễm Phương thức lây truyền 
Nguy cơ tiến 

triển mạn 

Sơ sinh Mẹ sang con 90% 

0 - 5 tuổi 
Lây truyền ngang: Người sang người 

Tiêm không an toàn 
25 - 30% 

Trên 5 tuổi 
Lây truyền ngang: Người sang người 

Tiêm không an toàn, tình dục, tiêm chích ma túy 
5 - 7% 

 

1.4. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của viêm gan vi rút B mạn 

- Viêm gan vi rút B mạn là hiện tượng viêm hoại tử gan mạn tính nguyên nhân 

do nhiễm HBV kéo dài trên 6 tháng. Viêm gan vi rút B mạn chia thành 2 thể là 

HBeAg dương tính và HBeAg âm tính. Viêm gan vi rút B mạn nếu không được điều 

trị dễ tiến triển thành xơ gan hay HCC [102]. 

- Thông thường có mối tương ứng giữa các triệu chứng lâm sàng, cận lâm 

sàng và tổn thương mô học. 

Các triệu chứng lâm sàng gồm mệt mỏi, đau hạ sườn phải, vàng da và ngứa 

khi có tắc mật. Biểu hiện tăng áp lực tĩnh mạch cửa (cổ chướng, xuất huyết tiêu 

hoá..) xuất hiện. Khám thấy gan chỉ to vừa, đôi khi đau, có thể thấy lách to. 

Xét nghiệm: AST, ALT tăng nhiều hay ít, nhất là ALT ≥ 2 lần giá trị bình 

thường (ULN: Upper limit of normal). Phosphatase kiềm bình thường hoặc tăng nhẹ 

trừ khi trong trường hợp tắc mật thì tăng cao, blirubin bình thường hoặc tăng nhẹ. 

Giảm tỷ lệ prothrombin khi có biểu hiện suy gan nặng. 

Sinh thiết gan thấy thâm nhiễm khoảng cửa, chủ yếu là tế bào lympho, ranh giới 

giữa khoảng cửa và tiểu thuỳ gan rõ ràng, ở đó cũng có những ổ hoại tử (hoại tử mối 

gặm). Trong thể nặng hoại tử nhiều hơn tạo thành các cầu nối (hoại tử cầu nối) giữa 
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khoảng cửa với các vùng trung tâm tiểu thuỳ hoặc giữa các khoảng cửa với nhau. 

Thực tế lâm sàng cho thấy việc sinh thiết gan rất khó thực hiện ở nhiều nơi bởi nó đòi 

hỏi trình độ kỹ thuật cao và có nhiều biến chứng (chảy máu, nhiễm trùng), bởi vậy 

nhiều tác giả đã thống nhất để xác định BN viêm gan vi rút B mạn, người ta chỉ cần 

kết hợp giữa các biểu hiện lâm sàng với các rối loạn sinh hoá và vi rút học. 

1.5. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển của bệnh 

1.5.1. Tiến triển tự nhiên của nhiễm vi rút viêm gan B mạn 

Diến biến của viêm gan vi rút B mạn qua 4 giai đoạn kế tiếp nhau 

- Giai đoạn dung nạp miễn dịch (Immune tolerance phase) 

Xảy ra ở giai đoạn sớm của nhiễm HBV mạn. Giai đoạn này gặp ở những trẻ 

sơ sinh bị lây nhiễm HBV từ mẹ và thường xảy ra trong 20 năm đầu. Trong giai 

đoạn này ALT và AST thường không tăng nhưng HBV tăng sinh mạnh trong huyết 

thanh với HBeAg dương tính, nồng độ HBsAg cao (4,5 - 5 log10IU/ml) và tải lượng 

HBV-ADN rất cao (8 - 10 log10IU/ml). Sinh thiết gan ở trong giai đoạn dung nạp 

miễn dịch không phát hiện phản ứng viêm và xơ hóa. Các chủng HBV trong giai 

đoạn dung nạp miễn dịch chủ yếu là các chủng HBV tự nhiên có HBeAg dương tính 

với rất ít hoặc không có đột biến HBeAg âm tính [43]. 

- Giai đoạn thanh thải miễn dịch (Immune clearance phase) 

Chuyển đổi từ dung nạp miễn dịch sang thanh thải miễn dịch thường xảy ra ở 

tuổi từ 20 - 40 tuổi, nhưng có thể bắt đầu sớm hơn thậm chí xảy ra ở trẻ em. Có ít 

các thông tin về các cơ chế điều chỉnh sự mất của dung nạp miễn dịch ở những 

người nhiễm HBV mạn. Những số liệu chứng minh giai đoạn thanh thải miễn dịch 

thường kèm theo sự thay đổi phân bố HBcAg từ nhân tế bào ra nguyên sinh chất 

cho thấy rằng có thể được kích hoạt bởi sự thay đổi trong trình diện kháng nguyên 

của vi rút. Trong giai đoạn này HBeAg dương tính, ALT tăng. Sinh thiết gan ở 

những BN này có tổn thương mô học và giảm HBcAg trong nhân tế bào gan với 

tăng HBcAg trong nguyên sinh chất. Những thay đổi này có liên quan đến giảm 

HBV-ADN huyết thanh từ 6 - 8 log10IU/ml và HBsAg từ  3 - 4,5 log10IU/ml và tăng 

những đột biến HBeAg âm tính với giảm sản xuất HBeAg. 
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Hình 1.6: Các giai đoạn nhiễm vi rút viêm gan B [94] 

Hầu hết BN trong giai đoạn thanh thải miễn dịch thường không có triệu chứng 

nhưng tăng ALT từ trung bình đến cao. Vì vậy gọi là viêm gan vi rút B mạn HBeAg 

dương tính. Đáng chú ý trong thực hành lâm sàng có thể được nhấn mạnh bởi bùng 

phát viêm gan cấp với ALT tăng gấp 5 lần ULN. Tăng cao ALT và bùng phát viêm 

gan cấp được coi như là kết quả của đáp ứng miễn dịch của kháng nguyên HLA-I, 

đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào chống lại kháng nguyên của HBV và cơ 

chế chết theo chương trình của nó. Lý do của bùng phát viêm gan cấp chưa rõ 

nhưng có khả năng được giải thích bởi những thay đổi trong kiểm soát miễn dịch sự 

nhân lên của HBV. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng bùng phát viêm gan vi rút cấp 

thường bắt đầu bằng tăng nhanh HBV-ADN và tăng cường phản ứng của tế bào T 

với HBeAg và HBcAg. Những thay đổi về tải lượng HBV-ADN và ALT trong giai 

đoạn bùng phát cấp này tương tự như bùng phát cấp sau điều trị với corticoid hay 

hóa trị chống ung thư. Tổn thương mô học của viêm gan tiểu thùy tương tự như 

viêm gan cấp tính với hoại tử cầu nối, thường được thấy trong các đợt bùng phát. 

Anti-HBc IgM cũng có thể xuất hiện ở một số BN trong giai đoạn bùng phát viêm 

gan cấp nhưng với nồng độ thấp hơn so với viêm gan cấp [94]. 

Giai đoạn thanh thải miễn dịch có thời gian thay đổi và thường kéo dài trong 

nhiều năm đến khi chuyển đảo huyết thanh HBeAg. Chuyển đảo huyết thanh 

 

 

 

         
HBeAg (   HBeAg (-  anti-HBe (   (Biến chủng precore/core promoter) 

ALT 

HBV DNA 

Viêm gan  mạn: 

Không/nhẹ 

Viêm gan mạn: vừa/nặng Viêm gan mạn: vừa/nặng Viêm gan mạn: Không/nhẹ 

Xơ gan 

Dung nạp miễn dịch Thanh thải miễn dịch Giai đoạn nhân lên thấp Giai đoạn tái hoạt động 

Xơ gan 

< 2000 IU/mL 

  2000 IU/mL 

Xơ gan không hoạt động 

2 x 10
8

 - 2 x 10
11

 IU/mL 
200,000 - 2 x 10

9

 IU/mL 

Người lành mang trùng Viêm gan B mạn HBeAg (-)   Viêm gan B mạn HBeAg ( )   
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thường bắt đầu bằng ALT tăng cao và HBV-ADN giảm, tiếp theo giảm tải lượng 

HBV-ADN huyết thanh đến mức chỉ có thể phát hiện được bằng PCR (<2 x 10
3-4

 

IU/ml), ALT bình thường và giảm mức độ hoại tử của gan. Tuy nhiên, bất thường 

ALT và HBV-ADN >2 x 10
4
 IU/ml tồn tại ở thời điểm chuyển đảo huyết thanh 

HBeAg khoảng 5% BN. Những BN này tiến triển trực tiếp từ viêm gan vi rút B mạn 

HBeAg dương tính thành viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính [94]. 

- Giai đoạn nhân lên thấp hay không nhân lên (Inactive or residual phase)  

Ngăn cản sự nhân lên của HBV làm giảm hoạt tính viêm (giảm HBV-ADN, 

ALT bình thường và giảm tình trạng viêm hoại tử), xảy ra sau khi chuyển đảo huyết 

thanh từ HBeAg dương tính thành anti-HBe dương tính. Hầu hết những BN đã chuyển 

đảo huyết thanh duy trì suốt đời tình trạng HBeAg âm tính và anti-HBe dương tính. 

- Giai đoạn tái hoạt động (Reactivation phase) 

Sau một thời gian nhất định, một số BN xuất hiện giai đoạn tái hoạt động với 

tăng tải lượng HBV-ADN huyết thanh, xuất hiện các đột biến PC/BCP. Đột biến PC 

tạo ra mã (codon) dừng nằm trong bộ gen của HBV và ngừng tổng hợp HBeAg, 

trong khi đó đột biến BCP ảnh hưởng trực tiếp trên hiện tượng sao chép mã để tổng 

hợp HBeAg. Những đột biến này có thể đơn thuần hay phối hợp với nhau nhưng 

HBV vẫn tiếp tục tăng sinh mặc dù HBeAg âm tính tạo ra nhóm bệnh viêm gan vi 

rút B mạn HBeAg âm tính. Diễn biến của viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính có 

đặc điểm ALT tiếp tục tăng và dao động, xuất hiện triệu chứng lâm sàng và tổn 

thương tế bào gan ngày một nhiều dễ dẫn đến xơ gan. 

1.5.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển của nhiễm vi rút viêm gan B mạn 

- Các yếu tố do vi rút viêm gan B 

+ Tải lượng HBV-ADN huyết thanh 

Xét nghiệm tải lượng HBV-ADN huyết thanh có vai trò quan trọng trong chẩn 

đoán viêm gan vi rút B mạn. Tải lượng HBV-ADN là dấu hiệu trực tiếp biểu hiện 

sự nhân lên của vi rút, là xét nghiệm chính xác để đánh giá sự tồn tại và nhân lên 

của HBV nhất là khi có đột biến PC của HBV làm cho HBeAg âm tính nhưng HBV 

vẫn hoạt động. Mức độ HBV-ADN trong huyết thanh là một trong các yếu tố dự 

báo tiến triển của tổn thương gan cũng như đáp ứng với điều trị.  
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Hình 1.7: Các yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển viêm gan vi rút B mạn [93] 

Nhiều bằng chứng hỗ trợ cho mối liên quan giữa khả năng nhân lên cao của 

HBV kèm theo viêm gan, nguy cơ xơ gan và HCC. Sự nhân lên của HBV được xác 

định bởi phát hiện HBV-ADN huyết thanh ( 10
5
-10

6 
bản sao/ml) hoặc HBeAg dương 

tính làm tăng tiến triển của viêm gan vi rút B mạn thành xơ gan. Chậm chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg (BN trên 40 tuổi) và chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau khi 

chuyển đảo HBeAg tự nhiên cho thấy kéo dài thời gian nhân lên của vi rút và viêm 

hoại tử làm tăng nguy cơ xơ gan. Trong những nghiên cứu tại châu Âu, nghiên cứu 

dọc 25 năm ở những BN người Ý chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương 

tính tại thời điểm chẩn đoán cho thấy nguy cơ tử vong liên quan đến bệnh gan tăng 33 

lần ở những BN còn HBeAg dương tính và 38 lần ở những BN HBeAg âm tính hoặc 

chuyển đảo HBeAg thành người lành mang mầm bệnh [54]. Các nghiên cứu khác cho 

thấy BN xơ gan còn bù, HBeAg dương tính và/hoặc HBV-ADN phát hiện trong 

huyết thanh có nguy cơ cao tiến triển thành mất bù và tử vong [55]. 
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Tại châu Á, một nghiên cứu trên 11893 BN nam giới tại Đài Loan phát hiện 

nguy cơ HCC tăng gấp 10 lần ở BN chỉ có HBsAg dương tính và 60 lần đối với 

những BN HBsAg dương tính và HBeAg dương tính tại lúc chẩn đoán so với những 

BN có 2 xét nghiệm này âm tính [167]. Tăng nguy cơ HCC ở những BN HBeAg 

dương tính vẫn có ý nghĩa với bất kỳ nồng độ ALT huyết thanh và tình trạng xơ gan 

[173]. Một nghiên cứu thuần tập dựa trên quần thể của hơn 3500 người mang 

HBsAg không điều trị (45 tuổi ở thời điểm lựa chọn, 85% HBeAg âm tính, 94% 

ALT bình thường) ở Đài Loan phát hiện ra rằng nguy cơ xơ gan và HCC tăng lên 

đáng kể với tải lượng HBV-ADN ban đầu phát hiện được bởi PCR [35],[66]. Nguy 

cơ tương đối của xơ gan là 2,5; 5,6 và 6,5 khi tải lượng HBV-ADN ban đầu tương 

ứng bằng hoặc lớn hơn 10
4
, 10

5
 và 10

6
 bản sao/ml [66]. Nguy cơ HCC tăng đáng kể 

ở nồng độ 10
4
 bản sao/ml và cao nhất đối với BN có tải lượng HBV-ADN ban đầu 

cao (>10
6
 bản sao/ml) với chỉ số nguy cơ tương ứng là 2,3 và 6,1 [35]. Nồng độ 

HBV-ADN vẫn là một yếu tố dự báo độc lập của xơ gan hoặc HCC sau khi đã điều 

chỉnh các yếu tố nguy cơ khác như tuổi, giới tính, uống rượu, hút thuốc lá, tình 

trạng HBeAg và ALT huyết thanh [66]. Nghiên cứu thuần tập tiến cứu trên 2763 

BN người lớn Trung Quốc có HBsAg dương tính nhận thấy tải lượng HBV-ADN 

ban đầu cao ( 10
5
 bản sao/ml) là yếu tố liên quan làm tăng tỷ lệ tử vong của HCC 

và bệnh gan mạn trong thời gian 11 năm [38]. 

+ Kiểu gen của vi rút viêm gan B 

Kiểu gen là một yếu tố không chỉ dự báo tiến triển lâm sàng mà còn liên quan 

đến đáp ứng điều trị IFN-α. Trong nghiên cứu so sánh kiểu gen B và C nhận thấy 

nồng độ ALT ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B [164]. Nghiên cứu tiến hành ở 

Trung Quốc các tác giả nhận thấy giai đoạn thanh thải miễn dịch ở kiểu gen C kéo 

dài hơn kiểu gen B, mức độ vi rút nhân lên cao và tổn thương mô học cũng cao hơn. 

Các mối liên quan có thể giữa kiểu gen B, C và tế bào T hỗ trợ tế bào máu ngoại vi 

(follicular helper T: Tfh) ở BN viêm gan vi rút B mạn đã được đánh giá. Tế bào Tfh 

đóng vai trò quan trọng trong truyền những tín hiệu có ảnh hưởng đến sự phân chia 

tế bào, kích hoạt các tế bào B và điều chỉnh các đáp ứng miễn dịch dịch thể. Ngoài 
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ra tế bào Tfh tiết các tế bào T gây độc tế bào, IL21 để duy trì tác dụng lâu dài, hiệu 

quả và khả năng miễn dịch kháng vi rút ở trong nhiễm trùng mạn. Tải lượng HBV-

ADN và ALT cao ở những BN nhiễm kiểu gen C có thể liên quan đến giảm nồng độ 

tế bào Tfh ở máu ngoại vi, sẽ gây giảm thấp IL21 khi so sánh với kiểu gen B [165]. 

Phần lớn các nghiên cứu so sánh các biểu hiện bệnh ở những BN nhiễm kiểu gen C 

so với kiểu gen B. Kết quả đã chỉ ra rằng BN nhiễm kiểu gen C chuyển đảo huyết 

thanh HBeAg ở BN cao tuổi lớn hơn và HBeAg dương tính ở BN cao tuổi cao hơn 

kiểu gen B, kiểu gen C có liên quan đến tăng nguy cơ phản ứng viêm của gan, bùng 

phát viêm gan và xơ gan [33],[74]. 

Một số nghiên cứu cắt ngang đã được tiến hành đánh giá mối liên quan giữa 

kiểu gen B và C với HCC. Trong hầu hết các nghiên cứu, kiểu gen C có liên quan 

tới tăng nguy cơ HCC trong đó kiểu gen C liên quan có ý nghĩa với HCC ở những 

người trẻ (<50 tuổi) và kiểu gen B liên quan đến HCC chủ yếu ở những người trên 

60 tuổi [89]. Trong một nghiên cứu cắt ngang khác nguy cơ HCC không có sự khác 

nhau giữa kiểu gen B và C, nhưng nguy cơ HCC ở kiểu gen C thường ở BN trẻ 

[141]. Đột biến BCP được xác định là có mối liên quan độc lập với HCC và thường 

gặp ở kiểu gen C. Hai nghiên cứu lớn nhất bao gồm 426 và 4841 BN được theo dõi 

trung bình 4,8 - 14 năm nhận thấy tăng đáng kể nguy cơ HCC ở kiểu gen C so với 

kiểu gen B. 

+ Đột biến vùng gen pre-core/basal core promoter 

Vùng gen PC/BCP nằm trên cấu trúc gen C, chứa các thông tin di truyền mã 

hóa HBcAg và HBeAg. Vùng BCP nằm phía trước sát với vùng PC, hai vùng này 

có liên quan với nhau trong quá trình sao chép các thông tin di truyền và nhân lên 

của HBV. Năm 1989, các tác giả phát hiện những BN người Hy Lạp và Ý nhiễm 

HBV tiến triển nhanh đến viêm gan vi rút B mạn. Xét nghiệm những BN này có 

HBeAg âm tính, anti-HBe dương tính nhưng HBV nhân lên rất nhanh và HBV-ADN 

dương tính. Khi dùng kỹ thuật PCR để khuyếch đại vùng PC, phát hiện đột biến xảy 

ra ở nucleotit 1896 (PC G1896A) [27]. 

Đột biến ở vùng BCP xảy ra tại vị trí nucleotit 1762, adenin (A) được thay 

bằng thymidin (T) (BCP A1762T) và tại nucleotit 1764 guanosin (G) được thay 
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bằng adenin (BCP G1764A). Kết quả đột biến BCP ngăn cản tổng hợp HBeAg 

nhưng HBV vẫn nhân lên. 

Viêm gan mạn do HBV đột biến PC/BCP xảy ra ở khắp nơi trên thế giới nhưng 

tỉ lệ chưa được ghi nhận đầy đủ. Sự khác nhau về tỷ lệ HBV đột biến PC ở những 

vùng địa dư khác nhau có liên quan đến kiểu gen. Sự đột biến tạo nên mã di truyền 

kết thúc chỉ tìm thấy ở những BN nhiễm kiểu gen có mang thymidin ở vị trí nucleotit 

1858. Nucleotit 1896 có cấu trúc cặp đôi với nucleotit 1858 ở kiểu gen B, D, E, G và 

vài chuỗi của kiểu gen C tồn tại thymidin. Bởi vậy đột biến nucleotit G1896A làm ổn 

định cấu trúc vòng. Đột biến làm ngừng mã di truyền PC ít khi phát hiện ở kiểu gen 

A, F và một số chuỗi của kiểu gen C bởi sự xuất hiện của cytidin (C) ở nucleotit 

1858. BN nhiễm kiểu gen C chọn lọc đột biến PC gặp ở Đông Nam Á nhiều hơn ở 

Đài Loan nhưng không có ở Nhật Bản, trong khi đó kiểu gen F ở Trung Mỹ [75]. Đột 

biến BCP ở nucleotit 1762 và 1764, kết quả làm giảm dịch mã của pre-C/CmRNA, 

giảm tổng hợp HBeAg. Đột biến BCP thường gặp ở kiểu gen A và C, gặp với tỷ lệ 

thấp ở kiểu gen B, D. Sự xuất hiện đột biến PC/BCP có thể có vai trò quan trọng gây 

tiếp tục phá hủy tế bào gan sau khi chuyển đổi HBeAg.  

- Các yếu tố cơ thể con người 

Những yếu tố cơ thể con người liên quan đến tiến triển của viêm gan vi rút B 

mạn đến xơ gan và các biến chứng bao gồm tuổi cao, nam giới và các biểu hiện 

bệnh gan. Những yếu tố khác có thể ảnh hưởng bao gồm tiền sử gia đình có người 

HCC và xơ gan. Nam giới có nguy cơ cao HCC hơn nữ giới đặc biệt trên 45 tuổi. 

Một số nghiên cứu cho thấy các BN châu Á trên 40 tuổi có nguy cơ cao bị xơ gan 

và HCC hơn ở những người trẻ [35],[66]. Nguy cơ HCC cao ở những người tiền sử 

gia đình có HCC, điều đó cho thấy vai trò của tính nhạy cảm di truyền [174]. 

- Các yếu tố khác 

Đồng nhiễm với HCV, HIV và HDV, uống rượu, phơi nhiễm với aflatoxin và 

hút thuốc là những yếu tố có thể ảnh hưởng đến tiến triển của nhiễm HBV mạn đặc 

biệt là đồng nhiễm với HCV, HDV và HIV. 
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1.6. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B mạn  

1.6.1. Mục tiêu điều trị  

Mục tiêu điều trị viêm gan vi rút B mạn là cải thiện chất lượng cuộc sống và 

cứu sống BN bằng cách ngăn cản sự tiến triển của bệnh tới xơ gan, HCC và tử vong 

[53],[95],[102]. Bao gồm: 

- Bình thường ALT 

- Giảm hay mất HBV-ADN 

- Chuyển đảo huyết thanh ở BN có HBeAg dương tính 

- Cải thiện tình trạng mô học của tế bào gan 

- Chuyển đảo huyết thanh HBsAg 

Mục tiêu này có thể đạt được nếu việc nhân lên của HBV bị ức chế bền vững. 

Sự ức chế nhân lên HBV bền vững làm cải thiện tình trạng mô học của tế bào gan, 

giảm nguy cơ xơ gan và HCC đặc biệt ở những BN không có xơ gan. Tuy nhiên 

trong viêm gan vi rút B mạn không thể loại trừ hoàn toàn HBV được do tồn tại dai 

dẳng của cccDNA trong tế bào gan bị nhiễm, điều đó giải thích sự bùng phát của 

HBV. Hơn nữa bộ gen của HBV tích hợp vào bộ gen của tế bào gan, tạo điều kiện 

thuận lợi phát sinh u và gây HCC [53]. Thách thức đối với các thầy thuốc khi đến 

cuối đợt điều trị đó là sự chuyển đảo huyết thanh HBeAg, HBsAg và hạn chế sự 

xuất hiện các chủng HBV kháng thuốc. 

1.6.2. Chỉ định điều trị  

Chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút giống nhau đối với viêm gan vi rút B mạn 

HBeAg dương tính và HBeAg âm tính [53]. Chỉ định dựa trên 3 yếu tố: 

- Tải lượng HBV-ADN huyết thanh 

- Nồng độ ALT huyết thanh 

- Mức độ nặng của bệnh gan 

BN cần được xem xét điều trị khi tải lượng HBV-ADN trên 2000 IU/ml, nồng 

độ ALT tăng trên giới hạn bình thường và mức độ nặng của bệnh qua sinh thiết gan 

(hoặc thăm dò không xâm nhập) biểu hiện mức độ hoại tử vừa và nặng. Ở những 
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BN đủ tiêu chuẩn về HBV-ADN và mô học, có thể điều trị ngay kể cả ALT bình 

thường. Chỉ định điều trị cần phải đánh giá tuổi, tình trạng sức khỏe, tiền sử HCC 

trong gia đình hoặc xơ gan và các biểu hiện ngoài gan. 

Chỉ định cụ thể: 

- HBsAg dương tính kéo dài ≥ 6 tháng 

- Tải lượng HBV-ADN 2 x 10
4
 IU/ml với BN có HBeAg dương tính  

  Tải lượng HBV-ADN 2 x10
3
 - 10

4
 IU/ml với BN có HBeAg âm tính. 

- Nồng độ ALT tăng ≥ 2 ULN.  

Nếu ALT tăng 1-2 ULN, tải lượng HBV-ADN cao và BN ≥40 tuổi hoặc tiền 

sử gia đình có người bị HCC sẽ được chỉ định sinh thiết gan hoặc đo Fibroscan có 

phản ứng viêm hoại tử mức độ vừa hoặc nặng và xơ gan (giai đoạn F2 trở lên theo 

thang điểm Metavir) chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút [102],[53]. 

1.6.3. Chiến lược điều trị thuốc kháng vi rút 

Hiện nay có 2 chiến lược điều trị cho cả viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương 

tính và HBeAg âm tính đó là [53],[95],[102],: 

- Điều trị có thời hạn với Interferon (IFN) hoặc Pegylated Interferon (PegIFN) 

đặc biệt là PegIFN.  

Thời gian điều trị: 12 tháng 

- Điều trị kéo dài với các thuốc kháng vi rút loại NA: LMV, ADV, ETV, TDF 

và telbivudin (LdT). Trong đó ETV và TDF là thuốc có hàng rào di truyền kháng 

thuốc cao, tỷ lệ kháng thuốc thấp nên được lựa chọn là thuốc đầu tiên trong điều trị 

viêm gan vi rút B mạn bằng các thuốc loại NA hiện nay. 

Thời gian điều trị: BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính điều trị cho 

đến khi có chuyển đảo huyết thanh HBeAg từ 12 tháng và BN viêm gan vi rút B 

mạn HBeAg âm tính điều trị cho đến khi có chuyển đảo huyết thanh HBsAg.  
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1.6.4. Đặc điểm của thuốc entecavir và tenofovir 

1.6.4.1. Thuốc entecavir 

- Cơ chế tác dụng và hiệu quả điều trị 

ETV là dẫn xuất carbocyclic 2
’
-deoxyguanosin, ức chế chọn lọc mồi, tổng hợp 

ADN và ức chế sao chép ngược HBV polymerase với thời gian bán hủy 15 giờ. So 

với các thuốc kháng vi rút khác, ETV ức chế cả 3 giai đoạn trong chu trình nhân lên 

của HBV: Hoạt hóa HBV polymerase, sao chép ngược chuỗi âm ADN từ ARN 

thông tin và tổng hợp chuỗi dương ADN của HBV. ETV hấp thu nhanh qua đường 

tiêu hóa với đỉnh huyết tương đạt được sau 0,5 - 1,5 giờ. 62 - 73% thuốc đào thải 

qua thận dưới dạng còn hoạt tính [86]. 

ETV có hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính và HBeAg 

âm tính. Người ta đã so sánh viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính, điều trị 

ETV 0.5 mg/ngày và LMV 100 mg/ngày, sau 1 năm điều trị tỷ lệ đáp ứng của ETV 

so với LMV tương ứng là: Cải thiện mô học 72% so với 62%, HBV-ADN giảm 6,9 

log và HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện bởi PCR là 67% so với 36%, đáp ứng 

sinh hóa 68% so với 60% [31]. Tuy nhiên tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg 

tương tự như nhau (21% so với 18%) [31]. Ở BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm 

tính, tỷ lệ đáp ứng điều trị sau 48 tuần của ETV so với LMV: Đáp ứng vi rút là 90% 

so với 72%; sinh hóa là 78% so với 71% [85]. Báo cáo trong 5 năm điều trị ETV ở 

những BN HBeAg dương tính với liều ETV 0,5 mg/ngày đến 1 mg/ngày, HBV-

ADN dưới ngưỡng phát hiện (<300 bản sao/ml) là 89%, 91% và 94% tương ứng với 

3 năm, 4 năm và 5 năm. Ngoài ra tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg là 31% sau 2 

năm, tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg ở 141 BN HBeAg dương tính là 23% ở 

tuần 96 - 240 [30]. Kết quả này cũng được khẳng định bởi nhiều nghiên cứu điều trị 

bằng ETV 0,5 mg/ngày với 83 - 90% BN không phát hiện HBV-ADN và 24 - 44% 

BN có chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau 3 năm điều trị [172],[177],[180]. Tỷ lệ 

mất HBsAg 0 - 1,4% ở những BN HBeAg dương tính sau 3 năm điều trị ETV 

[30],[177],[180]. 
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- Đột biến kháng entecavir 

ETV là thuốc có hàng rào di truyền kháng thuốc cao, kháng thuốc với ETV 

xảy ra khi có cùng 3 đột biến gồm đột biến L180M, M204I/V phối hợp với một 

trong những đột biến sau T184S/G, S202I/G hoặc M250V [179]. Sự xuất hiện đồng 

thời 3 đột biến rất khó khăn nên tỷ lệ kháng với ETV thấp ở BN nhiễm chủng HBV 

tự nhiên. Trong một nghiên cứu theo dõi BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương 

tính và HBeAg âm tính, tỷ lệ kháng với ETV sau 5 năm điều trị ETV là 1,2% [143]. 

Kết quả này cũng được xác định với các nghiên cứu ở Nhật Bản, Hồng Công với tỷ 

lệ kháng ETV 0,8 - 3,3% sau 2 - 3 năm điều trị ETV [56],[172].  

- Liều lượng và cách sử dụng: 0,5 mg/ngày, uống liên tục hàng ngày và 

thuốc cần được uống khi đói. 

1.6.4.2. Thuốc tenofovir 

- Cơ chế tác dụng và hiệu quả điều trị 

TDF là dẫn chất nucleotit, có hiệu quả cả với HIV và HBV, ban đầu được chỉ 

định điều trị BN nhiễm HIV năm 2001 và được sử dụng điều trị viêm gan vi rút B 

mạn từ 2008. Thuốc có tác dụng ức chế HBV polymerase và có cấu trúc tương tự 

như ADV, được sử dụng điều trị có hiệu quả những BN đồng nhiễm HIV/HBV. 

TDF làm giảm HBV-ADN nhanh, ổn định hơn so với LMV và ADV [109]. Giống 

như ADV, TDF có tác dụng với HBV kháng LMV (đột biến M204V/I). TDF có 

hiệu quả với các chủng HBV tự nhiên, HBV kháng LMV và HBV kháng ETV tuy 

nhiên TDF có hiệu quả hơn ADV và ETV với những chủng HBV kháng LMV. 

Trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3 điều trị viêm gan vi rút B 

mạn bằng TDF hoặc ADV, theo dõi sau 12 tháng điều trị với BN có HBeAg dương 

tính TDF có hiệu quả hơn ADV với tỷ lệ HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện bằng 

kỹ thuật PCR là 76% so với 13%, ALT trở về bình thường là 68% so với 54% 

nhưng tỷ lệ đáp ứng mô học, chuyển đảo huyết thanh tương tự [109]. Cũng trong 

nghiên cứu này, BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính, điều trị TDF có hiệu 

quả hơn ADV, tỷ lệ HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện bằng kỹ thuật PCR là 93% 
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(TDF) so với 63% (ADV) [109]. Như vậy trong nghiên cứu lâm sàng giai đoạn 3 

này, sử dụng TDF 300 mg hàng ngày ức chế HBV-ADN cao hơn ADV 10 mg/ngày 

ở cả BN HBeAg dương tính và HBeAg âm tính [109]. Điều trị TDF trong 3 năm, tỷ 

lệ HBV-ADN không phát hiện là 72% (<400 bản sao/ml) và 26% chuyển đảo huyết 

thanh HBeAg ở những BN HBeAg dương tính, ở BN HBeAg âm tính 87% không 

phát hiện HBV-ADN. Tỷ lệ mất HBsAg 8% ở những BN HBeAg dương tính và kiểu 

gen A, D và F, không thấy mất HBsAg ở BN HBeAg âm tính [60].  

- Đột biến kháng với tenofovir 

Cho đến nay chưa có các báo cáo về kháng TDF trên lâm sàng ở những BN 

điều trị với TDF. Nghiên cứu của Snow và cộng sự trên 641 BN viêm gan vi rút B 

mạn HBeAg dương tính và HBeAg âm tính không phát hiện đột biến kháng với TDF 

sau 144 tuần điều trị TDF [133]. Theo dõi điều trị 3 - 6 năm không phát hiện HBV 

kháng với TDF [60],[81]. TDF có hiệu quả điều trị cao ở BN có đột biến M204I/V 

nhưng đột biến A181V/T và N236T kháng với TDF [179]. Trong số BN có đột biến 

A181T/V và/hoặc N236T, tác dụng ức chế vi rút của TDF giảm đi [122],[153].  

- Liều lượng và cách sử dụng: 300 mg/ngày, uống hàng ngày 

1.6.5. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B mạn  

Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị BN viêm gan vi rút B mạn 

bằng thuốc kháng vi rút, những yếu tố đó có thể do HBV hoặc cơ thể con người. 

1.6.5.1. Các yếu tố do vi rút viêm gan B 

- Các yếu tố trước điều trị 

+ Tải lượng HBV-ADN huyết thanh 

Tải lượng HBV-ADN huyết thanh là yếu tố dự báo tiến triển lâm sàng, hiệu 

quả điều trị viêm gan vi rút B mạn, xơ gan và HCC. Nghiên cứu cho thấy tải lượng 

HBV-ADN trước điều trị có liên quan đến hiệu quả điều trị bao gồm giảm nồng độ 

ALT, HBV-ADN, chuyển đảo huyết thanh HBeAg, HBsAg và cải thiện mô học 

[112]. Hơn nữa các nghiên cứu lâm sàng xác định tải lượng HBV-ADN trước điều 

trị thấp là 1 trong những yếu tố tiên đoán mất HBeAg hoặc chuyển đảo huyết thanh 

cũng như ức chế vi rút ở những BN điều trị thuốc kháng vi rút. Những BN viêm gan 



30 

 

 

vi rút B mạn HBeAg dương tính, yếu tố dự báo chuyển đảo huyết thanh HBeAg là 

HBV-ADN thấp (dưới 2 x 10
8
 IU/ml), ALT cao (khoảng 2 - 5 ULN), kiểu gen và 

tổn thương viêm cao trên sinh thiết [87]. 

+ Nồng độ HBsAg huyết thanh 

Đáp ứng của BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính và HBeAg âm tính 

với điều trị PegIFN có thể được dự báo bởi nồng độ HBsAg trước điều trị và thay 

đổi nồng độ HBsAg trong thời gian điều trị. Mối liên quan giữa HBsAg, HBV-ADN 

trong tế bàn gan và HBV-ADN trong huyết thanh khác nhau tùy theo tình trạng 

HBeAg. Trong viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính, nồng độ HBsAg tương 

quan tỷ lệ thuận với HBV-ADN trong gan và HBV-ADN trong huyết thanh. Ngược 

lại trong viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính nồng độ HBsAg ít liên quan với 

HBV-ADN huyết thanh và không liên quan với HBV-ADN trong gan. 

Nồng độ HBsAg cao tăng nguy cơ HCC ở những BN HBeAg âm tính với tải 

lượng HBV-ADN huyết thanh thấp (<2000 IU/ml). Tỷ lệ nguy cơ HCC ở những 

BN có HBsAg ≥1000 IU/ml so với <1000 IU/ml là 13,7 [150]. Những bằng chứng 

đó chỉ ra rằng có mối tương quan giữa nồng độ HBsAg với tiến triển của bệnh gan. 

Do đó nồng độ HBsAg có thể là một yếu tố dự báo về hiệu quả trong thời gian điều 

trị thuốc kháng vi rút. Gần đây 2 nghiên cứu về điều trị BN viêm gan vi rút B mạn 

với ETV trong 2 năm cho thấy sự kết hợp của nồng độ HBsAg trước điều trị và đáp 

ứng điều trị vẫn còn tranh cãi [56],[90]. Những bằng chứng này chỉ ra rằng cần 

những nghiên cứu sâu hơn để đảm bảo giá trị tiên đoán của nồng độ HBsAg ban 

đầu với đáp ứng của điều trị kháng vi rút. 

+ Kiểu gen của vi rút viêm gan B 

Biểu hiện lâm sàng và vi rút học của các kiểu gen HBV khác nhau theo vùng 

địa lý. Tác động kiểu gen HBV với đáp ứng điều trị IFN/PegIFN và các thuốc 

kháng vi rút loại NA ngày càng được công nhận [98]. Kiểu gen của HBV đã được 

chứng minh có liên quan đến kết quả điều trị với IFN/PegIFN. BN nhiễm kiểu gen 

A chủ yếu ở Bắc Âu và châu Mỹ có tỷ lệ chuyển đảo HBeAg và HBsAg cao hơn so 
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với BN nhiễm kiểu gen D chủ yếu ở Nam Âu hoặc kiểu gen B, C ở châu Á [159]. 

Trên những BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính điều trị IFN, tỷ lệ đáp 

ứng bền vững của ALT và chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau điều trị tốt hơn ở 

BN nhiễm kiểu gen A, B so với BN nhiễm kiểu gen C và D [51]. Kiểu gen A và B 

của HBV có tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg và mất HBsAg cao hơn so với 

kiểu gen D và C khi điều trị PegIFN [68],[87]. Nghiên cứu trước đó cũng cho thấy 

BN nhiễm kiểu gen A và B của HBV đáp ứng điều trị IFN/PegIFN tốt hơn so với 

kiểu gen C và D [39]. Nghiên cứu đa trung tâm điều trị PegIFN cho BN viêm gan vi 

rút B mạn có HBeAg dương tính cũng cho thấy tỷ lệ mất HBeAg và duy trì mất 

HBeAg sau 3 năm điều trị cao ở BN nhiễm kiểu gen A, B so với kiểu gen C và D 

[26]. Ngoài ra BN nhiễm kiểu gen A, B giảm đáng kể nồng độ HBsAg huyết thanh 

so với BN nhiễm kiểu gen C và D (p< 0,001) trong quá trình điều trị PegIFN đối 

với BN HBeAg dương tính [136]. Phân tích Meta cũng khẳng định rằng BN nhiễm 

kiểu gen A đáp ứng với IFN so tốt hơn với kiểu gen D với cả BN HBeAg dương tính 

và HBeAg âm tính, tương tự như vậy, BN nhiễm kiểu gen B với HBeAg dương tính 

có tỷ lệ đáp ứng IFN cao hơn nhiễm kiểu gen C [158].  

Trái ngược với điều trị IFN, đáp ứng khác nhau với thuốc kháng vi rút loại NA 

ở những BN có kiểu gen HBV khác nhau vẫn còn tranh cãi [178]. Kiểu gen của 

HBV dường như không có tác động đến đáp ứng điều trị với NA. Nghiên cứu hồi 

cứu cho thấy kiểu gen B liên quan độc lập với sự xuất hiện sớm hơn của các chủng 

kháng LMV hơn so với kiểu gen C. Ngoài ra BN nhiễm kiểu gen B có liên quan 

hơn với sự xuất hiện của kháng LMV trong vòng 12 tháng điều trị LMV so với kiểu 

gen C [64]. Cho dù mỗi kiểu gen nhất định kết hợp với sự xuất hiện của kháng 

LMV vẫn chưa rõ ràng, theo dõi thường xuyên mức độ kháng thuốc nên được thực 

hiện cho tất cả các BN điều trị LMV. 

+ Đột biến của vi rút viêm gan B đặc biệt đột biến kháng thuốc 

Những đột biến của HBV thường gặp là đột biến PC, BCP và đột biến thoát ở 

vùng gen Pre-S/S đã được báo cáo có liên quan đến bệnh gan tiến triển bao gồm cả xơ 

gan và HCC [97]. Tuy nhiên những ảnh hưởng đến điều trị viêm gan vi rút B mạn phần 
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lớn chưa rõ. Nghiên cứu gần đây nhận thấy hơn một nửa nghiên cứu cho rằng đột biến 

PC G1896A hoặc BCP A1762T/G1764A có liên quan đến đáp ứng với điều trị 

IFN/PegIFN hoặc NA. Nghiên cứu 116 BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính 

điều trị bằng LMV nhận thấy chủng HBV đột biến PC G1896A so với chủng tự nhiên  

có liên quan đến mất HBeAg ở cuối đợt điều trị (75% với 52%, p=0,045) [149].  

Nghiên cứu mới đây trên 115 BN HBeAg dương tính điều trị PegIFNα-2a 

trong 6 tháng cho thấy đột biến BCP A1762T/G1764A liên quan đến chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg, giảm HBV-ADN <20.000 IU/ml cũng như ALT trở về bình 

thường ở tháng thứ 6 sau khi ngừng điều trị (OR: 8,04; 95%CI: 2 - 32.28) [151]. 

Ngược lại, nghiên cứu trên BN HBeAg dương tính điều trị PegIFN có hoặc không có 

LMV trong 1 năm cho thấy ở BN nhiễm chủng HBV không có đột biến PC/BCP 

trước điều trị so với chủng có đột biến PC/BCP có nhiều khả năng mất HBeAg và 

HBV-ADN <10.000 bản sao/ml (đáp ứng 34% và 11%, p<0,001) và thanh thải 

HBsAg (18% với 2%, p<0,001) 6 tháng sau khi BN ngừng điều trị [137]. Tuy nhiên 

dữ liệu liên quan còn hạn chế, cần có nghiên cứu quy mô lớn để đánh giá sự kết hợp 

của các đột biến HBV với đáp ứng điều trị các thuốc kháng vi rút. 

Kháng thuốc là một hạn chế lớn cho hiệu quả lâu dài của điều trị thuốc kháng 

vi rút loại NA trong viêm gan vi rút B mạn. Đột biến kháng thuốc có thể tồn tại 

trong quần thể HBV ở những BN chưa điều trị như đột biến M204V/I, L180M, 

M250V/I [111],[132]. Do đó đánh giá sự xuất hiện của các đột biến kháng thuốc ở 

những BN chưa điều trị giúp cho các bác sĩ lựa chọn thuốc phù hợp. 

- Các yếu tố trong quá trình điều trị 

+ Giảm tải lượng HBV-ADN huyết thanh 

Trong điều trị thuốc kháng vi rút, giảm tải lượng HBV-ADN so với trước điều 

trị có vai trò quan trọng trong đánh giá hiệu quả điều trị. Do đó theo dõi sự thay đổi 

HBV-ADN sớm trong thời gian điều trị cho phép hướng dẫn điều trị và đưa ra 

những biện pháp hạn chế kháng thuốc hoặc đáp ứng kém. 

Đối với điều trị các thuốc IFN/PegIFN tải lượng HBV-ADN có ảnh hưởng đến 

hiệu quả điều trị. Ở những BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính, giảm tải 

lượng HBV-ADN dưới 2 x10
4
 IU/ml ở tuần 12 có liên quan đến 50% cơ hội chuyển 



33 

 

 

đảo huyết thanh HBeAg, đặc biệt kích hoạt miễn dịch làm bùng phát ALT sau đó 

giảm HBV-ADN có liên quan hơn đến chuyển đảo huyết thanh HBeAg. Nồng độ 

HBeAg ở tuần 24 cũng có thể dự đoán chuyển đảo huyết thanh HBeAg. BN viêm 

gan vi rút B mạn HBeAg âm tính, giảm HBV-ADN dưới 2 x 10
4
 IU/ml ở tuần thứ 

12 có liên quan đến 50% duy trì đáp ứng khi kết thúc điều trị [24]. Bùng phát ALT 

kèm theo giảm HBV-ADN và nồng độ HBeAg trong quá trình điều trị PegIFN dự 

đoán đáp ứng cuối đợt điều trị và theo dõi sau điều trị [144]. 

Trong những năm gần đây, ức chế vi rút sớm được xác định là một yếu tố dự 

báo quan trọng về hiệu quả điều trị của thuốc kháng vi rút loại NA. Điều đó được 

xác nhận ở BN với tải lượng HBV-ADN dưới 2000 IU/ml ở tuần thứ 4 điều trị 

LMV có khả năng cao đạt được đáp ứng (HBV-ADN dưới 400 IU/ml, chuyển đảo 

HBeAg, ALT bình thường và không có kháng với LMV) sau 5 năm điều trị LMV 

[176]. Tương tự nghiên cứu ở những BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính 

và HBeAg âm tính điều trị LMV và LdT, HBV-ADN không phát hiện ở tuần 24 có 

liên quan đến kết quả tốt ở tuần thứ 52 về vi rút, sinh hóa và kháng thuốc [83]. Ở 

những BN kháng với LMV được điều trị với ADV, đáp ứng vi rút sớm là một yếu 

tố dự báo cho hiệu quả điều trị lâu dài. BN có HBV-ADN không phát hiện ở tuần 

24 có tỷ lệ đáp ứng vi rút cao hơn có ý nghĩa so với HBV-ADN trên 2 x 10
4
 IU/ml 

[131]. Đối với chủng HBV tự nhiên, viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính điều 

trị kéo dài, tải lượng HBV-ADN dưới 10
4
 bản sao/ml ở tuần 4 là yếu tố dự đoán tốt 

của đáp ứng vi rút, cũng như chuyển đảo huyết thanh HBeAg [104]. Không giống 

các thuốc kháng vi rút khác, tác động của đáp ứng sớm vi rút về hiệu quả điều trị 

của NA như ETV và TDF còn chưa được xác định. Đối với BN điều trị ETV, giảm 

nhanh tải lượng HBV-ADN ở ngày điều trị thứ 10 là yếu tố dự đoán đáp ứng vi rút 

với HBV-ADN dưới 300 bản sao/ml ở tuần 48 [92].  

Tất cả những bằng chứng cho thấy thay đổi tải lượng HBV-ADN trong quá 

trình điều trị là yếu tố dự báo quan trọng nhất của đáp ứng điều trị và kháng thuốc 

trong quá trình điều trị các NA. Trong tất cả các trường hợp thất bại điều trị, tuân 

thủ điều trị cần được đánh giá trước khi thay đổi điều trị. Đáp ứng vi rút trong quá 
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trình điều trị TDF có thể giảm từ 87% xuống 71% nếu BN không tuân thủ điều trị, 

điều đó cũng rất quan trọng trong việc hạn chế hiện tượng HBV kháng thuốc [22]. 

+ Giảm nồng độ HBsAg huyết thanh 

Giảm nồng độ HBsAg trong quá trình điều trị là yếu tố dự báo đáp ứng điều trị 

và mất HBsAg [113]. Tuy nhiên cần các nghiên cứu sâu hơn để làm rõ là làm thế 

nào để tối ưu hóa việc sử dụng nồng độ HBsAg trong việc quản lý BN trong thực 

hành lâm sàng. Nghiên cứu gần đây cho thấy giảm nồng độ HBsAg dưới 1500 

IU/ml ở tuần 12 là một yếu tố dự báo của chuyển đảo huyết thanh HBeAg, trong khi 

nồng độ HBsAg trên 20.000 IU/ml hoặc không giảm nồng độ HBsAg ở tuần 12 có 

liên quan đến tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg thấp [123]. 

Đối với BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính, sau 1 năm điều trị 

PegIFN đơn độc hay phối hợp với LMV, kết quả giảm nồng độ HBsAg ở BN mất 

HBeAg và HBV-ADN ở tuần 26 sau điều trị có ý nghĩa so với những BN không đáp 

ứng (giảm ở tuần 52: 3.3 với 0.7 log IU/ml, p<0,001). BN không giảm HBsAg huyết 

thanh ở tuần thứ 12 có khả năng 97% BN không đáp ứng và không mất HBsAg ở 

cuối đợt điều trị [135]. Nghiên cứu đa quốc gia thực hiện trên 386 BN viêm gan vi 

rút B mạn HBeAg âm tính (chủ yếu nhiễm kiểu gen B và C) điều trị 48 tuần với 

PegIFN có hay không có LMV, kết quả cuối đợt điều trị nồng độ HBsAg dưới 10 

IU/ml và trong quá trình điều trị giảm nồng độ HBsAg trên 1 log10 IU/ml có liên 

quan đến đào thải HBsAg bền vững sau 3 năm điều trị [25]. Đặc biệt giảm sớm 

HBsAg huyết thanh ở tuần thứ 12 dự báo đáp ứng vi rút bền vững với PegIFN [113].  

Ngược lại với điều trị IFN/PegIFN, vai trò của HBsAg huyết thanh ở những 

BN viêm gan vi rút B mạn điều trị NA còn tranh luận. Trong nghiên cứu 168 BN 

viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính điều trị hàng ngày LdT 600 mg trong 3 

năm, nồng độ HBsAg huyết thanh giảm dần trong 3 năm điều trị (p<0.0001). Ngoài 

ra, 25% BN giảm nhanh HBsAg (≥ 1 log10 IU/ml ở năm thứ nhất) đạt được chuyển 

đảo huyết thanh HBsAg sau 3 năm điều trị [70]. Trong một nghiên cứu gần đây trên 

BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính được điều trị với ETV, đa số BN 

(60%) nồng độ HBsAg trong huyết thanh giảm không đáng kể trong thời gian điều 
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trị 2 năm. Hơn nữa giảm nồng độ HBsAg huyết thanh sớm ở 12 và 24 tuần không 

liên quan đến ức chế HBV-ADN hoặc chuyển đảo huyết thanh HBeAg [56]. Ngoài 

ra nồng độ HBsAg huyết thanh ban đầu và trong quá trình điều trị thuốc kháng vi 

rút ở một số BN điều trị ETV và PegIFN được so sánh. Ở những BN có HBeAg âm 

tính, kết quả điều trị PegIFN giảm đáng kể nồng độ HBsAg huyết thanh, trong khi 

nồng độ HBsAg huyết thanh không giảm ở những BN điều trị ETV [125]. Vì vậy 

cho dù điều trị thuốc kháng vi rút khác nhau sự khác biệt về động học HBsAg chưa 

được biết rõ. Hơn nữa thời điểm HBsAg giảm trong khi điều trị chưa chắc chắn. Vì 

vậy các nghiên cứu tương lai được tiến hành để xác định giá trị tiên đoán thay đổi 

của HBsAg đối với hiệu quả cũng như thời điểm tối ưu để đo nồng độ HBsAg trong 

khi điều trị thuốc kháng vi rút. 

1.6.5.2. Các yếu tố do cơ thể con người 

- ALT huyết thanh có giá trị tiên lượng, liên quan đến các biến chứng lâu dài 

và tiến triển tự nhiên của viêm gan vi rút B mạn. Trong nghiên cứu phân tích các tác 

giả thấy rằng ALT trước điều trị cao hơn 1,5 ULN là một yếu tố dự báo đáp ứng 

không hoàn toàn ở những BN viêm gan vi rút B mạn được điều trị các thuốc loại 

NA  [20]. Kết quả đáp ứng không hoàn toàn được đề cập đến trong nghiên cứu này 

là những BN có HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện mà ALT không trở về bình 

thường hoặc chuyển đổi HBeAg ở những BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương 

tính [20]. Tăng ALT hoặc bùng phát ALT trên những BN giảm khả năng đáp ứng ở 

BN HBeAg âm tính hoặc bùng phát ở viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính. 

Những BN này có khả năng đạt được HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện nhưng BN 

có thể có ALT tăng liên tục hoặc một đáp ứng miễn dịch liên tục. Kết quả tương tự 

ở BN có HBeAg dương tính điều trị LdT đã được báo cáo bởi Guo-Cai và các đồng 

nghiệp ở Trung Quốc [107]. 

ALT bình thường sau 6 tháng dự báo kết quả điều trị sau 1 năm của các thuốc 

kháng vi rút loại NA. Những tài liệu trước đó đã chỉ ra ALT trước điều trị có giá trị 

tiên đoán đáp ứng điều trị IFN, tuy nhiên chưa được thuyết phục khi điều trị bằng 

các NA [76]. ALT bình thường vào tháng thứ 6 có mối tương quan đến đáp ứng vi 
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rút sau 1 năm điều trị NA, dự đoán HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện và đồng thời 

hồi phục sinh hóa và miễn dịch. Đây sẽ là một hướng dẫn dự đoán có giá trị cho 

điều trị các thuốc loại NA trong thực tế [76]. Nhìn chung kết quả điều trị viêm gan 

vi rút B mạn bằng các thuốc kháng vi rút loại NA có thể được dự báo bởi ALT 

trước điều trị và ALT trở về bình thường sau 6 tháng điều trị. 

- Tuổi và giới tính: Những yếu tố cơ thể con người có thể ảnh hưởng đến hiệu 

quả điều trị thuốc kháng vi rút như tuổi, giới. Kết quả nghiên cứu của các tác giả 

nhận thấy tỷ lệ nam giới không có sự khác biệt giữa nhóm BN đáp ứng vi rút so với 

nhóm BN đáp ứng vi rút một phần [161], Kết quả nghiên cứu 1 số tác giả nhận thấy 

tuổi của BN có đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV cao hơn so với BN không 

đáp ứng vi rút [161]. Các tác giả cũng nhận thấy trong phân tích đơn biến tuổi, nam 

giới không có mối liên quan với đáp ứng vi rút và chuyển đảo huyết thanh HBeAg 

sau 12 tháng điều trị ETV (p 0,05) [91]. 

- Các yếu tố khác: Những yếu tố của cơ thể con người có thể ảnh hưởng đến 

kết quả điều trị thuốc kháng vi rút như IL28B, HLA... đang được nghiên cứu.  

1.7. Kháng thuốc trong điều trị viêm gan vi rút B mạn 

Những năm gần đây đột biến kháng thuốc của HBV đã được phát hiện ở 

những BN viêm gan vi rút B mạn điều trị thuốc kháng vi rút loại NA. Những đột 

biến này ức chế hiệu quả của thuốc kháng vi rút, ức chế sao chép ngược HBV 

polymerase và gây lên bùng phát vi rút. Mức độ nhân lên của HBV khá cao, ước 

tính lên đến 10
11 
virion/ngày. Tuy nhiên quá trình sao chép ngược không thể hiệu 

đính hoặc chỉnh sửa vì thế HBV rất dễ bị lỗi trong quá trình nhân lên và xuất hiện 

đột biến tự phát cao dẫn đến các đột biến kháng thuốc [79].  

Các đột biến kháng thuốc thường xảy ra trong đoạn B, C và D của gen P (hình 

1.8). Protein của HBV polymerase chứa nhiều đoạn tương đồng với ARN 

polymerase phụ thuộc khác. HBV kháng LMV khi xuất hiện đột biến M204V/I, 

A181T/V và M180M, kháng ADV với 2 đột biến A181V/T và N236T, kháng ETV với 

đột biến M204V/I, T184G, S202I/G, I169T, L180M hoặc M250V và kháng TDF với 

đột biến A194T, L180M, A184T/V, N236T và M204I/V [17],[44],[50],[101]. 
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Hình 1.8: Sự phối hợp của các đột biến kháng thuốc [84] 

Hàng rào di truyền là số lượng đột biến cần thiết để vi rút thoát ức chế bởi các 

các thuốc kháng vi rút. Một loại thuốc cần nhiều đột biến trên bộ gen của vi rút để 

bị kháng thuốc là có hàng rào di truyền cao và tỷ lệ kháng thấp [143]. Vì vậy trong 

điều trị việc phối hợp thuốc nhằm tạo ra hàng rào di truyền cao hoặc sử dụng những 

thuốc có hàng rào di truyền cao nhằm hạn chế hiện tượng kháng thuốc. Đối với 

thuốc chỉ cần 1 đột biến có thể gây kháng thuốc là những thuốc có hàng rào di 

truyền thấp như LMV, ADV và LdT. Ngược lại ETV, TDF cần nhiều loại đột biến 

mới gây ra kháng thuốc, do đó ETV, TDF gọi là thuốc có hàng rào di truyền cao. 

Trong quá trình điều trị viêm gan vi rút B mạn, kháng thuốc bắt đầu với những 

biến đổi trong gen P xuất hiện đột biến kháng với thuốc kháng vi rút làm giảm tính 

 

Đột biến kháng tiên phát 
Mã quan trọng 

Phối hợp điều trị 

Kháng LMV 

Kháng LdT 

Kháng ADV 

Kháng TDF 

Kháng ETV 

Đoạn B 

Đoạn D Đoạn E 

Đoạn C 

Tổng: 8 nucleotit 

. L-Nucleoside (LMV, LdT) 
ETV khi đã điều trị LMV 

. Acyclic phosphonat (ADV, TDF) 
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. ETV (tự nhiên) 
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nhạy cảm của HBV với các thuốc đang sử dụng và tăng tải lượng HBV-ADN. Khi 

tải lượng HBV-ADN huyết thanh tăng gấp 10 lần so với thời điểm thấp nhất, bùng 

phát vi rút xảy ra. Nếu không phát hiện sẽ tăng ALT với bùng phát sinh hóa và trên 

lâm sàng bùng phát viêm gan có thể xảy ra gây suy gan và tử vong. Vì vậy điều trị 

nên được thay đổi trước khi có biểu hiện lâm sàng [63].  

Bảng 1.4: Kháng chéo của các chủng vi rút viêm gan B kháng thuốc [53] 

Chủng vi rút viêm gan B LAM LdT ETV ADV TDF 

Chủng tự nhiên S S S S S 

Đột biến M204I R R I S S 

Đột biến L180M + M204V R R I S S 

Đột biến A181T/V I S S R S 

Đột biến N236T S S S R I 

Đột biến L180M + M204S/V/I  I169T  

V173L  M250V 
R R R S S 

Đột biến L180M + M204S/V/I  T184G  

S202I/G 
R R R S S 

(S: Susceptibility - Nhạy cảm, R: Resistant - Kháng, I: Intermediate - Trung gian) 

Một trong những vấn đề lâm sàng quan trọng của kháng thuốc là sự xuất hiện 

đa kháng. Đa kháng thuốc được xác định khi xuất hiện đề kháng với cả 2 loại NA. 

Điều này có thể gây ra bởi một đột biến hoặc nhiều đột biến trên bộ gen của vi rút. 

Một đột biến kháng thuốc xuất hiện do một thuốc kháng vi rút có thể kháng với một 

thuốc khác nhưng không tiếp xúc trước do “kháng chéo”. Mặc dù kháng chéo rất 

thường gặp giữa các loại thuốc trong cùng một lớp như tại M204I cho LMV và 

LdT, nó cũng có thể xuất hiện ở giữa các loại thuốc của các lớp khác nhau như đột 

biến A181T cả LMV và ADV với kết quả là hiện tượng đa kháng. Nhiều đột biến 

đa kháng với thuốc kháng vi rút có thể xuất hiện trên cùng bộ gen và kháng với cả 2 

loại thuốc như đột biến L180M   M204V   N236T kháng cả LMV và ADV [170]. 

Điều trị với các thuốc có hàng rào di truyền thấp có khả năng dẫn đến đa kháng nhất 
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là khi sử dụng 1 thuốc. Đặc biệt đột biến kháng thuốc có thể lây truyền từ người này 

sang người khác. 

Điều trị viêm gan vi rút B mạn kháng thuốc được khuyến cáo nên thay đổi 

điều trị khi tải lượng HBV-ADN trong máu thấp có hiệu quả hơn khi có bùng phát 

vi rút và khẳng định kháng kiểu gen. Do đó không nên trì hoãn thay đổi điều trị sau 

khi chẩn đoán kháng thuốc để nâng cao hiệu quả điều trị. Lựa chọn điều trị viêm 

gan vi rút B mạn kháng thuốc dựa trên kháng chéo của các thuốc kháng vi rút và 

thuốc không có kháng chéo với thuốc trước nên được chọn.  
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CHƯƠNG 2  

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu là các BN được chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn và 

điều trị thuốc kháng vi rút tại khoa Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai từ 8/2010 

đến 02/2014. Chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút là quy trình chuẩn bình thường 

của tất cả các BN vào khám và điều trị khi có chỉ định (Chỉ định điều trị thuốc 

kháng vi rút áp dụng theo hướng dẫn của các Hiệp hội Gan mật quốc tế, không phải 

là một áp đặt chủ ý mang tính bắt buộc của nghiên cứu viên để phục vụ cho mục 

tiêu nghiên cứu). 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân có các tiêu chuẩn chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn và điều trị 

thuốc kháng vi rút theo Hiệp hội Gan mật Mỹ năm 2009 [102] như sau: 

HBsAg dương tính kéo dài ≥ 6 tháng. 

Tải lượng HBV-ADN 2 x 10
4
 IU/ml với HBeAg dương tính và tải lượng 

HBV-ADN 2 x10
3
 - 10

4
 IU/ml với HBeAg âm tính. 

ALT tăng ≥ 2 ULN. Nếu ALT tăng 1-2 ULN và tải lượng HBV-ADN cao theo 

tiêu chuẩn trên, BN được chỉ định sinh thiết gan hoặc đo Fibroscan có phản ứng 

viêm hoại tử mức độ vừa hoặc nặng và xơ gan (giai đoạn F2 trở lên theo thang điểm 

Metavir) được chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút [52]. 

- Bệnh nhân chưa từng điều trị các thuốc kháng vi rút và BN bắt đầu được chỉ 

định điều trị thuốc kháng vi rút loại NA (ETV hoặc TDF). 

- Bệnh nhân từ 16 tuổi trở lên.  

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân đồng nhiễm với HIV, HCV 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả kết hợp với phân tích yếu tố ảnh 

hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút. 

2.2.2. Địa điểm nghiên cứu 

Khoa Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai 

2.2.3. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành từ 8/2010 đến 02/2014 

2.2.4. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

- Cỡ mẫu: Sử dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả 

2

2

α/2)(1
d

p)(1 p
  x  Zn


   

Trong đó: 

  n là cỡ mẫu tối thiểu cần nghiên cứu 

  Z(1-α/2) là hệ số tin cậy, với đội tin cậy 95% thì Z(1-/2) = 1,96 

  p = 0,75 là tỷ lệ  kiểu gen B của HBV theo [115], p=75% (0,75) 

  d=0,06 là độ chính xác mong muốn của nghiên cứu 

  Số cỡ mẫu tối thiểu cần nghiên cứu là 200 BN 

- Cách chọn mẫu 

Sử dụng kỹ thuật chọn mẫu thuận tiện, không xác suất. BN đến khám và điều 

trị tại khoa Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai có đủ tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ 

được tư vấn và lựa chọn liên tục để tham gia nghiên cứu tới khi đủ số lượng cỡ mẫu 

cần thu thập.  

2.2.5. Vật liệu nghiên cứu 

- Phiếu bệnh án nghiên cứu do nghiên cứu sinh xây dựng (Phụ lục 1A và phụ 

lục 1B). 
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- Mẫu bệnh phẩm máu để xét nghiệm huyết học (công thức máu và đông máu cơ 

bản) được chuyển đến khoa Huyết học Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Mẫu bệnh phẩm máu để xét nghiệm sinh hóa (ALT, AST, bilirubin toàn phần, 

albumin máu, αFP) được chuyển đến khoa Hóa sinh - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Mẫu bệnh phẩm máu để xét nghiệm huyết thanh học (HBeAg, anti-HBe, 

anti-HCV và HIV) được chuyển đến khoa Vi sinh y học - Bệnh viện Bạch Mai.  

- Mẫu bệnh phẩm máu để xét nghiệm sinh học phân tử (tải lượng HBV-ADN, 

xác định đột biến PC/BCP, đột biến kháng thuốc và kiểu gen HBV) được chuyển 

đến Phòng thí nghiệm Chẩn đoán phân tử, Khoa Miễn dịch Sinh học phân tử - Viện 

Vệ sinh Dịch tễ Trung ương.  

Khoa Huyết học Truyền máu, khoa Hóa sinh, khoa Vi sinh y học – Bệnh viện 

Bạch Mai và Phòng thí nghiệm Chẩn đoán phân tử, Khoa Miễn dịch Sinh học phân 

tử - Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương đạt tiêu chuẩn chất lượng ISO 15189. 

2.2.6. Quy trình theo dõi bệnh nhân 

- Các BN đến khám và điều trị tại khoa Truyền nhiễm – Bệnh viện Bạch Mai 

thời gian từ 8/2010 - 2/2014 sẽ được sàng lọc và tuyển chọn theo tiêu chuẩn chọn 

BN của nghiên cứu. Sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện, không xác suất.  

- Số lượng BN đủ tiêu chuẩn nghiên cứu (gồm 202 BN) được nghiên cứu sinh 

thăm khám bao gồm: Khám lâm sàng, thu thập mẫu máu xét nghiệm và số liệu theo 

mẫu bệnh án nghiên cứu (phụ lục 1A) bao gồm các thông tin:  

Thông tin chung về BN, tiền sử bệnh và gia đình, khám lâm sàng. 

Thu thập mẫu máu xét nghiệm huyết học (công thức máu, đông máu cơ bản), 

sinh hóa (ALT, AST, bilirubin toàn phần, albumin, αFP) và huyết thanh học 

(HBeAg, anti-HBe, HIV, anti-HCV). 

Thu thập mẫu máu để làm xét nghiệm sinh học phân tử gồm đo tải lượng 

HBV-DNA, xác định kiểu gen HBV, đột biến PC/BCP và đột biến kháng thuốc. 

Các mẫu máu được ly tâm chắt huyết thanh và bảo quản để làm các xét nghiệm sinh 

học phân tử. Trong 202 BN nghiên cứu, chúng tôi tiến hành xét nghiệm xác định 

kiểu gen HBV, đột biến PC/BCP và đột biến kháng thuốc cho 121 BN hoàn thành 
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12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút loại NA (ETV hoặc TDF), 81 BN còn lại bao 

gồm BN không theo dõi đủ 12 tháng hoặc BN mất theo dõi không thực hiện các xét 

nghiệm này. 

Bệnh nhân được siêu âm gan mật đánh giá hình thái học của gan theo quy 

trình khám thường quy đối với BN. 

Thu thập thông tin về thuốc điều trị: ETV hoặc TDF 

Các BN nghiên cứu được phân tích các đặc điểm dịch tễ, sinh học phân tử, lâm 

sàng và cận lâm sàng.  

- Các BN nghiên cứu được tiếp tục theo dõi điều trị theo đúng quy trình thường 

quy và hướng dẫn của các Hiệp hội Gan mật quốc tế. 

- Bệnh nhân nghiên cứu được khám lại sau điều trị thuốc kháng vi rút 12 tháng 

để đánh giá hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút và từ đó phân tích các yếu tố ảnh 

hưởng đến hiệu quả điều trị trên những BN tuân thủ điều trị bao gồm:  

Khám lâm sàng và thu thập số liệu theo mẫu bệnh án nghiên cứu (Phụ lục 1B).  

Thu thập mẫu máu xét nghiệm: Huyết học (công thức máu, đông máu cơ bản), 

sinh hóa (ALT, AST, bilirubin toàn phần, albumin và αFP), huyết thanh học 

(HBeAg, anti-HBe) và sinh học phân tử (định lượng HBV-DNA và đột biến kháng 

thuốc nếu BN có bùng phát vi rút) và các xét nghiệm khác theo thường quy điều trị. 

Bệnh nhân được đánh giá tuân thủ điều trị thuốc kháng vi rút loại NA dựa theo 

thang điểm đánh giá tuân thủ điều trị thuốc kháng vi rút ở BN nhiễm HIV/AIDS của 

Bộ Y tế Việt Nam [4]. BN xác định tuân thủ điều trị khi được đánh giá tuân thủ tốt.  

Bảng 2.1: Đánh giá mức độ tuân thủ điều trị [4]  

Độ tuân thủ Tỷ lệ % ngày uống thuốc/tháng Số ngày quên tháng 

Tuân thủ tốt ≥95% ≤ 2 ngày 

Tuân thủ trung bình 85 - 94% 3 - 4 ngày 

Tuân thủ kém <85% ≥ 5 ngày 

Tổng số 121 BN hoàn thành 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút loại NA có 

110 BN tuân thủ điều trị trong đó 58 BN điều trị ETV và 52 BN điều trị TDF. 
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Hình 2.1: Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn 

và điều trị thuốc kháng vi rút nucleos(t)it theo 

thường quy từ 8/2010 – 2/2014 (n=202) 

Kỹ thuật chọn mẫu thuận tiện, không xác suất 

Nghiên cứu mô tả kết hợp phân 

tích các yếu tố ảnh hưởng đến 

hiệu quả điều trị các thuốc 

kháng vi rút nucleos(t)it 

Đặc điểm dịch tễ, lâm sàng và cận lâm sàng bệnh viêm gan vi rút B mạn 

ở bệnh nhân có điều trị thuốc kháng vi rút nucleos(t)it (n = 202) 

Giải trình tự gen 121 BN hoàn thành 12 tháng điều trị gồm:  

. Giải trình tự gen P xác định kiểu gen và đột biến kháng thuốc của 

vi rút viêm gan B (n=121) 

. Giải trình tự gen đoạn PC/BCP xác định đột biến PC/BCP của vi 

rút viêm gan B, có 3 BN thất bại trong giải trình tự gen (n=118) 

Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị 

thuốc kháng vi rút nucleos(t)it (n=110) 

Bệnh nhân có tuân thủ điều trị 

Bệnh nhân hoàn thành 12 

tháng điều trị thuốc kháng 

vi rút nucleos(t)it 
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Bảng 2.2: Nội dung theo dõi bệnh nhân nghiên cứu 

Dấu hiệu theo dõi 

Thời gian theo dõi 

Trước 

điều trị 

Sau 12 

tháng 

Khám lâm sàng   

Đánh giá tuân thủ điều trị   

Siêu âm ổ bụng   

Xét nghiệm sinh hóa (ALT, AST, bilirubin toàn phần, 

albumin máu và αFP) 
  

Xét nghiệm huyết học (công thức máu, đông máu cơ bản)   

Xét nghiệm huyết thanh học 
Anti-HCV, HIV   

HBeAg, Anti-HBe   

Xét nghiệm tải lượng HBV-ADN   

Xác định kiểu gen HBV, đột biến kháng thuốc (giải trình 

tự gen P của HBV) và đột biến PC/BCP (G1896A, 

G1899A, A1762T và G1764A) (giải trình tự gen đoạn 

PC/BCP của HBV) ở những BN hoàn thành 12 tháng điều 

trị thuốc kháng vi rút loại NA 

 

Xác định 

đột biến 

kháng 

thuốc khi 

có bùng 

phát vi rút 

2.2.7. Các kỹ thuật xét nghiệm 

2.2.7.1. Xét nghiệm sinh hóa 

  Xét nghiệm ALT, AST, FP, bilirubin toàn phần, albumin máu thực hiện 

trên hệ thống máy sinh hóa tự động tại khoa Sinh hóa - Bệnh viện Bạch Mai. 

Bảng 2.3: Giá trị bình thường các xét nghiệm sinh hóa [2] 

Xét nghiệm Nam giới Nữ giới 

ALT (U/L) <41 <31 

AST (U/L) <37 <31 

Bilirubin toàn phần (mmol/L) <17  <17 

Nồng độ albumin máu (g/L) 34 - 48  34 - 48 

αFP máu (ng/ml) <7 <7 
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2.2.7.2. Xét nghiệm huyết học 

Xét nghiệm công thức máu và đông máu cơ bản được thực hiện tại khoa Huyết 

học Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai 

Bảng 2.4: Giá trị bình thường các xét nghiệm huyết học [2] 

Xét nghiệm Nam giới Nữ giới 

Tiểu cầu máu (10
9
/L) 150 - 450 150 - 450 

Tỷ lệ prothrombin (%) 70 - 140 70 - 140 

Fibrinogen máu (g/L) 2 - 4 2 - 4  

2.2.7.3. Xét nghiệm huyết thanh học  

Xét nghiệm huyết thanh học gồm HBeAg, Anti-HBe, anti-HCV và HIV sử 

dụng kỹ thuật ELISA được thực hiện tại khoa Vi sinh y học - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Nguyên lý xét nghiệm HBeAg 

Monolisa
TM 

HBeAg Plus là xét nghiệm miễn dịch enzym phát hiện HBeAg 

dựa trên nguyên lý “bánh kẹp” hai thì sử dụng các kháng kháng thể HBe người và 

một cặp kháng kháng thể HBe đơn dòng gắn enzym peroxidase (mab1 và mab2) 

kháng lại các điểm quyết định KN khác nhau 

Kháng nguyên HBeAg (nếu có) trong mẫu bệnh phẩm sẽ kết hợp với kháng 

kháng thể HBe gắn trên bề mặt giếng và tiếp tục kết hợp với kháng thể đơn dòng 

gắn enzym có trong chất cộng tạo thành phức hợp KT pha rắn – KN HBeAg – KT 

gắn enzym. Sự có mặt của phức hợp này được phát hiện thông qua sự đổi màu của 

cơ chất khi cho thêm chất hiện màu. 

- Nguyên lý xét nghiệm Anti-HBe 

Monolisa HBeAb Plus là xét nghiệm miễn dịch enzym dựa trên nguyên lý 

cạnh tranh. Kháng thể kháng HBeAg (nếu có) sẽ cạnh tranh với kháng thể cố định ở 

pha rắn để kết hợp với HBeAg với số lượng giới hạn có trong thuốc thử trung hòa 

tạo thành phức hợp KN-KT. Phức hợp này sẽ gắn với kháng thể đơn dòng gắn 

enzym có trong chất cộng hợp tạo thành phức hợp KT-KN-KT và làm biến đổi màu 

của cơ chất khi ta cho thêm chất hiện màu. 
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2.2.7.4. Xét nghiệm tải lượng HBV-ADN 

Tải lượng HBV-ADN được đo bằng kỹ thuật Realtime PCR sử dụng sinh 

phẩm Abbott hoặc phương pháp In-House được cải tiến. Sử dụng cùng một phương 

pháp xét nghiệm để theo dõi trên mỗi BN điều trị thuốc kháng vi rút: 96 BN sử 

dụng phương pháp Abbott và 106 BN sử dụng phương pháp In-House. 

* Phương pháp Realtime PCR (Abbott) 

- Nguyên lý cơ bản: 

Phương pháp Abbott Realtime sử dụng kỹ thuật PCR để tạo ra sản phẩm 

khuếch đại từ bộ gen của HBV trong mẫu bệnh phẩm. Lượng sản phẩm trình tự đích 

HBV tạo ra sau mỗi chu kỳ khuếch đại được xác định bởi đoạn Oligonucleotit đánh 

dấu huỳnh quang bám đặc hiệu vào sản phẩm khuếch đại. Chu kỳ khuếch đại mà tại 

đó tín hiệu huỳnh quang được phát hiện thấy bởi máy Abbott Realtime m2000rt tỉ lệ 

nghịch với tải lượng HBV-ADN có trong mẫu ban đầu. 

Đường chuẩn để định lượng HBV-ADN được xây dựng dựa trên 2 mẫu chuẩn 

A và B, có nồng độ khác nhau (mỗi điểm nồng độ được đo lặp lại 3 lần). Giá trị 

Slope và Intercept của đường chuẩn, đặc trưng cho từng lô sinh phẩm được tính toán 

sau lần chạy mẫu chuẩn và lưu vào phần mềm m2000rt. Tải lượng HBV-ADN trong 

mẫu bệnh phẩm và mẫu chứng, được tính toán nội suy từ đường chuẩn đã dựng. 

Việc thiết kế trình tự đích tại vùng có tính bảo thủ cao trên gen S đảm bảo khả 

năng phát hiện các kiểu gen A-H của HBV. Vị trí của trình tự đích tại đầu N của 

gen S đảm bảo phương pháp không bị ảnh hưởng bởi các loại đột biến (YMDD, đột 

biến tại HBsAg hoặc đột biến kháng thuốc), vì vùng này cần thiết để lắp ráp và tiết 

các mảnh dưới vi rút, nên chỉ có những thay đổi rất nhỏ về cấu trúc. 

Phương pháp được hiệu chuẩn theo mẫu chuẩn quốc tế cho HBV-ADN của 

WHO. Kết quả được báo cáo dưới dạng số bản sao/ml hoặc đơn vị quốc tế/ml (IU/mL). 

- Ngưỡng phát hiện: 15 IU/ml 

- Nơi thực hiện xét nghiệm: Phòng thí nghiệm Chẩn đoán phân tử, Khoa 

Miễn dịch Sinh học phân tử, Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương. 
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* Phương pháp Realtime PCR (In-House) 

- Nguyên lý cơ bản 

Đoạn gen dài 120 bp trong vùng bảo thủ gen S của HBV được khuếch đại và 

phát hiện bằng phản ứng Real-time PCR, sử dụng cặp mồi và đầu dò đặc hiệu gắn 

huỳnh quang. Chu kỳ khuếch đại mà tại đó tín hiệu huỳnh quang được phát hiện 

thấy bởi máy Realtime Fast 7500 tỉ lệ nghịch với tải lượng HBV-ADN có trong 

mẫu ban đầu. 

Chuẩn sử dụng để định lượng là HBV-ADN tổng hợp bằng phương pháp 

invitro-transcription. Đường chuẩn để định lượng HBV-ADN là đồ thị biểu diễn 

tương quan giữa chu kỳ khuếch đại với nồng độ 10
6
; 10

5
; 10

4
; 10

3
; 10

2 
bản sao/ml. 

Tải lượng HBV-ADN trong mẫu bệnh phẩm sẽ được tính toán nội suy theo chu kỳ 

khuếch đại của mẫu đó từ đường chuẩn dựng được trong mỗi lần xét nghiệm. 

Phương pháp được hiệu chỉnh theo chuẩn HBV-ADN quốc tế, thế hệ 3 của 

WHO. Kết quả được báo cáo dưới dạng số bản sao/ml hoặc IU/mL. 

- Ngưỡng phát hiện: 50 IU/ml 

- Nơi thực hiện xét nghiệm 

Phòng thí nghiệm Chẩn đoán phân tử, Khoa Miễn dịch Sinh học phân tử, Viện 

Vệ sinh Dịch tễ Trung ương. 

2.2.7.5. Xác định đột biến PC/BCP, kiểu gen và đột biến kháng thuốc của vi rút 

viêm gan B 

- Nguyên lý cơ bản 

Vùng gen PC/BCP dài 305 bp được khuếch đại bằng phản ứng PCR sử dụng 

mồi đặc hiệu Precore F1 và Precore R1. Vùng gen S và gen mã hóa polymerase 

(gen P) dài 1,1 bp được khuếch đại bằng phản ứng PCR với cặp mồi P4 và P5 cho 

phản ứng PCR vòng 1 và cặp mồi P5 và P6 cho phản ứng PCR vòng 2. 

Sản phẩm PCR sau tinh sạch được tiến hành phản ứng Cycle sequencing sử 

dụng cặp mồi Precore F2, Precore R2 với gen PC/BCP và sử dụng 4 mồi P5, P6, 

Pol-F1 và S2-2 với gen S và gen P.  

Sản phẩm Cycle sequencing sau tinh sạch được điện di trên máy ABI 3130 để 

giải trình tự. 



49 

 

 

Sử dụng phần mềm DNAStar/ Seqman để kết nối các trình tự thu được bằng 

các mồi riêng biệt thành 1 trình tự gen hoàn chỉnh.  

Trình tự được đăng tải lên trang web http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST 

(NCBI Blast) để so sánh với trình tự tham chiếu, từ đó xác định đột biến PC tại vị 

trí 1896 (G1896A) và đột biến BCP tại vị trí 1762 và 1764 (A1762T và G1764A) 

hoặc trang web trực tuyến http://hbv.bioinf.mpi-inf.mpg.de/index.php để xác định 

kiểu gen và các loại đột biến của HBV. 

- Mồi sử dụng cho phản ứng PCR và Cycle sequencing 

Sử dụng cặp mồi đặc hiệu Precore F1/Precore R1 khuếch đại đoạn gen vùng 

PC/BCP. Giải trình tự đoạn gen vùng PC/BCP sử dụng 1 mồi xuôi Precore F2 và 1 

mồi ngược Precore R2. 

Đoạn gen P được khuếch đại bằng cặp mồi đặc hiệu P4/P5. Sản phẩm sau PCR 

được giải trình tự bằng 4 mồi gồm 2 mồi xuôi (P6/Pol-F1) và 2 mồi ngược (P5/S2-2) 

Bảng 2.5: Trình tự mồi khuếch đại và giải trình tự đoạn gen PC/BCP và gen P 

để xác định đột biến PC BCP, kiểu gen và đột biến kháng thuốc 

TT Tên mồi Trình tự 
Mục đích sử dụng 

PCR Giải trình tự 

1 

Gen PC/BCP   

Precore F1 5’-TCTTGCCCAAGGTCTTACAT-3’ X  

Precore F2 5’-GGTCTTACATAAGAGGAC-3’  X 

Precore R1 5’-AACGAGAGTAACTCCACAG-3’ X  

Precore R2 5’-TAACTCCACAGTAGCTCCA-3’  X 

2 

Gen P   

P4 5-GCCTCATTTTGYGGGTCACCATA-3’ X  

P5 5’-TTCKTTGACADACTTTCCA-3’ X X 

P6 5’-TTGGGGTGGAGCCCTCAGGCT-3’  X 

S2-2 5’-GGCACTAGTAAACTGAGCCA-3’  X 

Pol-F1 5’-TATCGCTGGATGTGTCTG-3’  X 

- Các hóa chất và sinh phẩm 

Các hóa chất và sinh phẩm sử dụng để xác định đột biến PC/BCP, kiểu gen 

HBV và các đột biến kháng thuốc bao gồm: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST
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Bảng 2.6: Các hóa chất và sinh phẩm xác định đột biến PC BCP, kiểu gen 

và đột biến kháng thuốc 

TT Tên hóa chất và sinh phẩm 

1 
Sinh phẩm tách chiết ADN:  

QIAamp Viral DNA mini - Qiagen. 

2 

Sinh phẩm cho phản ứng Nested PCR: 

Expand
TM

 High Fidelity PCR System - Roche,  

dNTPs - Invitrogen 

Mồi sử dụng 

3 

Sinh phẩm tinh sạch sản phẩm sau PCR:  

ExoSAP-IT PCR Cleanup - GE Healthcare với gen PC/BCP 

Illustra ExoStar - GE Healthcare với gen polymerase 

4 

Hóa chất dùng để chạy điện di trên gel agarose: 

Ultra Pure
TM

 Agarose 100g - Invitrogen.  

50X TAE Buffer 

Trackit
TM 

1kb DNA Ladder - Invitrogen.  

SYBR Safe DNA gel stain - Invitrogen.  

6X Loading Dye - Fermentas. 

5 

Sinh phẩm cho phản ứng Cycle sequencing: 

BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing - Applied Biosystem.  

BigDye v3.1 Reaction Mix 

5X BigDye Buffer 

6 

Hóa chất để điện di mao quản trên máy ABI 3130 

3100 POP-6
TM

 polymer - ABI.  

10X Gentic Analyser Buffer with EDTA - ABI.  

Hi-Di
TM

 Formamide - ABI. 

7 
Hóa chất tinh sạch sản phẩm sau phản ứng Cycle sequencing: 

ZR DNA Sequencing clean-up Kit
TM

  

8 Nước không chứa nuclease, 

9 Sodium hypocloride 2% 

10 Virkon 2% 

11 Ethanol 70% 
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- Trang thiết bị xác định đột biến PC/BCP, kiểu gen và đột biến kháng thuốc 

Tủ an toàn sinh học, tủ PCR chamber 

Máy PCR C1000, máy điện di, máy đọc gel VESADOC, máy ABI 3130 

Máy ly tâm 5415R, máy ly tâm nhanh Mini-spin 

Máy lắc và máy lọc nước Milli-Q  

Tủ lạnh  4
o
C bảo quản sản phẩm và bảo quản sản phẩm PCR 

Tủ lạnh -20
o
C bảo quản sản phẩm PCR và giải trình tự 

Pipet tự động, đơn kênh có thể tích hút từ 101000µl.  

Pipet tự động 8 kênh, thể tích 10  100µl 

- Loại mẫu bệnh phẩm  

Huyết tương (sử dụng chất chống đông K2EDTA) 

Mẫu huyết tương có tải lượng HBV-ADN trên 1000 IU/ml  

- Đánh giá kết quả: 

Xác định đột biến PC/BCP[75] 

Đột biến PC G1896A: Thay thế G tại nucleotit 1896 bằng A  

Đột biến PC G1899A: Thay thế G tại nucleotit 1899 bằng A 

Đột biến BCP A1762T: Thay thế A tại nucleotit 1762 bằng T 

Đột biến BCP G1764A: Thay thế G tại nucleotit 1762 bằng A 

Xác định đột biến kháng thuốc [84] 

Đột biến kháng LMV: M204V/I, A181T/V và L180M 

Đột biến kháng ADV: A181V/T, N236T 

Đột biến kháng LdT: A181V/T, M204I 

Đột biến kháng ETV: T184G, S202I/G, M250V/I, I169T, M204V/I và L180M 

Đột biến kháng TDF: A194T, L180M, N236T, A184T/V, M204I/V 

Xác định kiểu gen của HBV 

Xác định các kiểu gen của HBV: kiểu gen B, C và các kiểu gen khác 
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- Nơi thực hiện xét nghiệm 

Phòng thí nghiệm Chẩn đoán phân tử, Khoa Miễn dịch Sinh học phân tử, Viện 

Vệ sinh Dịch tễ Trung ương 

2.2.8. Một số định nghĩa dùng trong luận án 

2.2.8.1. Viêm gan vi rút B mạn 

Viêm gan vi rút B mạn là hiện tượng viêm hoại tử gan mạn tính nguyên nhân 

do nhiễm vi rút viêm gan B kéo dài trên 6 tháng. Viêm gan vi rút B mạn được chia 

thành viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính và HBeAg âm tính [102]. 

2.2.8.2. Đánh giá đáp ứng điều trị 

Đáp ứng sinh hóa: Giảm ALT trong giới hạn bình thường [53]. 

Đáp ứng huyết thanh HBeAg chỉ đánh giá với những BN viêm gan vi rút B 

mạn HBeAg dương tính: Mất HBeAg và chuyển đảo huyết thanh anti-HBe [53]. 

Đáp ứng vi rút: Xác định khi tải lượng HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện 

được bằng phương pháp PCR ở tuần điều trị thứ 48 [52],[53].  

Không đáp ứng vi rút: Xác định khi tải lượng HBV-ADN còn phát hiện được 

bằng phương pháp PCR ở tuần điều trị thứ 48. 

2.2.8.3. Đánh giá kháng thuốc kháng vi rút trong quá trình điều trị 

Bùng phát vi rút: Xác định khi tải lượng HBV-ADN tăng nhiều hơn 1 log10 

IU/ml so với tải lượng HBV-ADN thấp nhất trong quá trình điều trị [52],[53]. 

Bùng phát sinh hóa: Tăng ALT trên mức giới hạn bình thường sau khi trở về 

bình thường trong thời gian điều trị [52],[53]. 

2.2.8.4. Đột biến PC/BCP 

Không có đột biến PC/BCP (Chủng tự nhiên): không có đột biến PC/BCP (PC 

G1896G/G1899G, BCP A1762A/G1764G). 

Đột biến PC: Đột biến PC G1896A và/hoặc PC G1899A 

Đột biến BCP: Đột biến BCP A1762T và/hoặc BCP G1764A 

Đột biến PC/BCP: Đột biến PC kết hợp với đột biến BCP 
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2.2.9. Các biến số và các chỉ số trong nghiên cứu 

- Phân chia tuổi theo các mức độ:  

Chia thành 5 nhóm cách nhau 10 tuổi gồm các nhóm: <30 tuổi, 30-<40 tuổi, 

40-<50 tuổi, 50-<60 tuổi và ≥60 tuổi 

Chia 2 nhóm dựa theo hướng dẫn của AASLD 2009: <40 tuổi và ≥40 tuổi [102] 

- Phân bố theo địa dư:  

Phân bố theo đơn vị hành chính chia thành 2 nhóm: Nhóm BN sống tại Hà Nội 

và nhóm BN sống tại các tỉnh khác 

- Xét nghiệm sinh hóa và huyết học: 

ALT chia thành các mức độ: <2 ULN, 2-<5 ULN và ≥5 ULN 

AST chia thành các mức độ: <2 ULN, 2-<5 ULN và ≥5 ULN 

Nồng độ albumin máu chia thành 2 nhóm dựa trên giá trị bình thường là 34 

g/L: <34 g/L và ≥34 g/L 

Nồng độ bilirubin máu toàn phần chia thành 2 nhóm dựa trên giá trị bình 

thường là 17 mmol/L: <17 g/L và ≥17 g/L 

Nồng độ αFP máu chia thành 3 nhóm dựa trên giá trị bình thường là 7 ng/ml: 

<7 ng/ml, 7-<35 ng/ml và ≥35 ng/ml. 

Tỷ lệ prothrombin chia thành 2 nhóm: <60% và ≥ 60% 

Nồng độ fibrinogen chia thành 2 nhóm dựa trên giá trị bình thường là ≥ 2 g/L: 

<2 g/L và ≥2 g/L 

Số lượng tiểu cầu chia thành 2 nhóm dựa trên giá trị bình thường từ 150 - 450 

x 10
9
/L: <150 x 10

9
/L và ≥150 x 10

9
/L. 

- Tải lượng HBV-ADN: 

Phân chia các nhóm: 3-<5 log10IU/ml, 5-<8 log10IU/ml và ≥8 log10IU/ml. 
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Bảng 2.7: Các biến số và chỉ số trong nghiên cứu 

Biến số Chỉ số nghiên cứu 
Thu thập 

thông tin 

Đặc điểm dịch tễ học 

Tuổi 

Tỷ lệ phân bố theo phân chia thang 10 tuổi, mốc 

40 tuổi (%) và tuổi trung bình (năm tuổi) chung và 

theo giới tính 

Tuổi trung bình theo đáp ứng vi rút (có và không 

đáp ứng vi rút) 

Bệnh án 

nghiên cứu 

(CRF) và 

thuật toán 

thống kê 

Giới tính 

Tỷ lệ nam giới và nữ giới: Chung, kiểu gen HBV 

và theo đáp ứng vi rút (có và không đáp ứng vi 

rút) (%) 

Nghề nghiệp 
Tỷ lệ phân bố nghề nghiệp chung và theo giới tính 

(%) 

Địa dư 
Tỷ lệ các khu vực sống (%), tỷ lệ theo 2 nhóm đơn 

vị hành chính (%) 

Hôn nhân 
Tỷ lệ tình trạng hôn nhân chung và theo 2 nhóm 

đơn vị hành chính (%) 

Trình độ học 

vấn 

Tỷ lệ trình độ học vấn theo 5 bậc học và theo 2 

nhóm đơn vị hành chính (%) 

Tiêm vắc xin 

viêm gan B và 

uống rượu 

Tỷ lệ tiêm vắc xin và uống rượu (%) 

Thời gian phát 

hiện nhiễm 

HBV đến khi 

khám bệnh 

Tỷ lệ thời gian phát hiện nhiễm HBV theo 4 mức 

độ 6-<12 tháng, 1-<5 năm, 5-<10 năm và ≥10 năm 

chung, 2 nhóm đơn vị hành chính và 2 nhóm tuổi 

(<40 tuổi và ≥40 tuổi) (%) 

Tuổi phát hiện 

nhiễm HBV 

đầu tiên 

Tỷ lệ nhóm tuổi phát hiện nhiễm HBV đầu tiên 

chung, 2 nhóm đơn vị hành chính và 2 nhóm tuổi 

(<40 tuổi và ≥40 tuổi) (%) 

Nhiễm HBV, 

HCC trong gia 

đình 

Tỷ lệ nhiễm HBV và HCC của các thành viên 

trong gia đình (%) 
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Sinh học phân tử 

CRF, 

phiếu xét 

nghiệm và 

thuật toán 

thống kê 

Tải lượng 

HBV-ADN 

Tỷ lệ phân bố (%) theo 3 mức độ (3-<5, 5-<8 và 

≥8) và giá trị trung bình (log10IU/ml) chung, kiểu 

gen HBV, giới tính, nhóm tuổi và đáp ứng vi rút 

(có và không đáp ứng vi rút) 

Kiểu gen HBV 
Tỷ lệ kiểu gen B và C chung, nhóm tuổi và đáp 

ứng vi rút (có và không đáp ứng vi rút) (%) 

Đổt biến 

PC/BCP 

Tỷ lệ từng đột loại đột biến (PC G1896A, 

PCG1899A, BCP A1762T và BCPG1764A) 

chung, theo kiểu gen HBV, nhóm tuổi, tỷ lệ đột 

biến kép, phối hợp đột biến (%) 

Mối liên quan giữa của đột biến PC, BCP và phối 

hợp PC/BCP với tuổi trung bình, nhóm tuổi, giới 

tính và HBV-DNA (chung, HBeAg dương tính và 

HBeAg âm tính) 

Tỷ lệ từng đột biến PC/BCP theo đáp ứng vi rút và 

không đáp ứng vi rút (%) (chung và từng loại 

thuốc ETV hoặc TDF) 

Đột biến kháng 

thuốc 

Tỷ lệ từng vị trí đột biến kháng thuốc trước điều 

trị và sau điều trị ETV hoặc TDF 12 tháng (%): 

M204I/V, I169T, V173L, L180M, A181T/V, 

T184G, S202I/G, N236T và M250V 

Lâm sàng 

Các triệu 

chứng lâm 

sàng 

Tỷ lệ % chung, tỷ lệ % theo 2 nhóm BN (<40 tuổi 

và ≥40 tuổi) và tỷ lệ % theo 2 kiểu gen HBV của 

từng triệu chứng 

CRF và 

thuật toán 

thống kê 

Cận lâm sàng 

Số lượng tiểu 

cầu (10
9
/L), tỷ 

lệ prothrombin 

(%) và nồng độ 

fibrinogen (g/l) 

Tỷ lệ theo 2 mức độ và giá trị trung bình chung, 

theo kiểu gen HBV và nhóm tuổi (%). 

Giá trị trung bình theo đáp ứng vi rút (có và không 

đáp ứng vi rút) 

CRF, 

phiếu xét 

nghiệm và 

thuật toán 

thống kê 
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ALT 

Tỷ lệ theo 3 mức độ (%) và giá trị trung bình 

(U/L) chung, theo kiểu gen HBV, nhóm tuổi và 

đáp ứng vi rút (có và không đáp ứng vi rút). 

Liên quan giữa ALT trung bình với đột biến 

PC/BCP (chung, HBeAg dương tính và HBeAg 

âm tính) 

 

 

 

 

 

AST 

Tỷ lệ theo 3 mức độ (%) và giá trị trung bình 

(U/L) chung, theo kiểu gen HBV và nhóm tuổi. 

Giá trị AST trung bình theo đáp ứng vi rút (có và 

không đáp ứng vi rút) (U/L) 

Nồng độ 

albumin máu 

(g/L) và 

bilirubin toàn 

phần (mmol/L) 

Tỷ lệ theo 2 mức độ (%) và nồng độ trung bình  

chung, theo kiểu gen HBV và nhóm tuổi. 

Giá trị trung bình theo đáp ứng vi rút (có và không 

đáp ứng vi rút) 

αFP máu 
Tỷ lệ theo 3 mức độ (%) và giá trị trung bình 

(ng/ml) chung, theo kiểu gen HBV và nhóm tuổi. 

HBeAg và 

anti-HBe 

Tỷ lệ dương tính và âm tính, tỷ lệ phân bố theo 

kiểu gen HBV, nhóm tuổi, đáp ứng vi rút (có và 

không đáp ứng vi rút) (%) 

Liên quan giữa HBeAg với đột biến PC/BCP 

(chung, kiểu gen B và C) 

Yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị 

Đáp ứng vi rút 
Tỷ lệ đáp ứng vi rút và không đáp ứng vi rút, tỷ lệ 

bùng phát vi rút (chung, thuốc ETV và TDF) (%) Thuật 

toán 

thống kê 

và hồi 

quy 

logistic 

đơn biến 

và đa 

biến 

Đáp ứng sinh hóa 

và huyết thanh 

HBeAg 

Tỷ lệ đáp ứng sinh hóa và đáp ứng huyết thanh 

HBeAg (chung, thuốc ETV và TDF) (%) 

Tuổi 
Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

Nam giới 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút và huyết thanh HBeAg) 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng 

sinh hóa) 
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ALT, AST 
Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

Nồng độ albumin 

và bilirubin toàn 

phần 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

Tỷ lệ prothrombin 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng huyết thanh HBeAg) 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng vi 

rút và sinh hóa) 

Nồng độ 

fibrinogen 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút và huyết thanh HBeAg) 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng 

sinh hóa) 

Số lượng tiểu cầu 
Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng vi 

rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

HBeAg âm tính,  
Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút và sinh hóa) 

Anti-HBe dương 

tính 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng vi 

rút) 

Đột biến PC 

G1896A và BCP 

A1762T 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

PC G1899A 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng vi rút) 

BCP G1764A 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút và sinh hóa) 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng 

huyết thanh HBeAg) 

BCP 

A1762T/G1764A 

Phân tích đơn biến: OR, 95%CI và p (Đáp ứng vi 

rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 

Kiểu gen B của 

HBV và tải lượng 

HBV-ADN 

Phân tích đơn biến và đa biến: OR, 95%CI và p 

(Đáp ứng vi rút, huyết thanh HBeAg và sinh hóa) 
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2.3. Phân tích số liệu 

- Số liệu được nhập theo chương trình EpiData 3.1 và phân tích theo phương 

pháp thống kê y học trên phần mềm Stata 10.0. Tính tỉ lệ %, giá trị trung bình, áp 

dụng các thuật toán thống kê khi so sánh trung bình, tỷ lệ % các nhóm và phân tích 

hồi quy logistic đơn biến, đa biến.  

- So sánh tìm sự khác biệt giữa các biến định lượng 

So sánh tìm sự khác biệt của 2 nhóm độc lập với phân bố số liệu không chuẩn 

sẽ sử dụng thuật toán thống kê “Mann-Whitney”, số liệu phân bố chuẩn sử dụng 

thuật toán thống kê “T-test”.  

So sánh tìm sự khác biệt cho số liệu của trên 2 nhóm với phân bố số liệu 

không chuẩn sử dụng thuật toán thống kê “Kruskal Wallis”. 

- So sánh tìm sự khác biệt giữa các biến định tính 

 Khi so sánh tìm sự khác biệt của hơn 1 nhóm sử dụng thuật toán thống kê 

“Khi bình phương” khi tần số mong đợi trong các ô lớn hơn 5 và thuật toán “Fishers 

exact” khi tần số mong đợi của 1 ô nào đó nhỏ hơn 5. 

- Sử dụng phân tích “Hồi quy logistic đơn biến và đa biến” cho các biến nhị 

phân và biến liên tục 

Biến phụ thuộc là đột biến PC/BCP (1: đột biến và 0: không đột biến PC/BCP) 

với biến độc lập là biến nhị phân là nam giới (1: nam và 0: nữ), biến liên tục là tuổi 

và tải lượng HBV-ADN. 

Các biến phụ thuộc là đáp ứng vi rút (1: có đáp ứng và 0: không đáp ứng), đáp 

ứng huyết thanh HBeAg (1: có đáp ứng và 0: không đáp ứng) và đáp ứng sinh hóa 

(1: có đáp ứng và 0: không đáp ứng) sau điều trị thuốc kháng vi rút 12 tháng. Các 

biến độc lập là biến nhị phân gồm: giới tính (1: nam và 0: nữ), HBeAg (1: âm tính 

và 0: dương tính), anti-HBe (1: dương tính và 0: âm tính), kiểu gen HBV (1: kiểu 

gen B và 0: kiểu gen C), đột biến PC/BCP (PC G1896T, PC G1899A, BCP 

A1762T, BCP G1764A) (1: có đột biến và 0: không có đột biến). Các biến độc lập 

là các biến liên tục gồm: tuổi, ALT, AST, albumin máu, bilirubin toàn phần, tỷ lệ 

prothrombin, nồng độ fibrinogen, số lượng tiểu cầu, tải lượng HBV-ADN. 
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2.4. Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề cương nghiên cứu được thông qua trước Hội đồng khoa học và Hội đồng 

đạo đức của Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương và Bệnh viện Bạch Mai. Các BN 

nghiên cứu được thông báo, giải thích về mục đích và nội dung sẽ tiến hành nghiên 

cứu. Những BN không đồng ý tham gia nghiên cứu đều được chấp nhận, không ảnh 

hưởng tới chất lượng điều trị và cách đối xử. Các số liệu về sức khỏe của BN 

nghiên cứu được giữ bí mật. Khi công bố kết quả về khoa học cũng không nêu tên 

cụ thể từng bệnh nhân. 
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CHƯƠNG 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian từ 8/2010 đến 2/2014, tuyển chọn được 202 BN chẩn đoán 

viêm gan vi rút B mạn đủ tiêu chuẩn nghiên cứu được khám và điều trị tại khoa 

Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai. 

3.1. Đặc điểm dịch tễ và sinh học phân tử 

3.1.1. Đặc điểm dịch tễ học 

Phân tích một số đặc điểm dịch tễ học trên 202 BN nghiên cứu chúng tôi thu 

được các kết quả sau: 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố theo giới tính (n=202) 

Tỷ lệ nam giới cao hơn nữ giới với 63,9% nam giới và 36,1% nữ giới 

Bảng 3.1: Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

Phân bố tuổi Nam giới [1] Nữ giới [2] Tổng p[1,2] 

<40 tuổi 

(n/%) 

<30 tuổi 38 (29,5) 20 (27,4) 58 (28,7) 106 

(52,5) 

0,87
(1) 

30 -<40 tuổi 28 (21,6) 20 (27,4) 48 (23,8) 

≥40 tuổi 

(n/%) 

40 -<50 tuổi 29 (22,5) 13 (17,8) 42 (20,8) 
96 

(47,5) 
50 -<60 tuổi 22 (17,1) 12 (16,4) 34 (16,8) 

≥ 60 tuổi 12 (9,3) 8 (11,0) 20 (9,9) 

Tổng (n/%) 129 (100) 73 (100) 202 (100) 

Mean ± SD (tuổi) 

Min-max 

39,4 ± 13,9 

18 - 78 

40,0 ± 14,0 

17 - 70 

39,6 ± 13,9 

17 - 78 
0,74

(2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

Mann-Whitney)   

(Mean: giá trị trung bình, SD: độ lệch chuẩn, min: giá trị nhỏ nhất, max: giá trị lớn nhất) 

Kết quả cho thấy tuổi trung bình của BN là 39,6 ± 13,9 (tuổi), BN nhỏ tuổi 

nhất là 17 tuổi và cao tuổi nhất là 78 tuổi, 52,5% số BN dưới 40 tuổi trong đó gần 

1/3 số BN dưới 30 tuổi (28,7%), tỷ lệ BN ở các nhóm cao tuổi giảm dần và 9,9% 

BN ≥60 tuổi. So sánh phân bố các nhóm tuổi và tuổi trung bình của BN nam giới và 

nữ giới không có sự khác biệt (p 0,05). 
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Bảng 3.2: Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp 

Nghề nghiệp 
Nam giới 

(n/%) [1] 

Nữ giới 

(n/%) [2] 

Tổng 

(n/%) 
p[1,2] 

Công nhân 15 (11,6) 1 (1,4) 16 (7,9) 

0,02 

Làm ruộng 16 (12,4) 16 (21,9) 32 (15,8) 

Viên chức hành chính 36 (27,9) 18 (24,7) 54 (26,7) 

Học sinh, sinh viên 15 (11,6) 6 (8,2) 21 (10,4) 

Buôn bán 8 (6,2) 6 (8,2) 14 (6,9) 

Hưu trí 15 (11,6) 8 (11,0) 23 (11,4) 

Giáo viên 4 (3,1) 9 (12,3) 13 (6,4) 

Khác 20 (15,6) 9 (12,3) 29 (14,5) 

Tổng 129 (100) 73 (100) 202 (100) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Fisher
,
s exact) 

Tỷ lệ BN viên chức hành chính là 26,7%, làm ruộng 15,8%, hưu trí 11,4%, 

học sinh - sinh viên 10,4% ..... Phân tích phân bố nghề nghiệp theo giới tính của BN 

có sự khác biệt giữa nam và nữ giới như tỷ lệ BN là công nhân ở nam giới cao hơn 

nữ giới (11,6% so với 1,4%), làm ruộng và giáo viên ở BN nữ giới cao hơn nam 

giới (tương ứng 21,9% so với 12,4% và 12,3% so với 3,1%) (p=0,02) 

Bảng 3.3: Phân bố bệnh nhân theo địa dư 

Đặc điểm n Tỷ lệ % 

Khu vực sống 

Thành phố/thị xã 112 55,4 

Nông thôn 85  42,1 

Miền núi 5 2,5 

Tổng 202 100 

Phân bố theo đơn vị 

hành chính 

Thành phố Hà Nội 123 60,9 

Các tỉnh khác 79 39,1 

Tổng 202 100 

Phần lớn BN hiện tại sống ở các thành phố, thị xã (chiếm 55,4%) và đa số BN 

sống tại thành phố Hà Nội (60,9%), chỉ có 39,1% BN sống tại tỉnh, thành phố khác. 
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Bảng 3.4: Phân bố bệnh nhân theo trình độ học vấn và tình trạng hôn nhân 

Đặc điểm n Tỷ lệ % 

Trình độ học 

vấn 

Tiểu học 7 3,5 

Trung học cơ sở 17 8,4 

Trung học phổ thông 70 34,7 

Trung học chuyên nghiệp 28 13,9 

Cao đẳng/đại học/sau đại học 80 39,5 

Tổng 202 100 

Tình trạng hôn 

nhân 

Có vợ/chồng và sống cùng 167 82,7 

Chưa có vợ/chồng 35 17,3 

Tổng 202 100 
 

Đa số BN trong nghiên cứu đã lấy vợ/chồng và sống cùng chiếm 82,7% BN. 

Phần lớn BN có trình độ từ trung học phổ thông trở lên (88,1%) trong đó BN có 

trình độ cao đẳng, đại học và sau đại học chiếm 39,5%. 

Bảng 3.5: Phân bố trình độ học vấn và tình trạng hôn nhân của bệnh nhân  

theo đơn vị hành chính 

Đặc điểm 
Hà Nội 

(n/%) 

Các tỉnh khác 

(n/%) 

p 

Trình độ 

học vấn  

Tiểu học 5 (4,1) 2 (2,5) 

0,53
(1) 

Trung học cơ sở 9 (7,3) 8 (10,1) 

Trung học phổ thông 44 (36,8) 26 (32,9) 

Trung học chuyên nghiệp 15 (12,2) 13 (16,5) 

Cao đẳng/đại học/sau đại học 50 (40,7) 30 (40,0) 

Tổng 123 (100) 79 (100) 

Tình 

trạng hôn 

nhân 

Có vợ/chồng và sống cùng 19 (15,4) 16 (20,3) 

0,45
(2)

 Chưa có vợ/chồng 104 (84,6) 63 (79,7) 

Tổng 123 (100) 79 (100) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
Khi bình phương) 

Phân tích đặc điểm về trình độ học vấn và tình trạng hôn nhân của những BN 

sống tại Hà Nội và những tỉnh khác nhận thấy không có sự khác biệt giữa những 

BN hiện sống tại Hà Nội với những BN sống ở các tỉnh khác (p 0,05).  
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Biểu đồ 3.2: Tiền sử tiêm phòng vắc xin viêm gan B, điều trị y học cổ truyền và 

uống rượu (n=202) 

Trong 202 BN nghiên cứu: 31,7% BN có tiền sử uống rượu, 10,9% BN tiêm 

vắc xin phòng HBV và 13,4% số BN sau khi phát hiện nhiễm HBV đã điều trị bằng 

các thuốc y học cổ truyền.  

Bảng 3.6: Thời gian phát hiện nhiễm vi rút viêm gan B 

Đặc điểm n Tỷ lệ % 

Thời gian phát hiện nhiễm HBV 

đến khi đến khám bệnh 

6 - <12 tháng 88 43,6 

1 - <5 năm 62 30,7 

5 - <10 năm 34 16,8 

≥ 10 năm 18 8,9 

Tổng 202 100 

Tuổi phát hiện nhiễm HBV đầu tiên 

6 - <16 tuổi 3 1,5 

≥16 tuổi 199 98,5 

Tổng 202 100 

Đa số BN phát hiện nhiễm HBV khi ≥16 tuổi (chiếm 98,5%) và 74,3% BN có 

thời gian phát hiện nhiễm HBV đến khi khám bệnh <5 năm trong đó 43,6% BN từ 6 

-<12 tháng và 30,7% BN từ 1 -<5 năm.  
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Bảng 3.7: Thời gian phát hiện nhiễm vi rút viêm gan B theo đơn vị hành chính 

Đặc điểm Hà Nội (n/%) Các tỉnh khác (n/%) p 

Thời gian phát 

hiện nhiễm 

HBV đến khi 

khám bệnh 

6 -<12 tháng 45 (36,6) 43 (54,4) 

0,03
(2) 

1 - <5 năm 41 (33,3) 21 (26,6) 

5 - <10 năm 27 (22,0) 7 (8,9) 

≥ 10 năm 10 (8,1) 8 (10,1) 

Tổng 123 (100) 79 (100) 

Tuổi phát hiện 

nhiễm HBV đầu 

tiên 

6 -<16 tuổi 2 (1,6) 1 (1,3) 

0,66
(1)

 ≥16 tuổi 121 (98,4) 78 (98,7) 

Tổng 123 (100) 79 (100) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
Khi bình phương) 

Phân tích thời gian phát hiện nhiễm HBV đến khi khám bệnh ở những BN 

hiện tại sống ở Hà Nội và các tỉnh khác nhận thấy thời gian phát hiện nhiễm HBV 

từ 6 -<12 tháng ở BN sống ở các tỉnh khác là 54,4% cao hơn BN sống tại Hà Nội là 

36,6% (p=0,03). Tuổi phát hiện nhiễm HBV đầu tiên không có sự khác biệt giữa 

BN sống tại Hà Nội và các tỉnh khác (p=0,66).  

Bảng 3.8: Thời gian phát hiện nhiễm vi rút viêm gan B theo nhóm tuổi  

Đặc điểm <40 tuổi (n/%) ≥40 tuổi (n/%) p 

Thời gian phát hiện 

nhiễm HBV đến khi 

đến khám bệnh 

6 -<12 tháng 45 (42,4) 43 (44,8) 

0,26
(2)

 

1 - <5 năm 37 (34,9) 25 (26,0) 

5 - <10 năm 18 (17,0) 16 (16,7) 

≥ 10 năm 6 (5,7) 12 (12,5) 

Tổng 106 (100) 96 (100) 

Tuổi phát hiện nhiễm 

HBV đầu tiên 

6 -<16 tuổi 3 (2,8) 0 

0,1
(1)

 ≥16 tuổi 103 (97,2) 96 (100) 

Tổng 106 (100) 96 (100) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
Khi bình phương) 

Thời gian phát hiện nhiễm HBV đến khi khám bệnh và tuổi phát hiện nhiễm 

HBV đầu tiên không có sự khác biệt giữa BN <40 tuổi và ≥40 tuổi (p 0,05). 
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Bảng 3.9: Tiền sử nhiễm vi rút viêm gan B và HCC trong gia đình 

Đặc điểm n Tỷ lệ % 

Tiền sử nhiễm HBV 

Vợ/chồng (n=124) 15 12,1 

Bố (n=75) 13 17,3 

Mẹ (n=81) 25 30,9 

Anh/chị em ruột (n=127) 68  53,5 

Con (n=106) 33 31,1 

Tiền sử HCC 

Vợ/chồng (n=153) 0 0 

Bố (n=183) 4  2,2 

Mẹ (n=183) 5  2,7 

Anh/chị em (n=184) 9 4,9 

Con (n=146) 0 0 

Trong số các thành viên của gia đình đã kiểm tra nhiễm HBV nhận thấy tỷ lệ 

bố và mẹ bị nhiễm HBV tương ứng là 17,3% và 30,9%; anh/chị em ruột là 53,5%. 

Tỷ lệ BN có vợ/chồng nhiễm HBV là 12,1% và con nhiễm HBV là 31,1%. Trong 

những người trong gia đình của BN viêm gan vi rút B mạn đã khám để xác định 

HCC, tỷ lệ HCC ở bố/mẹ hay anh chị em ruột đều <5%. 

3.1.2. Đặc điểm sinh học phân tử 

3.1.2.1. Xét nghiệm kiểu gen của vi rút viêm gan B 

 

Hình 3.1: Xét nghiệm kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121) 
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Trong 202 BN nghiên cứu, chúng tôi tiến hành giải trình tự gen P của HBV để 

xác định kiểu gen trên 121 BN hoàn thành 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút. Kết 

quả xác định 2 kiểu gen HBV là kiểu gen B và C, với 73,6% kiểu gen B và 26,4% 

kiểu gen C. Trong 73,6% kiểu gen B, kiểu gen B3 là 7,5% và B4 là 66,1%. Trong 

26,4% kiểu gen C, kiểu gen C1 chỉ chiếm 0,8% và kiểu gen C2 là 25,6%. 

3.1.2.2. Xét nghiệm tải lượng HBV-ADN 

Bảng 3.10: Tải lượng HBV-ADN 

HBV-ADN 

(IU/ml) 
3 - <5 log10 5 - <8 log10 ≥8 log10 Tổng 

Mean ± SD (log10) 

(min - max) 

n 39 130 33 202 6,4 ± 1,5 

 (3,1 - 8,9) % 19,3 64.4 16,3 100 

Kết quả tải lượng HBV-ADN trung bình của BN nghiên cứu là 6,4 ± 1,5 log10 

IU/ml với giá trị cao nhất là 8,9 log10IU/ml.  

Tỷ lệ BN có tải lượng HBV-ADN từ 5 log10IU/ml trở lên chiếm tới 80,7% 

trong đó có 6,3% BN tải lượng HBV-ADN ≥8 log10IU/ml. 

Bảng 3.11: Tải lượng HBV-ADN theo kiểu gen của vi rút viêm gan B 

HBV-ADN (IU/ml) Kiểu gen B (n=89  Kiểu gen C (n=32  p 

3 - <5 log10 (n/%) 23 (25,8) 3 (9,4) 

0,09
(1) 

5 - <8 log10 (n/%)  51 (57,3) 25 (78,1) 

≥8 log10  (n/%) 15 (16,9) 4 (12,5) 

Tổng (n/%) 89 (100) 32 (100) 

Mean±SD (log10) (min-max) 6,3 ± 1,7 (3,1 - 8,9) 6,5 ± 1,3 (4,1 - 8,9) 0,9
(2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
Mann-Whitney) 

Phân tích tải lượng HBV-ADN theo 2 kiểu gen B và C nhận thấy tải lượng 

HBV-DNA trung bình của BN nhiễm kiểu gen B tương tự kiểu gen C (6,3 ± 1,7 

log10IU/ml so với 6,5 ± 1,3 log10IU/ml) (p=0,9). Sự phân bố tải lượng HBV-ADN 

cũng không có sự khác biệt giữa kiểu gen B và C (p=0,09). 
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3.1.2.3. Xét nghiệm đột biến PC/BCP 

 
Hình 3.2: Đột biến PC BCP (n=118) 

Trong 202 BN nghiên cứu, chúng tôi tiến hành giải trình tự gen đoạn PC/BCP 

của 121 BN hoàn thành 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút để xác định đột biến 

PC/BCP trong đó có 118 BN giải trình tự gen thành công và 3 BN không thành 

công. Phân tích kết quả trên 118 BN: Tỷ lệ đột biến PC G1896A là 29,8%; PC 

G1899A là 15,5%; BCP A1762T là 47,9% và BCP G1764A là 44,6%. Tỷ lệ đột 

biến kép BCP A1762T/G1764A là 42,9% và kết hợp 4 đột biến này là 4,2%. 

 

Hình 3.3: Phân bố các đột biến PC BCP (n=118) 
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Kết quả hình 3.3 nhận thấy có 30,5% BN không có đột biến (chủng tự nhiên) 

và 69,5% BN có từ 1 đột biến PC/BCP trở lên.  

Khi phân tích sự phân bố đột biến PC/BCP trên những chủng HBV đột biến 

nhận thấy có 20,3% chủng chỉ 1 đột biến và tỷ lệ cao nhất là đột biến PC G1896A 

(11,9%). Trong khi đó 49,2% chủng HBV xuất hiện từ 2 loại đột biến trở lên với 

đột biến kép BCP A1762T/G1764A là 28%; phối hợp 3 đột biến PC/BCP 

G1896A/A1762T/G1764A là 8,5% và phối hợp 4 đột biến PC/BCP là 4,2%. 

 
Hình 3.4: Đột biến PC BCP theo kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=118) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Khi bình phương và Fisher
,
s exact) 

Kết quả trên cho thấy tỷ lệ đột biến PC/BCP ở 2 kiểu gen B và C có khác 

nhau: Tỷ lệ đột biến PC G1896A ở BN nhiễm kiểu gen B cao hơn kiểu gen C 

(37,5% so với 9,4%) với p=0,003 và đột biến PC G1899A ở kiểu gen B cao hơn 

kiểu gen C (37,5% so với 12,9%) với p=0,78.  

Tỷ lệ đột biến BCP A1762T và G1764A ở kiểu gen C (76,7% và 80,7%) cao 

hơn kiểu gen B (36,8% và 30,2%) (p<0,001). Tỷ lệ đột biến kép A1762T/G1764A ở 

BN nhiễm kiểu gen C (76,7%) cao hơn kiểu gen B (29,4%) (p<0,001). 
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3.1.2.4. Xét nghiệm đột biến kháng thuốc tự nhiên 

Bảng 3.12: Đột biến kháng thuốc của các chủng vi rút viêm gan B tự nhiêm 

Đột biến 
Có Không 

n % n % 

M204I/V  0 0 121 100 

I169T 0 0 121 100 

V173L 0 0 121 100 

L180M 0 0 121 100 

A181T/V 0 0 121 100 

T184G 0 0 121 100 

S202I/G 0 0 121 100 

N236T 0 0 121 100 

M250V 0 0 121 100 

Trong 202 BN có 121 BN giải trình tự gen P của HBV để xác định các đột 

biến kháng thuốc tự nhiên trước điều trị, kết quả không phát hiện đột biến kháng 

thuốc như đột biến M204I/V, I169T, V173L, L180M, A181T/V, T184G, S202I/G, 

N236T, M250V 

3.1.3. Mối liên quan giữa kiểu gen, HBV-ADN, đột biến PC/BCP của vi rút viêm 

gan B, tuổi và giới tính 

3.1.3.1. Kiểu gen của vi rút viêm gan B theo tuổi và giới tính 

Bảng 3.13: Phân bố kiểu gen vi rút viêm gan B theo nhóm tuổi 

Kiểu gen 

HBV 

Tuổi (năm  

<30 30 -<40 40 -<50 50 -<60 ≥60 Mean±SD (min-max) 

B (n/%) 

(n=89) 
28 (31,5) 20 (22,5) 23 (25,8) 12 (13,5) 6 (6,7) 

38,3 ± 13  

(17 - 75) 

C (n/%) 

(n=32) 
3 (9,4) 10 (31,3) 8 (25,0) 7 (21,8) 4 (12,5) 

44,4 ± 12,5  

(25 - 72) 

p 0,09
(1) 

0,02
(2) 

 (Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
Mann - Whitney) 

Tỷ lệ BN nhiễm kiểu gen B và C không có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi  

(p=0,09) tuy nhiên tuổi trung bình của BN nhiễm kiểu gen C cao hơn so với kiểu 

gen B (p=0,02). 
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Biểu đồ 3.3: Phân bố kiểu gen của vi rút viêm gan B theo giới tính (n=121) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Khi bình phương) 

Tỷ lệ nam giới ở cả 2 kiểu gen B và C chiếm đa số ( 50%) và phân bố giới 

tính không có sự khác biệt giữa kiểu gen B và C (p=0,56). 

3.1.3.2. Tải lượng HBV-DNA theo nhóm tuổi và giới tính 

 
Biểu đồ 3.4: Tải lượng HBV-ADN theo nhóm tuổi (n=202) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis) 

Kết quả tải lượng HBV-ADN trung bình giảm khi tuổi của BN tăng, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,0001). Tỷ lệ BN có tải lượng HBV-ADN ≥8 

log0IU/ml cao nhất ở nhóm BN <30 tuổi là 31% sau đó giảm dần cùng với tăng của 

tuổi và đến nhóm BN ≥60 tuổi chỉ có 5%, ngược lại tỷ lệ BN có tải lượng HBV-

ADN từ 3-<5 log0IU/ml thấp nhất ở nhóm <30 tuổi (1,7%).  
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Bảng 3.14: Tải lượng HBV-ADN theo giới tính 

HBV-ADN (IU/ml) Nam giới Nữ giới p 

3 - <5 log10 (n/%) 27 (20,9) 12 (16,4) 

0,42
(1) 

5 - <8 log10 (n/%)  84 (65,1) 46 (63,0) 

≥8 log10  (n/%) 18 (14,0) 15 (20,6) 

Tổng (n/%) 129 (100) 73 (100) 

Mean±SD (log10) (min-max) 6,4 ± 1,5 (3 - 8,9) 6,5 ± 1,4 (3,1 - 8,9) 0,4
(2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

Mann-Whitney) 

Phân tích tải lượng HBV-ADN theo giới tính nhận thấy tải lượng HBV-ADN 

trung bình của BN nam giới tương tự BN nữ giới (6,4 ± 1,5 log10IU/ml so với 6,5 ± 

1,4 log10IU/ml) với p=0,4. Sự phân bố tải lượng HBV-ADN cũng không có sự khác 

biệt giữa BN nam giới và nữ giới (p=0,42). 

3.1.3.3. Liên quan giữa đột biến PC/BCP với tuổi và giới tính 

 

Biểu đồ 3.5: Liên quan đột biến PC BCP với tuổi trung bình (n=118) 
(Áp dụng thuật toán thống kê: 

(1)
Kruskal Wallis và 

(2
 hồi quy logistic) 

Tuổi trung bình của BN nhiễm chủng HBV tự nhiên (không có đột biến 

PC/BCP) thấp nhất là 32,3 ± 11,1 (tuổi), tiếp đến là BN có đột biến BCP (gồm đột 

biến BCP A1762T và/hoặc G1764A), đột biến PC (gồm đột biến PC G1896A 

và/hoặc G1899A) và cao nhất là chủng có kết hợp các đột biến PC/BCP (đột biến 

PC kết hợp BCP) là 50,2 ± 11,1 (tuổi) (p=0,000). Phân tích hồi quy logistic đơn 

biến có mối liên quan giữa đột biến PC/BCP với tuổi trung bình của BN (p=0,000). 
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Biểu đồ 3.6: Phân bố đột biến PC BCP theo nhóm tuổi 
(Áp dụng thuật toán thống kê: Fisher

,
s exact và Khi bình phương) 

Phân tích thay đổi các đột biến tại 4 vị trí 1762, 1764, 1896 và 1899 của đoạn 

gen PC/BCP theo các nhóm tuổi, tỷ lệ đột biến PC G1896A, G1899A, BCP 

A1762T và G1674A thấp nhất ở nhóm <30 tuổi, tăng dần theo tăng của tuổi BN, tỷ 

lệ cao nhất ở nhóm ≥60 tuổi với các đột biến PC G1896A, G1899A và ở nhóm 50-

<60 tuổi với đột biến BCP A1762T và G1764A. 

 

Biểu đồ 3.7: Liên quan giữa đột biến PC BCP với giới tính (n=118) 
(Áp dụng thuật toán thống kê: 

(1)
Fisher

,
s exact và 

(2)
hồi quy logistic) 

Tỷ lệ đột biến PC ở nam giới là 20,3% và nữ giới là 18,2%; nhưng tỷ lệ đột 

biến BCP ở nam giới chỉ chiếm 27% nhưng nữ giới chiếm tới 40,9% (p=0,19). Kết 

quả phân tích hồi quy logistic đơn biến không có mối liên quan đột biến PC/BCP 

với nam giới (OR=1,1; 95%CI=0,49 - 2,47 và p=0,81).  
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3.1.3.4. Mối liên quan giữa đột biến PC/BCP với tải lượng HBV-ADN 

 
Biểu đồ 3.8: Liên quan giữa đột biến PC BCP với tải lượng HBV-ADN (n=118) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Kruskal Wallis và  
(2)

hồi quy logistic) 

Tải lượng HBV-ADN trung bình ở BN nhiễm HBV chủng tự nhiên cao nhất 

7,2 ± 1,5 log10IU/ml và thấp nhất là BN có phối hợp đột biến PC/BCP (5,4 ± 1,4 

log10IU/ml) (p=0,0002). Kết quả phân tích hồi quy logistic tải lượng HBV-ADN có 

mối liên quan đến đột biến PC/BCP (OR=0,58; 95%CI=0,42 - 0,79 và p=0,001). 

Bảng 3.15: Liên quan giữa đột biến PC BCP, HBV-ADN theo HBeAg 

Đột biến 

HBeAg dương tính HBeAg âm tính 

HBV-ADN (Mean±SD) 

(log10IU/ml) (min-max) 
p 

HBV-ADN (Mean±SD) 

 (log10IU/ml) (min-max) 
p 

Chủng tự nhiên 
7,6 ± 1,1 (n=28) 

(4,3 - 8,9) 

0,09
(1) 

5,5 ± 1,8 (n=8) 

(3 - 7,4) 

0,97
(1) 

Đột biến PC 
6,9 ± 1,7 (n=9) 

(4,8 - 8,9) 

5,4 ± 1,4 (n=14) 

(3,2 - 7,8) 

Đột biến BCP 
7,0 ±  1,2 (n=22) 

(4,7 - 8,9)  

5,5 ± 1,3 (n=16) 

(3,1 - 7,9) 

Phối hợp đột biến 

PC/BCP 
6,3 (n=1) 

5,3 ± 1,4 (n=20) 

(3,1 - 7,5) 

Phân tích hồi quy 

logistic đơn biến  

OR=0,57 

95%CI:0,35 - 0,95; p=0,03
(2)

 

OR=0,94 

95%CI: 0,55 - 1,61; p=0,82
(2)

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Kruskal Wallis và  
(2)

hồi quy logistic) 
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Tải lượng HBV-ADN trung bình của BN HBeAg dương tính nhiễm chủng 

HBV tự nhiên cao nhất là 7,6 ± 1,1 log10IU/ml và thấp nhất là chủng phối hợp đột 

biến PC/BCP (p=0,09). Ở BN HBeAg âm tính kết quả cũng tương tự với p=0,97. 

Phân tích hồi quy logistic đơn biến ở BN HBeAg dương tính, HBV-ADN có mối 

liên quan đến đột biến PC/BCP (OR=0,57; 95%CI=0,35 - 0,95 và p=0,03) nhưng 

BN HBeAg âm tính, tải lượng HBV-ADN không có liên quan với đột biến PC/BCP 

(OR=0,94; 95% CI=0,55 - 1,61 và p=0,82). 

3.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Bảng 3.16: Triệu chứng lâm sàng  

Triệu chứng 

Bệnh nhân <40 

tuổi (n=106  

(n/%) [1]  

Bệnh nhân ≥40 

tuổi (n=96  

(n/%) [2] 

Tổng 

(n=202) 

(n/%) 

p[1,2] 

Mệt mỏi 44 (41,5) 55 (57,3) 99 (49,0) 0,03
(1) 

Chán ăn 29 (27,4) 44 (45,8) 73 (36,1) 0,006
(1)

 

Đầy bụng 19 (17,9) 34 (35,4) 53 (26,2) 0,005
(1)

 

Mất ngủ 14 (13,2) 15 (15,6) 29 (14,4) 0,63
(1) 

Đau tức hạ sườn phải 6 (5,7) 18 (18,8) 24 (11,9) 0,004
(1) 

Nước tiểu vàng 27 (25,5) 45 (46,9) 72 (35,7) 0,002
(1)

 

Vàng da, mắt 4 (3,8) 17 (17,7) 21 (10,4) 0,001
(1)

 

Sao mạch 3 (2,8) 17 (17,7) 20 (9,9) 0,000
(1)

 

Xạm da 7 (6,6) 25 (26,0) 32 (15,8) 0,000
(1)

 

Gan to 0 4 (4,2) 4 (2,0) 0,03
(2)

 

Tuần hoàn bàng hệ 0 4 (4,2) 4 (2,0) 0,03
(2) 

Cổ chướng 0 7 (7,3) 7 (3,5) 0,005
(1)

 

Lách to 0 4 (4,2) 4 (2,0) 0,03
(2)

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

 Fisher
,
s exact) 
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Triệu chứng lâm sàng của BN viêm gan vi rút B mạn khi thăm khám lần đầu 

chủ yếu là các triệu chứng cơ năng: mệt mỏi 49%, chán ăn 36,1%, đầy bụng 26,2%.  

Các triệu chứng thực thể nổi bật là nước tiểu vàng sẫm 35,7%, xạm da 15,8%, 

vàng da, mắt 10,4%. BN có cổ chướng chỉ 3,5% và tuần hoàn bàng hệ 2%.  

Phân tích đặc điểm lâm sàng của BN <40 tuổi và ≥40 tuổi nhận thấy các triệu 

chứng của BN ≥40 tuổi có tỷ lệ cao hơn ở BN <40 tuổi với p<0,05 như mệt mỏi 

57,3% với 41,5%; chán ăn 45,8% với 27,4%; vàng da vàng mắt 17,7% với 3,8% 

Bảng 3.17: Triệu chứng lâm sàng theo kiểu gen của vi rút viêm gan B 

TT Triệu chứng 
Kiểu gen B 

(n=89) (n/%)  

Kiểu gen C 

(n=32) (n/%) 
p 

1 Mệt mỏi 45 (50,6) 15 (46,9) 0,72
(1) 

2 Chán ăn 34 (38,2) 14 (43,8) 0,58
(1)

 

3 Đầy bụng 24 (27) 8 (25) 0,83
(1)

 

4 Mất ngủ 15 (16,9) 3 (9,4) 0,24
(2) 

5 Đau tức hạ sườn phải 9 (10,1) 1 (3,1)  

6 Nước tiểu vàng 29 (32,6) 11 (34,4) 0,51
(1)

 

7 Vàng da, mắt 12 (13,5) 1 (3,1)  

8 Sao mạch 7 (7,9) 4 (12,5) 0,32
(2) 

9 Xạm da 15 (16,9) 4 (12,5) 0,4
(2) 

10 Gan to 2 (2,3) 0  

11 Tuần hoàn bàng hệ 2 (2,3) 0  

12 Cổ chướng 4 (4,5) 1 (3,1)  

13 Lách to 2 (2,3) 0  

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

 Fisher
,
s exact) 

Khi so sánh đặc điểm lâm sàng theo kiểu gen của HBV trên 121 BN xác định 

được kiểu gen HBV nhận thấy các triệu chứng lâm sàng không có sự khác nhau 

giữa BN nhiễm kiểu gen B và C (p 0,05). 
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3.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng 

3.2.2.1. Cận lâm sàng theo kiểu gen của vi rút viêm gan B 

Bảng 3.18: Xét nghiệm ALT và AST máu 

Xét nghiệm <2ULN 2 - <5 ULN ≥5 ULN Tổng 
Mean ± SD (U/L) 

(min - max) 

ALT 
n 34 122 46 202 150,7 ± 121,7  

(33 - 650) % 16,8 60,4 22,8 100 

AST 
n 90 84 28 202 104,9 ± 96,8 

(17 - 812) % 44,5 41,6 13,9 100 

Các xét nghiệm đánh giá chức năng gan cho thấy trên 80% BN có ALT tăng 

từ 2 ULN. Đáng chú ý có tới 22,8% BN có biểu hiện bùng phát sinh hóa với ALT 

tăng trên 5 ULN. Kết quả ALT trung bình là 150,7 ± 121,7 U/L, cao nhất là 650 

U/L, thấp nhất là 33 U/L. 

Kết quả AST trung bình là 104,9 ± 96,8 U/L, với AST ≤ 2 ULN chiếm 44,5%, 

2 - <5 ULN là 41,6% và 13,9% BN có AST ≥ 5 ULN. 

 
Biểu đồ 3.9: Xét nghiệm ALT theo kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Mann - Whitney và 
(2)

Fisher
,
s exact) 

Kết quả ALT trung bình của kiểu gen B là 141 ± 108,5 (U/L) cao hơn kiểu gen 

C là 111,3 ± 63,9 (U/L), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,173). Tương 

tự không có sự khác biệt kết quả phân loại ALT giữa kiểu gen B và C (p=0,72). 
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Biểu đồ 3.10: Xét nghiệm AST theo kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Mann - Whitney và Fisher
,
s exact) 

Kết quả AST trung bình của kiểu gen B là 104,1 ± 101,4 (U/L) cao hơn kiểu 

gen C là 75 ± 44,1 (U/L), sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 0,12) và 

cũng không có sự khác biệt kết quả phân loại AST giữa kiểu gen B và C (p = 0,42). 

Bảng 3.19: Xét nghiệm albumin và bilirubin toàn phần theo kiểu gen  

của vi rút viêm gan B 

Xét nghiệm 
Chung 

(n=202) 

Kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121) 

Kiểu gen B 

(n=89) 

Kiểu gen C 

(n=32) 
p 

A
lb

u
m

in
 m

áu
 

<34 g/L (n/%) 16 (8,4) 7 (8,1) 1 (3,2) 

0,32(1) ≥34 g/L (n/%) 174 (91,6) 79 (91,9) 30 (96,8) 

Tổng (n/%) 190 (100) 86 (100) 31 (100) 

Mean ± SD (g/L) 

(min - max) 

41,4 ± 5,3  

(22,7-52,4) 

41,2 ± 5,1  

(24,3-52,4) 

41,4 ± 4,5  

(29,3-51,2) 
0,17

(2)
 

B
il
ir
u
b
in
 t
o
àn
 p
h
ầ
n

 <17 mmol/L (n/%) 144 (75,4) 59 (67,8) 26 (83,9) 

0,09
(3)

 ≥17 mmol/L (n/%) 47 (24,6) 28 (32,2) 5 (16,1) 

Tổng (n/%) 191 (100) 87 (100) 31 (100) 

Mean ±SD (mmol/L) 

(min-max) 

17,3 ± 19,7 

(3,4-185,2) 

17,3 ± 12,7 

(4,6 - 72,8) 

12 ± 5,4 

(3,4-27,2) 
0,03

(2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact, 

(2)
Mann - Whitney và 

(3)
Khi bình phương) 
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Trong số 202 BN có 190 BN xét nghiệm albumin máu và 191 BN xét nghiệm 

bilirubin toàn phần. Kết quả albumin trung bình là 41,4 ± 5,3 g/L (thấp nhất 22,7 

g/L) trong đó có 8,4% BN có albumin máu <34 g/L. Kết quả bilirubin toàn phần 

trung bình là 17,3 ± 19,7 mmol/L (cao nhất là 185,2 mmol/L) với 24,6% BN có 

bilirubin máu toàn phần ≥17 mmol/L. 

Phân tích các đặc điểm theo kiểu gen của HBV nhận thấy trong 89 BN nhiễm 

kiểu gen B có 86 BN xét nghiệm albumin máu và 87 BN xét nghiệm bilirubin toàn 

phần. Trong 32 BN nhiễm kiểu gen C có 31 BN xét nghiệm albumin máu và 

bilirubin toàn phần. Kết quả nồng độ albumin máu không có khác biệt giữa kiểu gen 

B và  C (p 0,05). Kết quả bilirubin toàn phần của BN nhiễm kiểu gen B là 17,3 ± 

12,7 (mmol/L) cao hơn kiểu gen C 12 ± 5,4 (mmol/L) (p=0,03). Tuy nhiên phân loại 

bilirubin toàn phần không có sự khác biệt giữa BN nhiễm kiểu gen B và C (p>0,05). 

Bảng 3.20: Xét nghiệm αFP máu theo kiểu gen của vi rút viêm gan B 

Xét nghiệm αFP 
Chung 

(n=202) 

Kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121  

Kiểu gen B 

(n=89) 

Kiểu gen C 

(n=32) 
p 

<5 ng/ml (n/%) 127 (65,1) 54 (63,5) 19 (61,2) 

0,11
(1) 

7 - <35 ng/ml (n/%) 41 (21,0) 15 (17,7) 10 (32,3) 

≥35 ng/ml (n/%) 27 (13,9) 16 (18,8) 2 (6,5) 

Tổng (n/%) 195 (100) 85 (100) 31 (100) 

Mean ± SD (ng/ml) 

(min - max) 

26,0 ± 72,7 

(0,61-625,4) 

29,8 ± 65,4 

(0,6 - 379,2) 

11,5 ± 18,1 

(0,6-96,3) 
0,17

(2) 

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact, 

(2)
Mann - Whitney và 

(3)
Khi bình phương) 

Trong số 202 BN có 195 BN xét nghiệm αFP, kết quả có 65,1% BN có αFP 

<7 ng/ml, 13,9% BN có αFP ≥35 ng/ml và αFP trung bình là 26,0 ± 106,4 ng/ml 

(cao nhất là 625,4 ng/ml). Phân tích nồng độ αFP máu theo kiểu gen của HBV nhận 

thấy trong 89 BN nhiễm kiểu gen B có 85 BN xét nghiệm αFP. Trong 32 BN nhiễm 

kiểu gen C có 31 BN xét nghiệm αFP. Kết quả nồng độ αFP máu không có khác 

biệt giữa kiểu gen B và  C (p 0,05). 
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Bảng 3.21: Xét nghiệm tỷ lệ prothrombin, fibrinogen và tiểu cầu máu  

theo kiểu gen của vi rút viêm gan B 

 Xét nghiệm 
Chung 

(n=202) 

Kiểu gen của vi rút viêm gan B (n=121) 

Kiểu gen B 

(n=89) 

Kiểu gen C 

(n=32) 
p 

T
ỷ
 l
ệ 

p
ro

th
ro

m
b
in

 < 60% (n/%) 17 (8,5) 8 (9,0) 3 (9,4) 

0,6
(1) 

≥ 60% (n/%) 183 (91,5) 81 (91,0) 29 (90,6) 

Tổng (n/%) 200 (100) 89 (100) 32 (100) 

Mean ± SD (%) 

(min - max) 

81,3 ± 16 

(39,6-33,4) 

81,1 ± 16,4 

(44-133,4) 

78,7 ± 15,1 

(53,3-113) 
0,57

(4) 

F
ib

ri
n

o
g

en
 m

áu
 < 2 g/L (n/%) 45 (23,2) 17 (20,0) 4 (12,9) 

0,3
(1) 

≥ 2 g/L (n/%) 149 (76,8) 68 (80,0) 27 (87,1) 

Tổng (n/%) 194 (100) 85 (100) 31 (100) 

Mean ± SD (g/L) 

(min - max) 

2,68 ± 0,84 

(0,92-5,8) 

2,69 ± 0,77 

(1,34-4,76) 

3,0 ± 0,91 

(1,61-4,89) 
0,1

(3) 

T
iể
u
 c
ầu
 m
áu

 <150x10
9
/L (n/%) 65 (32,5) 30 (33,7) 16 (50) 

0,1(2) ≥150x10
9
/L (n/%) 135 (67,5) 59 (66,3) 16 (50) 

Tổng (n/%) 200 (100) 89 (100) 32 (100) 

Mean±SD (10
9
/L) 

(min - max) 

176,3 ± 58,9 

(38-339) 

178,4 ± 59,4  

(52-339) 

154,3 ± 61,8 

(51-291) 
0,04(3) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact, 

 (2)
Khi bình phương,  

(3)
Mann - Whitney, 

(4)
T-test) 

Trong 202 BN có 200 BN xét nghiệm tỷ lệ prothrombin, 194 BN xét nghiệm 

fibrinogen và 200 BN xét nghiệm tiểu cầu. Kết quả số lượng tiểu cầu trung bình là 

176 ± 58,9 (10
9
/L) với giá trị thấp nhất là 38 x 10

9
/L và cao nhất là 339 x 10

9
/L. Khi 

phân loại số lượng tiểu cầu có 32,5% BN có số lượng tiểu cầu <150 x 10
9
/L. Tỷ lệ 

prothrombin trung bình 81,3 ± 16 (%) với 8,5% BN có tỷ lệ prothrombin <60%, 

fibrinogen trung bình là 2,68 ± 0,84 (g/L) và có 23,2% BN có fibrinogen <2g/L. 

Phân tích theo kiểu gen của HBV nhận thấy trong 89 BN nhiễm kiểu gen B và 

32 BN nhiễm kiểu gen C có 85 BN nhiễm kiểu gen B và 31 BN nhiễm kiểu gen C 

xét nghiệm fibrinogen máu. Tỷ lệ prothrombin và fibinogen không có sự khác biệt 

giữa kiểu gen B và C (p 0,05). Số lượng tiểu cầu trung bình của BN nhiễm kiểu 
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gen B là 178,4 ± 59,4 (10
9
/L) cao hơn kiểu gen C là 154,3 ± 61,8 (10

9
/L) (p=0,04). 

Phân loại tiểu cầu theo các mức độ khác nhau cũng không có sự khác biệt giữa BN 

nhiễm kiểu gen B và C (p=0,1).  

 

Biểu đồ 3.11: Xét nghiệm HBeAg và anti-HBe máu (n=202) 

Tỷ lệ BN có HBeAg dương tính là 57,4% và anti-HBe dương tính là 46,5%. 

Phân tích kết quả anti-HBe theo tình trạng HBeAg nhận thấy trong 116 BN HBeAg 

dương tính có 9,5% anti-HBe dương tính và 90,5% anti-HBe âm tính. Trong khi đó 

ở 86 BN HBeAg âm tính tỷ lệ anti-HBe dương tính lên tới 96,5% và chỉ có 3,5% 

anti-HBe âm tính. 

 

Biểu đồ 3.12: Tình trạng HBeAg [A] và anti-HBe [B] theo kiểu gen của vi rút 

viêm gan B (n=121)  (Áp dụng thuật toán thống kê: Khi bình phương) 

Tỷ lệ HBeAg dương tính ở BN nhiễm kiểu gen B là 50,6% và kiểu gen C là 

53,1% (p=0,8). Tỷ lệ anti-HBe dương tính ở BN nhiễm kiểu gen B là 53,9% và kiểu 

gen C là 50% (p=0,7). 
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3.2.2.2. Cận lâm sàng theo nhóm tuổi 

 
Biểu đồ 3.13: Phân bố ALT theo nhóm tuổi (n=202) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis) 

Kết quả ALT trung bình cao ở nhóm tuổi từ 30 -<40 tuổi (175,9 ± 134,2 U/L) và 

thấp nhất BN ≥60 tuổi (108,1 ± 84,2 U/L), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p=0,0007). Phân mức độ ALT theo tuổi nhận thấy nồng độ ALT từ 2-<5 ULN chiếm 

đa số các trường hợp trong từng nhóm tuổi. 

 

Biểu đồ 3.14: Phân bố AST theo nhóm tuổi (n=202) 
(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis) 

Kết quả AST trung bình không có sự khác biệt ở các nhóm tuổi khác nhau 

(p=0,75) và phân mức độ AST theo các nhóm tuổi cũng không có sự khác biệt. 
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Biểu đồ 3.15: Phân bố albumin máu theo nhóm tuổi (n=190) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis) 

Trong 190 BN xét nghiệm albumin máu, kết quả nồng độ albumin trung bình 

giảm khi tuổi của BN tăng như albumin trung bình là 43,9 ± 3,7 g/L ở nhóm tuổi 

<30 tuổi nhưng khi ≥60 tuổi nồng độ albumin trung bình còn là 36,7 ± 5,8 g/L 

(p=0,0001). Tỷ lệ BN có nồng độ albumin máu <34 g/L tăng dần theo từng nhóm 

tuổi như ở nhóm tuổi <30 tuổi là 6,9% và khi ≥60 tuổi là 25%. 

 
Biểu đồ 3.16: Phân bố bilirubin toàn phần theo nhóm tuổi (n=191) 

(Áp dụng thuật toán thống kê:
 (1)

Fisher’s exact và 
(2)

Kruskal Wallis) 

Trong 191 BN xét nghiệm bilirubin toàn phần, bilirubin toàn phần trung bình 

tăng theo tuổi, nhóm BN <30 tuổi là 12,5 ± 5,3 mmol/L và đến nhóm BN ≥60 tuổi 

là 23,8 ± 28,8 mmol/L (p=0,24). Khi chia bilirubin toàn phần thành 2 mức độ <17 

mmol/L và ≥17 mmol/L nhận thấy không có khác biệt về tỷ lệ của 2 mức độ 

bilirubin toàn phần ở các nhóm tuổi (p=0,09).  
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Biểu đồ 3.17: Phân bố αFP máu theo nhóm tuổi (n=195) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis) 

Kết quả nhận thấy nồng độ αFP trung bình cao nhất ở nhóm tuổi 50 -<60 tuổi 

và thấp nhất ở nhóm <30 tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,0001). Tỷ lệ % 

BN có nồng độ αFP <7 ng/ml giảm dần khi tuổi của BN tăng như 83,9% ở nhóm 

<30 tuổi và chỉ 30% ở nhóm ≥60 tuổi. 

 
Biểu đồ 3.18: Phân bố số lượng tiểu cầu máu theo nhóm tuổi (n=200) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Kruskal Wallis), (G/L = 10
9
/L) 

Trong 200 BN có xét nghiệm tiểu cầu, số lượng tiểu cầu trung bình ở nhóm 

tuổi <30 tuổi là 214,4 ± 39,4 (10
9
/L), sau đó giảm dần và khi BN ≥60 tuổi là 120,6 

± 66,7 (10
9
/L) (p=0,0001). Tỷ lệ BN có số lượng tiểu cầu <150 x 10

9
/L ở nhóm <30 

tuổi là 6,9% và tỷ lệ tăng dần khi ≥60 tuổi là 70%. 
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Biểu đồ 3.19: Phân bố tỷ lệ prothrombin máu theo nhóm tuổi (n=200  

(Áp dụng thuật toán thống kê:
 (1)

Fisher’s exact và 
(2)

Kruskal Wallis) 

Kết quả biểu đồ 3.19 cho thấy tỷ lệ prothrombin trung bình giảm dần theo 

nhóm tuổi, nhóm tuổi <30 tuổi tỷ lệ prothrombin trung bình là 83,9 ± 12 (%) đến 

nhóm ≥60 tuổi là 71,2 ± 14,8 (%) (p=0,0001). Tỷ lệ BN có tỷ lệ prothrombin <60% 

tăng cùng với nhóm tuổi như 0% ở nhóm <30 tuổi tăng đến 20% ở nhóm ≥60 tuổi 

(p=0,001). 

 
Biểu đồ 3.20: Phân bố fibrinogen theo nhóm tuổi (n=194) 

(Áp dụng thuật toán thống kê:
 (1)

Fisher’s exact và 
(2)

Kruskal Wallis) 

Trong 202 BN nghiên cứu có 194 BN xét nghiệm fibrinogen. Kết quả nhận 

thấy nồng độ fibrinogen trung bình và phân bố nồng độ fibrinogen theo 2 mức độ 

(<2 g/L và ≥2 g/L) ở các nhóm tuổi không có sự khác biệt (p 0,05). 
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Biểu đồ 3.21: Phân bố HBeAg, anti-HBe theo nhóm tuổi 
(Áp dụng thuật toán thống kê: Fisher

,
s exact và Khi bình phương) 

Phân tích thay đổi huyết thanh học theo nhóm tuổi cho thấy xu hướng biến đổi 

theo nhóm tuổi như tỷ lệ HBeAg dương tính giảm dần theo tuổi với 93,1% với 

nhóm BN <30 tuổi và nhóm BN ≥60 tuổi là 15%. Như vậy tỷ lệ HBeAg dương tính 

cao nhất ở nhóm <30 tuổi, giảm xuống thấp nhất ở nhóm ≥60 tuổi. Ngược lại với xu 

hướng này, tỷ lệ có anti-HBe dương tính thấp nhất ở nhóm <30 tuổi, tăng dần và đạt 

tỷ lệ cao nhất ở nhóm ≥60 tuổi. 

3.2.2.3. Liên quan giữa ALT và HBeAg với đột biến PC/BCP 

 

Biểu đồ 3.22: Liên quan giữa HBeAg với đột biến PC BCP (n=118) 
(Áp dụng huật toánt thống kê:  

(1)
Fisher

,
s exact và 

(2)
hồi quy logistic) 

Bệnh nhân nhiễm chủng tự nhiên và đột biến BCP có tỷ lệ HBeAg dương tính 

cao hơn HBeAg âm tính (tương ứng 46,7% và 13,8% với chủng tự nhiên, 36,7% và 

27,65 với chủng đột biến BCP) nhưng BN nhiễm chủng đột biến PC và phối hợp 

PC/BCP có tỷ lệ HBeAg âm tính cao hơn HBeAg dương tính (p=0,000). Tiến hành 

phân tích hồi quy logistic đơn biến có mối liên quan giữa đột biến PC/BCP với tình 

trạng HBeAg (p=0,000). 
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Biểu đồ 3.23: Liên quan giữa đột biến PC BCP với HBeAg ở kiểu gen B (n=75) 
(Áp dụng thuật toán thống kê: 

(1)
Fisher

,
s exact và 

(2)
hồi quy logistic) 

Trong số 89 BN nhiễm kiểu gen B có 85 BN có xét nghiệm đột biến PC/BCP, 

tỷ lệ HBeAg dương tính ở BN nhiễm chủng HBV tự nhiên cao hơn HBeAg âm tính 

(59,1% so với 14,6%), tỷ lệ đột biến PC và phối hợp PC/BCP ở BN HBeAg âm tính 

cao hơn BN HBeAg dương tính (p=0,000). Phân tích hồi quy logistic đơn biến, đột 

biến PC/BCP có liên quan đến tình trạng HBeAg ở BN nhiễm kiểu gen B (p=0,000). 

Bảng 3.22: Liên quan giữa đột biến PC BCP với HBeAg ở kiểu gen C 

Đột biến PC BCP 
Tự 

nhiên 

Đột biến PC BCP 

Tổng Đột biến 

PC 

Đột biến 

BCP 

Phối hợp 

PC/BCP 

HBeAg dương tính (n/%) 2 (13,3) 1 (6,7) 11 (73,3) 1 (6,7) 15 (100) 

HBeAg âm tính (n/%) 1 (7,1) 1 (7,1) 10 (71,4) 2 (14,3) 14 (100) 

p 0,53
(1) 

Phân tích hồi quy logistic 

đơn biến 
OR=0,5; 95%CI: 0,04 - 6,22 và p=0,59

 (2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Fisher
,
s exact và 

(2)
hồi quy logistic) 

Trong 32 BN nhiễm kiểu gen C có 29 BN xét nghiệm đột biến PC/BCP. Kết 

quả đối với các BN nhiễm kiểu gen C không thấy có sự khác biệt giữa các chủng 

HBV tự nhiên, đột biến PC/BCP ở BN HBeAg dương tính và HBeAg âm tính 

(p=0,53). Phân tích hồi quy logistic đơn biến không có mối liên quan giữa đột biến 

PC/BCP với tình trạng HBeAg ở BN nhiễm kiểu gen C (p=0,59). 
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Biểu đồ 3.24: Liên quan đột biến PC BCP với ALT trung bình (n=118) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Kruskal Wallis và  
(2)

hồi quy logistic) 

Khi so sánh ALT trung bình ở các nhóm đột biến PC/BCP cho thấy ALT trung 

bình ở nhóm BN nhiễm chủng HBV có đột biến PC là 161,7 ± 134,5 U/L cao hơn 

so với chủng HBV phối hợp đột biến PC/BCP, đột biến BCP và chủng HBV tự 

nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,29). Phân tích hồi quy logistic 

đơn biến không có mối liên quan giữa ALT với đột biến PC/BCP (p=0,91).  

Bảng 3.23: Liên quan giữa đột biến PC BCP với ALT trung bình và HBeAg 

Đột biến 

HBeAg dương tính HBeAg âm tính 

ALT  (mean ± SD) 

(U/L) (min-max)  
p 

ALT (mean ± SD) 

(U/L) (min-max) 
p 

Chủng tự nhiên 
129,6 ± 68,7  

(33- 275) (n=28) 

0,88
(1) 

121,8 ± 85,5 

(58 - 285) (n=8) 

0,31
(1) 

Đột biến PC 
127,1 ± 82,2  

(69 - 342) (n=9) 

183,9 ± 158,4 

(58 - 576) (n=14) 

Đột biến BCP 
126,7 ± 78,9  

(39 -341) (n=22) 

89,1 ± 38,6 

(41 - 189) (n=16) 

Phối hợp đột 

biến PC/BCP 
135 (n=1) 

130,3 ± 133,3 

(41 - 650) (n=20) 

Phân tích hồi quy 

logistic đơn biến  

OR=1,0 

95%CI=0,99 -1,01; p=0,89;
 (2) 

OR=1,0 

95%CI=0,99-1,01; p=0,82
 (2) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Kruskal Wallis và  
(2)

hồi quy logistic) 
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Kết quả ALT trung bình ở các nhóm BN không có và có đột biến PC/BCP 

theo tình trạng HBeAg không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 0,05). Kết quả 

phân tích hồi quy logistic đơn biến không có mối liên quan giữa ALT với đột biến 

PC/BCP ở cả 2 nhóm BN HBeAg âm tính và HBeAg dương tính (p>0,05). 

3.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút  

Trong 202 BN tham gia nghiên cứu có 110 BN hoàn thành thời gian điều trị 

12 tháng với thuốc kháng vi rút (58 BN điều trị ETV và 52 BN điều trị TDF) và 

tuân thủ điều trị. Phân tích yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả của thuốc kháng vi rút 

sau điều trị 12 tháng chúng tôi thu được kết quả như sau:  

3.3.1. Đáp ứng điều trị và đột biến kháng thuốc sau 12 tháng điều trị 

 

Biểu đồ 3.25: Hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút: Đáp ứng vi rút (n=110 , 

đáp ứng sinh hóa (n=110  và đáp ứng huyết thanh HBeAg (n=54  

Đánh giá hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút nhận thấy tỷ lệ đáp ứng vi rút là 

53,6% (59 BN) trong đó 58,6% với ETV và 48,1% với TDF, tỷ lệ không đáp ứng vi 

rút là 46,4% (51 BN) trong đó 41,4% với ETV và 51,9% với TDF. Kết quả đáp ứng 

sinh hóa chung là 67,3% (72,4% với ETV và 63,5% với TDF) và đáp ứng huyết 

thanh HBeAg chung là 22,2% (21,4% với ETV và 23,1% với TDF). 
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Biểu đồ 3.26: Tỷ lệ bùng phát vi rút 

Trong 110 BN theo dõi điều trị có 9 BN chiếm tỷ lệ 8,2% trong đó 4 BN điều 

trị ETV (6,9%) và 5 BN điều trị TDF (9,6%) có bùng phát vi rút sau 12 tháng điều 

trị thuốc kháng vi rút. Tiến hành giải trình tự gen P ở 9 BN có bùng phát vi rút để 

xác định đột biến kháng thuốc sau 12 tháng điều trị kết quả như sau: 

Bảng 3.24: Đột biến kháng thuốc sau điều trị 12 tháng 

Đột biến 
Tổng (n=9) ETV (n=4) TDF (n=5) 

Có (%) Không (%) Có (%) Không (%) Có (%) Không (%) 

M204I/V  0 100 0 100 0 100 

I169T 0 100 0 100 0 100 

V173L 0 100 0 100 0 100 

L180M 0 100 0 100 0 100 

A181T/V 0 100 0 100 0 100 

T184G 0 100 0 100 0 100 

S202I/G 0 100 0 100 0 100 

N236T 0 100 0 100 0 100 

M250V 0 100 0 100 0 100 

 

Kết quả giải trình tự gen P không phát hiện các đột biến kháng thuốc với các 

thuốc kháng vi rút tại các vị trí như M204I/V, I169T, V173L, L180M, A181T/V, 

T184G, S202I/G, N236T và M250V. 
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3.3.2. Phân tích đặc điểm trước điều trị của bệnh nhân theo đáp ứng vi vút 

Bảng 3.25: Đặc điểm bệnh nhân trước điều trị theo đáp ứng vi rút 

Đặc điểm 
Đáp ứng vi rút 

(n=59) 

Không đáp ứng vi rút 

(n=51) 
p 

Nam giới (n/%) 34 (57,6) 38 (74,5) p=0,06
(1) 

Tuổi (Mean ± SD) 

(năm) (min - max)  

42,7 ± 12,7 

(17 - 70) 

38,4 ± 13,6  

(18 - 75) 
p=0,046

(2)
 

A
L

T
 

Mean±SD (U/L) 

(min-max)  

144,3 ± 115,4 

(41 - 650) 

115,6 ± 72,7  

(33 - 386) 
p=0,22

(2) 

<2 ULN (n/%) 11 (18,6) 9 (17,7) 

p=0,33
(1) 

2-<5 ULN (n/%) 35 (59,3) 36 (70,6) 

≥5 ULN (n/%) 13 (22,0) 6 (11,8) 

AST (Mean ± SD) 

(U/L) (min - max) 

111 ± 117,9 

(27 - 812)  

73,6 ± 45,3 

(17 - 217) 
0,04

(2)
 

Albumin (Mean ± SD) 

(g/L) (min - max)  

41,4 ± 5  

(24,3 - 51,2) (n=58)  

40,9 ± 4,5 

(29,3 - 51,2) (n=48) 
0,27

(2)
 

Bilirubin toàn phần 

(mean ± SD) (mmol/L) 

(min - max) 

17,3 ± 13,9 

(3,4 - 72,8) 

13,8 ± 7,1  

(4,2 - 32,8) (n=49) 
0,38

(2)
 

Tỷ lệ prothrombin (%) 

(mean±SD) (min-max) 

78,1 ± 16,4 

(44 - 113) 

81,8 ± 15 

(53,4 - 133,4) 
0,28

(2)
 

Fibrinogen (mean±SD) 

(g/L) (min - max)  

2,7 ± 0,8  

(1,3 - 4,6) (n=55) 

2,9 ± 0,8  

(1,6 - 4,9) (n=50) 
0,39

(2)
 

Tiểu cầu (mean ± SD) 

(10
9
/L) (min - max)  

170,6 ± 65 

(51 - 339) 

170,8 ± 58,8 

(52 - 289) 
0,9

(2)
 

(Áp dung thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

Mann - Whitney) 

Phân tích các đặc điểm của BN trước điều trị theo kết quả đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút cho thấy không có sự khác biệt về các đặc điểm: 

Tuổi, giới tính, ALT trung bình, phân loại ALT, AST trung bình, phân loại AST, 

các xét nghiệm sinh hóa khác và huyết học (tiểu cầu máu, tỷ lệ prothrombin, 

fibrinogen) giữa nhóm BN có đáp ứng vi rút với BN không đáp ứng vi rút (p>0,05).  
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Bảng 3.26: Đặc điểm vi rút viêm gan B trước điều trị theo đáp ứng vi rút  

Đặc điểm 
Đáp ứng vi rút 

(n = 59) 

Không đáp ứng  

vi rút (n = 51) 
p 

HBeAg dương tính (n/%) 20 (33,9)
 

34 (66,7) p=0,001
(1) 

Anti-HBe dương tính (n/%) 38 (64,4) 21 (41,2) p=0,02
(1) 

PC G1896A (n/%) 21 (35,6) 14 (27,5) p=0,36
(1) 

PC G1899A (n/%) 10 (17,0) 6 (12,0) p=0,47
(1) 

BCP A1762T (n/%) 32 (54,2) 21 (42,0) p=0,2
(1) 

BCP G1764A (n/%) 31 (52,5) 19 (38,8) p=0,15
(1) 

Kiểu gen
 

B (n/%) 41 (71,9)
 

36 (73,5) 
p=0,86

(1) 

C (n/%) 16 (28,1) 13 (26,5) 

HBV-

ADN 

(log10 

IU/ml) 

Mean ± SD  

(min - max) 

6 ± 1,5 

(3,1 - 8,9) 

6,7 ± 1,5  

(3,1 - 8,9) 
p=0,02

(2) 

3-<5 (n/%) 18 (30,5) 8 (15,7) 

p=0,06
(1) 

5-<8 (n/%) 36 (61,0) 32 (62,8) 

≥8 (n/%) 5 (8,5) 11 (21,6) 

(Áp dung thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương và 
(2)

Mann - Whitney) 

Phân tích các đặc điểm của HBV trước điều trị theo kết quả đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút cho thấy không có sự khác biệt về đột biến PC 

G1896A/ G1899A, BCP A1762T/G1764A và kiểu gen HBV giữa nhóm BN có đáp 

ứng vi rút với không đáp ứng vi rút (p 0,05). Những đặc điểm về vi rút học có sự 

khác biệt giữa BN đáp ứng vi rút với BN không đáp ứng vi rút là: Tỷ lệ HBeAg 

dương tính ở BN đáp ứng vi rút (33,9%) thấp hơn so với nhóm không đáp ứng vi rút 

(66,7%) (p= 0,001), tỷ lệ anti-HBe dương tính ở nhóm đáp ứng vi rút cao hơn so 

với nhóm không đáp ứng vi rút là 64,4% so với 41,2% ( p=0,02). Tải lượng HBV-

ADN trung bình ở nhóm BN đáp ứng vi rút là 6 ± 1,5 log10IU/ml thấp hơn nhóm 

không đáp ứng vi rút (6,7 ± 1,5 log10IU/ml) (p=0,02). Khi phân mức độ HBV-ADN 

nhận thấy BN đáp ứng vi rút có tỷ lệ HBV-ADN từ  3-< 5 log10IU/ml cao hơn BN 

không đáp ứng vi rút (30,5% so với 15,7%), HBV-ADN ≥8 log10IU/ml nhóm BN có 

đáp ứng vi rút thấp hơn nhóm không đáp ứng vi rút (p=0,06). 
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Bảng 3.27: Đặc điểm vi rút viêm gan B trước điều trị theo đáp ứng vi rút với 

điều trị entecavir 

Đặc điểm 
Đáp ứng vi rút 

(n=34) 

Không đáp ứng vi 

rút (n=24) 
p 

HBeAg dương tính (n/%) 10 (29,4) 18 (75,0) p=0,001
(1) 

Anti-HBe dương tính (n/%) 22 (64,7) 7 (29,2) p=0,008
(1) 

PC G1896A (n/%) 12 (35,3) 6 (25,0) p=0,4
(1) 

PC G1899A (n/%) 7 (20,6) 2 (8,7) p=0,2
(2) 

BCP A1762T (n/%) 17 (50,0) 7 (30,4) p=0,14
(1) 

BCP G1764A (n/%) 18 (52,9) 8 (33,3) p=0,14
(1) 

Kiểu gen 

HBV
 

B (n/%) 25 (75,8) 15 (65,2) 
p=0,39

(1) 

C (n/%) 8 (24,2) 8 (34,8) 

HBV-

ADN 

(log10 

IU/ml) 

Mean ± SD  

(min - max) 

6,1 ± 1,63  

(3,1 - 8,7) 

7,0 ± 1,57  

(3,9 - 8,9) 
p=0,04

(2) 

3 -<5 (n/%) 10 (29,4) 3 (12,5) 

p=0,047
(2) 5 -<8 (n/%) 21 (61,8) 13 (54,2) 

≥8 (n/%) 3 (8,8) 8 (33,3) 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương, 
(2)

fisher
’
s exact và 

(3)
Mann - Whitney) 

Kết quả cho thấy trong nhóm BN điều trị ETV các đặc điểm về kiểu gen và 

đột biến PC/BCP (PC G1896A, PC G1899A, BCP A1762T và BCP G1764A) của 

HBV trước điều trị không có sự khác biệt giữa các nhóm BN có đáp ứng vi rút, 

không đáp ứng vi rút (p 0,05). Những đặc điểm về vi rút học có sự khác biệt giữa 

nhóm BN đáp ứng vi rút với nhóm BN không đáp ứng vi rút: Tỷ lệ HBeAg dương 

tính thấp hơn (29,4% so với 75% với p=0,001) ngược lại tỷ lệ anti-HBe dương tính 

cao hơn (64,7% so với 29,2% với p<0,01). Tải lượng HBV-ADN trước điều trị của 

nhóm BN đáp ứng vi rút là 6,1 ± 1,6 log10IU/ml thấp hơn BN không đáp ứng vi rút 

là 7 ± 1,6 log10IU/ml (p=0,04). Phân nhóm HBV-ADN nhận thấy ở nhóm BN có 

đáp ứng vi rút tỷ lệ HBV-ADN 3 - 5 log10IU/ml (29,4%) cao hơn BN không đáp 

ứng vi rút với (12,5%) và tỷ lệ HBV-ADN ≥8 log10IU/ml ở BN có đáp ứng vi rút 

(8,8%) thấp hơn BN không đáp ứng vi rút (33,3%) (p=0,047).  
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Bảng 3.28: Đặc điểm vi rút viêm gan B trước điều trị theo đáp ứng vi rút với 

điều trị tenofovir 

Đặc điểm 
Đáp ứng vi rút 

(n=25) 

Không đáp ứng vi 

rút (n=27) 
p 

HBeAg dương tính (n/%) 10 (40,0) 16 (59,3) p=0,17
(1) 

Anti-HBe dương tính (n/%) 16 (64,0) 14 (51,8) p=0,38
(1) 

PC G1896A (n/%) 9 (36,0) 8 (29,6) p=0,63
(1) 

PC G1899A (n/%) 3 (12,0) 4 (14,8) p=0,55
(2) 

BCP A1762T (n/%) 15 (60,0) 14 (51,9) p=0,55
(1) 

BCP G1764A (n/%) 13 (52,0) 11 (44,0) p=0,57
(1) 

Kiểu gen 
 

B (n/%) 16 (66,7) 21 (80,8) 
p=0,26

(1) 

C (n/%) 8 (33,3) 5 (19,2) 

HBV-

ADN 

(log10 

IU/ml) 

Mean ± SD  

(min - max) 

6,0 ± 1,42  

(3,1- 8,9) 

6,5 ± 1,48  

(3,1-8,6) 
p=0,17

(3) 

3-<5 (n/%) 8 (32,0) 5 (18,5) 

p=0,57
(2) 

5-<8 (n/%) 15 (60,0) 19 (70,4) 

≥8 (n/%) 2 (8,0) 3 (11,1) 

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: 
(1)

Khi bình phương, 
(2)

fisher
’
s exact, 

(3)
Mann - Whitney) 

Các yếu tố vi rút như kiểu gen HBV, tỷ lệ HBeAg dương tính, tỷ lệ anti-HBe 

dương tính, các đột biến PC/BCP (PC G1896A/G1899A, BCP A1762T/G1764A) và 

tải lượng HBV-ADN trước điều trị không thấy có sự khác biệt giữa nhóm BN có 

đáp ứng vi rút với nhóm BN không đáp ứng vi rút khi điều trị TDF (p>0,05).  
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3.3.3. Phân tích yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút. 

Bảng 3.29: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố cơ thể bệnh nhân trước điều trị 

ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút  

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95% CI p 

Nam giới 110 0,47 0,21 - 1,05 0,07 3,7 1,3 - 10,9 0,02 

Tuổi 110 1,03 1,0 - 1,06 0,09 1,05 1,01-1,09 0,02 

Nồng độ ALT 110 1,0 0,999-1,008 0,14 1,002 0,99-1,01 0,7 

Nồng độ AST 110 1,01 1,0004-1,01 0,04 1,01 0,99-1,01 0,21 

Nồng độ albumin 106 1,02 0,94-1,1 0,65 1,1 1,001-1,2 0,049 

Bilirubin toàn phần 108 1.03 0,99-1,07 0,13 1,04 0,98-1,24 0,19 

Tỷ lệ prothrombin 110 0,99 0,96-1,009 0,23    

Nồng độ fibrinogen 105 0,8 0,49-1,29 0,35 0,7 0,39-1,2 0,22 

Số lượng tiểu cầu 110 0,999 0,99-1,006 0,98    

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 102, p=0,003 và giá trị R
2
=0,15 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Phân tích hồi quy logistic đơn biến nhận thấy các yếu tố cơ thể BN trước điều 

trị không có ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút 

như nam giới, tuổi, ALT, AST, albumin máu, bilirubin toàn phần, tỷ lệ 

prothrombin, nồng độ fibrinogen và số lượng tiểu cầu. 

Phân tích hồi quy logistic đa biến, các biến độc lập trong mô hình như nam 

giới (OR=3,7; 95%CI: 1,3 - 10,9; p=0,02), tuổi (OR=1,05; 95%CI: 1,01 - 1,09; 

p=0,02), albumin máu (OR=1,1; 95%CI 1,001 - 1,2; p=0,049) có ảnh hưởng tới đáp 

ứng vi rút sau điều trị 12 tháng. Nồng độ ALT, AST, bilirubin toàn phần và nồng độ 

fibrinogen không có ảnh hưởng tới đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị thuốc kháng 

vi rút (p>0,05) với p=0,003 và giá trị R2
=0,15. 
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Bảng 3.30: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố vi rút viêm gan B trước điều trị 

ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút  

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95% CI p 

HBeAg âm tính  110 3,9 1,76 - 8,62 0,001 5,4 1,7-17,6 0,005 

Anti-HBe dương tính 110 2,59 1,2 - 5,59 0,02    

Kiểu gen B 110 0,93 0,39 - 2,18 0,86 1,03 0,34-3,13 0,96 

PC G1896A 110 1,46 0,65 - 3,3 0,36 0,66 0,21-2,13 0,5 

PC G1899A 110 1,5 0,5 - 4,46 0,47    

BCP A1762T 110 1,64 0,77 - 3,5 0,2 0,33 0,04-2,65 0,3 

BCP G1764A 110 1,75 0,81 - 3,77 0,16 3,6 0,46-27,7 0,23 

BCP A1762T/G1764A 110 1,72 0,79 - 3,75 0,17    

Tải lượng HBV-ADN 110 0,75 0,58 - 0,97 0,03 0,9 0,64-1,26 0,54 

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 103, p=0,006 và giá trị R
2
=0,13 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Phân tích hồi quy logistic đơn biến với các yếu tố vi rút viêm gan B trước điều 

trị ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút nhận thấy 

các yếu tố như kiểu gen B của HBV và các đột biến PC/BCP (G1896A, G1899A, 

A1762T, G1764A và A1762T/G1764A) không có ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị (p>0,05). Các yếu tố vi rút có ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút là 

HBeAg âm tính (OR=3,9; 95%CI: 1,76 - 8,62 và p=0,001), anti-HBe dương tính 

(OR=2,59; 95%CI: 1,2 - 5,59 và p=0,02), tải lượng HBV-ADN (OR=0,75; 95%CI: 

0,58 - 0,97 và p=0,03). 

Phân tích hồi quy logistic đa biến, sự thay đổi các biến độc lập trong mô hình 

như HBeAg âm tính (OR=5,4; 95%CI: 1,7 - 17,6; p=0,005) có ảnh hưởng tới đáp 

ứng vi rút sau điều trị 12 tháng. Tải lượng HBV-ADN, kiểu gen B của HBV, đột 

biến BCP A1762T, BCP G1764A không ảnh hưởng tới đáp ứng vi rút sau 12 tháng 

điều trị thuốc kháng vi rút (p>0,05) với p=0,006 và giá trị R
2
=0,13. 
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Bảng 3.31: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố cơ thể bệnh nhân ảnh hưởng 

đến đáp ứng huyết thanh HBeAg 

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95%CI p 

Nam giới 54 0,75 0,21 - 2,71 0,66 0,44 0,07-2,93 0,39 

Tuổi 54 0,97 0,91 - 1,04 0,4 0,97 0,88-1,07 0,6 

Nồng độ ALT 54 1,0 0,99 - 1,01 0,9 1,003 0,99-1,02 0,74 

Nồng độ AST 54 0,995 0,98-1,009 0,53 0,99 0,97-1,03 0,73 

Nồng độ albumin 50 0,92 0,76 - 1,1 0,35 0,85 0,65-1,1 0,23 

Bilirubin toàn phần 52 0,94 0,83 - 1,08 0,4 0,92 0,76-1,1 0,41 

Tỷ lệ prothrombin 54 1.02 0,98 - 1,06 0,36 1,02 0,97-1,08 0,36 

Nồng độ fibrinogen 50 1.47 0,62 - 3,51 0,38 1,25 0,41-3,84 0,7 

Số lượng tiểu cầu 54 1,001 0,99 - 1,01 0,8    

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 47, p=0,7 và giá trị R
2
=0,12 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến yếu tố cơ thể BN trước điều trị 

ảnh hưởng đến đáp ứng huyết thanh HBeAg trên 54 BN HBeAg dương tính nhận 

thấy các yếu tố như nam giới, tuổi, ALT, AST, albumin máu, bilirubin toàn phần, tỷ 

lệ prothrombin, nồng độ fibrinogen, số lượng tiểu cầu không ảnh hưởng đến đáp 

ứng huyết thanh HBeAg (p 0,05) (p=0,7 và giá trị R
2
=0,12).  
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Bảng 3.32: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố vi rút viêm gan B trước điều trị 

ảnh hưởng đến đáp ứng huyết thanh HBeAg 

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95%CI p 

Kiểu gen B của HBV 54 0,73 0,18 - 2,93 0,66 1,7 0,21-14,2 0,61 

PC G1896A 54 0,86 0,09 - 8,54 0,9 1,02 0,08-12,4 0,99 

PC G1899A 54 1,3 0,12 - 13,9 0,83 1,54 0,12-19,4 0,74 

BCP A1762T 54 1,79 0,47 - 6,74 0,39 3,5 4,63 - 2,64 0,000 

BCP G1764A 54 1,08 0,27 - 4,23 0,92    

BCP A1762T/G1764A 54 1,21 0,31 - 4,78 0,79    

Tải lượng HBV-ADN 54 0,8 0,48 - 1,31 0,37 0,95 0,5-1,8 0,88 

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 51, p=0,61 và giá trị R
2
=0,08 

 

 (Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Phân tích yếu tố của vi rút viêm gan B ảnh hưởng đến chuyển đảo huyết thanh 

HBeAg trên 54 BN HBeAg dương tính sau 12 tháng điều trị thuốc kháng vi rút:  

Phân tích hồi quy logistic đơn biến nhận thấy các yếu tố như kiểu gen B của 

HBV, tải lượng HBV-ADN, đột biến PC/BCP không ảnh hưởng đến đáp ứng huyết 

thanh HBeAg (p>0,05).  

Tiến hành phân tích hồi quy logistic đa biến không thấy mối liên quan với đáp 

ứng huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị giữa kiểu gen B của HBV, đột biến 

PC G1896A, G1899A và tải lượng HBV-ADN (p>0,05) tuy nhiên đột biến BCP 

A1762T (OR=3,5; 95%CI: 4,63 - 2,64; p=0,000) có ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút 

(p=0,61 và giá trị R
2
=0,08). 
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Bảng 3.33: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố cơ thể bệnh nhân trước điều trị  

ảnh hưởng đáp ứng sinh hóa  

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95% CI p 

Nam giới 110 0,82 0,35 - 1,92 0,64    

Tuổi 110 0,97 0,94 - 1,0 0,06 0,97 0,94 - 1,01 0,17 

Nồng độ ALT 110 0,999 0,995 - 1,0 0,79 0,99 0,99 - 1,004 0,4 

Nồng độ AST 110 0,999 0,99-1,002 0,49 1,001 0,99-1,008 0,72 

Nồng độ albumin 106 1,14 1,04 - 1,25 0,007 1,15 1,02 - 1,3 0,02 

Bilirubin toàn phần 108 0,98 0,95 -  1,01 0,21 0,99 0,95 - 1,05 0,93 

Tỷ lệ prothrombin 110 1,02 0,996 - 1,05 0,097    

Nồng độ fibrinogen 105 1,13 0,68 - 1,89 0,63    

Số lượng tiểu cầu 110 1,005 0,998 - 1,01 0,16    

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 102, p=0,042 và giá trị R
2
=0,1 

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Kết quả nhận thấy khi phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến nồng độ 

albumin máu có liên quan đến đáp ứng sinh hóa sau điều trị 12 tháng (p<0,05). Các 

yếu tố khác như nam giới, tuổi, ALT, AST, bilirubin toàn phần, tỷ lệ prothrombin, 

nồng độ fibrinogen và số lượng tiểu cầu không ảnh hưởng tới đáp ứng sinh hoá sau 

điều trị 12 tháng (p>0,05) (p=0,042 và giá trị R
2
=0,1).  
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Bảng 3.34: Phân tích hồi quy logistic các yếu tố vi rút viêm gan B trước điều trị  

ảnh hưởng đáp ứng sinh hóa  

Các yếu tố 
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

n OR 95% CI p OR 95% CI p 

HBeAg âm tính 110 0,49 0,22 - 1,12 0,09 0,6 0,2 - 1,96 0,39 

Kiểu gen B của HBV 110 1,24 0,5 - 3,06 0,65 1,62 0,5 - 5,3 0,42 

PC G1896A 110 1,53 0,63 - 3,75 0,35 3,7 1,04 - 12,9 0,043 

PC G1899A 110 0,76 0,25 - 2,28 0,62 0,86 0,23 - 3,2 0,82 

BCP A1762T 110 0,6 0,27 - 1,36 0,22 0,2 0,013 -1,78 0,13 

BCP G1764A 110 0,88 0,39 - 2,0 0,76 8,3 0,7-99,5 0,09 

BCP A1762T/G1764A 110 0,81 0,36 - 1,84 0,62    

Tải lượng HBV-ADN 110 1,38 1,05 - 1,8 0,02 1,48 1,02 - 2,2 0,039 

Kết quả phân tích đa biến: Tổng số mẫu = 102, p=0,03 và giá trị R
2
=0,13 

 

(Áp dụng thuật toán thống kê: Phân tích hồi quy logistic) 

Kết quả nhận thấy khi phân tích hồi quy logistic đơn biến tải lượng HBV-

ADN (OR: 1,38; 95%CI: 1,05 - 1,8; p=0,02) có liên quan đến đáp ứng sinh hóa sau 

điều trị 12 tháng. Các yếu tố khác như kiểu gen B của HBV, HBeAg âm tính và đột 

biến PC/BCP không ảnh hưởng tới đáp ứng sinh hoá sau điều trị 12 tháng (p>0,05).  

Phân tích hồi quy logistic đa biến nhận thấy đột biến PC G1896A (OR=3,7; 

95%CI: 1,04 - 12,9; p=0,043), tải lượng HBV-ADN (OR=1,48; 95%CI: 1,02 - 2,2; 

p=0,039) có ảnh hưởng tới đáp ứng sinh hóa sau 12 tháng điều trị. Những yếu tố như 

kiểu gen B của HBV, HBeAg âm tính, đột biến BCP A1762T, G1764A và PC 

G1899A không ảnh hưởng tới đáp ứng sinh hóa sau 12 tháng điều trị (p>0,05) 

(p=0,03 và giá trị R
2
=0,13). 

 

 

 



100 

 

 

CHƯƠNG 4  

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm dịch tễ và sinh học phân tử của vi rút viêm gan B 

Viêm gan vi rút B mạn là bệnh truyền nhiễm thường gặp do HBV gây nên. 

Mặc dù bệnh đã có vắc xin phòng bệnh nhưng theo báo cáo của WHO năm 2012 

ước tính có khoảng 50 triệu người nhiễm HBV mới hàng năm [162], bệnh thường tử 

vong do những hậu quả của bệnh như xơ gan và HCC. Nghiên cứu của chúng tôi 

được thực hiện trên 202 BN viêm gan vi rút B mạn có điều trị thuốc kháng vi rút 

dựa vào tải lượng HBV-ADN và ALT huyết thanh [102], bằng chứng của vi rút 

nhân lên và hủy hoại tế bào gan nhiễm vi rút dưới tác động của đáp ứng miễn dịch. 

Về các đặc điểm dịch tễ học chúng tôi nhận thấy tỷ lệ BN nam giới chiếm đa số 

63,9% (biểu đồ 3.1). Tuổi trung bình chung là 39,6 ± 13,3 (tuổi) trong đó nam giới 

là 39,4 ± 13,9 (tuổi) và nữ giới là 40 ± 14 (tuổi) (p>0,05) (bảng 3.1). Tuổi của BN 

nghiên cứu phân bố đều ở các lứa tuổi từ 17 - 78 tuổi với tỷ lệ nhóm <30 tuổi là 

28,7%; 30 - <40 tuổi là 23,8%; 40 - <50 tuổi là 20,8% và có 9,9% số BN ≥60 tuổi, 

BN cao tuổi nhất là 78 tuổi. Số lượng BN dưới 40 tuổi chiếm 52,5% và từ 40 tuổi 

trở lên là 47,5% (bảng 3.1). Kết quả cũng cho thấy không có sự khác biệt về phân 

bố các nhóm tuổi theo giới tính (p=0,87) (bảng 3.1). Có nhiều giả thuyết đưa ra để 

giả thích tại sao nam giới bị viêm gan vi rút B mạn nhiều hơn nữ giới, có thể là do 

đường lây của HBV như tiêm chích, xăm mình hay tình dục không an toàn cũng có 

thể do cách sống, nghề nghiệp của nam giới. Nhưng giả thuyết được nhiều tác giả 

công nhận hơn cả có liên quan đến hormon nhất là vai trò của glucocorticoid, 

androgen. Tại những nước lây truyền HBV từ mẹ sang con là chủ yếu, khả năng lây 

nhiễm HBV cho trẻ nam và nữ như nhau ở trong thời kỳ chu sinh, do đó khi trẻ bị 

nhiễm HBV tỷ lệ chuyển thành nhiễm HBV mạn ở trẻ nam sẽ cao hơn trẻ nữ. Kết 

quả nghiên cứu của Liu CJ (2006) trên 160 BN nhiễm vi rút viêm gan vi rút B mạn 

cho thấy tỷ lệ nam giới chiếm 64,4% (103/160), tuổi trung bình là 32,5 ± 10 tuổi và 

phân bố theo lứa tuổi <30 tuổi là 37,5%; 30 - 39 tuổi là 31,3%; 40 - 49 tuổi là 
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21,3%; 50 - 59 tuổi là 3,8% và ≥60 tuổi là 1,3% [99]. Kết quả nghiên cứu của 

Kobayashi M (Nhật Bản - 2008) BN nhiễm HBV mạn ≤39 tuổi là 55%, 40 - 59 tuổi 

là 38% và ≥60 tuổi là 7% [82]. Tương tự nghiên cứu của Yang H (Đài Loan - 2008) 

trên những BN viêm gan vi rút B mạn người trưởng thành cho thấy lứa tuổi mắc 

bệnh từ 30 - 39 tuổi là 33,6%; 40 - 49 tuổi là 28,4%; 50 - 59 tuổi là 28,9% và 60 - 

65 tuổi là 9,1% [168]. Tuy nhiên nghiên cứu của Xiao L (Trung Quốc - 2011) nhận 

thấy tỷ lệ nam giới lên tới 83,1% (113/136) và tuổi trung bình là 36,9 ± 11,9 tuổi 

[163]. Những kết quả nghiên cứu khác cũng cho thấy tỷ lệ nam giới bị viêm gan vi 

rút B mạn chiếm đa số và lứa tuổi trung bình từ 35 - 45 tuổi [82],[115],[154],[181]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi đa số BN phát hiện nhiễm HBV lần đầu tiên 

khi trên 16 tuổi chiếm tới 98,5%; chỉ có 3 BN (1,5%) phát hiện bệnh khi đang ở độ 

tuổi thiếu niên 6 - <16 tuổi (bảng 3.6). Đồng thời tỷ lệ BN phát hiện nhiễm HBV 

≥10 năm chiếm tỷ lệ rất thấp với 8,9%; từ 5 - <10 năm là 16,8% và từ 1 - <5 năm là 

30,7% có tới 43,6% BN được phát hiện nhiễm HBV từ 6 - <12 tháng (bảng 3.6). 

Bên cạnh đó tuổi trung bình của BN nghiên cứu là 39,6 ± 13,9 (tuổi) (bảng 3.1). 

Mặt khác Việt Nam nằm ở trong vùng có tỷ lệ nhiễm HBV cao và lây truyền bệnh 

chủ yếu là từ mẹ sang con trong thời kỳ chu sinh. Như vậy đa số BN viêm gan vi rút 

B mạn phát hiện nhiễm HBV khi BN đã trưởng thành do đó thời gian được phát 

hiện nhiễm HBV so với thời gian nhiễm HBV thực rất chậm. Khi phân tích thời 

gian phát hiện nhiễm HBV đến khi khám bệnh của những BN sống tại Hà Nội và ở 

các tỉnh khác nhận thấy tỷ lệ BN có thời gian 6 -<12 tháng của BN sống ở Hà Nội là 

36,6% thấp hơn BN sống ở các tỉnh khác (54,4%) (p=0,03) (bảng 3.7). Sự khác biệt 

này có thể do những BN hiện tại sống tại Hà Nội được thông tin đầy đủ về nhiễm 

HBV mạn, những hậu quả do bệnh gây ra, có ý thức quan tâm đến sức khỏe và họ 

có điều kiện kinh tế hơn so với những BN ở các tỉnh khác. Nhưng thời gian phát 

hiện nhiễm HBV đến khi khám bệnh không có sự khác biệt giữa nhóm BN dưới 40 

tuổi và nhóm BN từ 40 tuổi trở lên (p=0,26) (bảng 3.8). Trong tổng số 202 BN 

nghiên cứu có tới 88,1% BN chưa bao giờ tiêm phòng vắc xin viêm gan B, chỉ có 

10,9% BN trước đó có tiêm vắc xin phòng HBV (biểu đồ 3.2), tuy nhiên trước khi 
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tiêm vắc xin phòng bệnh viêm gan vi rút B, BN thường không được xét nghiệm 

máu để kiểm tra tình trạng nhiễm HBV. 

Bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn có thể ở tất cả các lưới tuổi khác nhau cũng 

như các ngành nghề khác nhau như viên chức hành chính là 26,7%; làm ruộng là 

15,8%; hưu trí là 11,4% (bảng 3.2). Khi phân tích phân bố nghề nghiệp của BN theo 

giới tính có sự khác biệt về nghề nghiệp giữa BN nam và nữ như tỷ lệ là công nhân 

ở nam giới cao hơn nữ giới (11,6% so với 1,4%), giáo viên ở BN nữ cao hơn nam 

(12,3% so với 3,1%) (p=0,02) (bảng 3.2). Tỷ lệ BN có trình độ từ trung học phổ 

thông chiếm  70% trong đó 39,5% có trình độ từ cao đẳng trở lên (bảng 3.4) với đại 

bộ phận BN sống ở thành phố, thị xã của các tỉnh phía Bắc chiếm 55,4% và chỉ có 

2,5% BN sống ở miền núi (bảng 3.3). Tỷ lệ BN sống tại Hà Nội chiếm đa số chiếm 

tới 60,9% (bảng 3.3) và trình độ học vấn không có sự khác biệt giữa BN sống tại Hà 

Nội với những BN ở các tỉnh thành phố khác (bảng 3.5). Kết quả này có thể do 

bệnh viện Bạch Mai là bệnh viện đa khoa tuyến cuối đa số BN đến khám và điều trị 

là những BN nặng hoặc có điều kiện từ các tỉnh chuyển đến, những BN sống tại Hà 

Nội và các tỉnh lân cận đến khám và điều trị. Thói quen uống nhiều rượu có liên quan 

đến mức độ nặng của bệnh gan. Rượu gây độc cho gan và có thể làm nặng thêm tổn 

thương gan do HBV. Những người nhiễm HBV mạn và uống rượu thường xuyên có 

nguy cơ cao dẫn đến xơ gan và HCC hơn những người mang HBV không uống rượu 

hoặc những người uống rượu nhưng không nhiễm HBV. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi nhận thấy tỷ lệ BN có tiền sử uống rượu chiếm 31,7% (biểu đồ 3.2). Tỷ lệ 

BN uống rượu trong nghiên cứu của Yang H (Đài Loan - 2008) là 11,4% [168]. 

Vi rút viêm gan B có thể lây truyền qua máu, do tiếp xúc trực tiếp với máu, 

các chất dịch cơ thể bị nhiễm HBV, sử dụng các dụng cụ y khoa hay các dụng cụ 

sinh hoạt có nhiễm máu của những người nhiễm HBV như dao cạo râu, bàn chải 

đánh răng. HBV cũng có thể lây qua quan hệ tình dục không an toàn với người 

nhiễm HBV và lây truyền từ mẹ sang con. Như vậy những người trong gia đình như 

vợ/chồng, bố mẹ, con và anh chị em ruột của BN viêm gan vi rút B mạn là những 

người có nguy cơ cao lây nhiễm HBV. Kết quả bảng 3.4 cũng cho thấy có 82,7% 
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BN đã có vợ/chồng và hiện đang sống cùng nhau, chỉ có 17,3% chưa có vợ/chồng. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy không phải tất cả các thành viên trong 

gia đình của người nhiễm HBV đều được xét nghiệm xác định tình trạng nhiễm 

HBV. Trong số các thành viên trong gia đình của BN viêm gan vi rút B mạn đã 

được xét nghiệm phát hiện HBV, tỷ lệ nhiễm HBV của anh/chị em ruột với BN 

chiếm tỷ lệ cao với 53,5% (n=127), con BN là 31,1% (n=106); mẹ là 30,9% (n=81) 

và tỷ lệ vợ/chồng nhiễm HBV là 12,1% (n = 124) (bảng 3.9). Tỷ lệ những người 

trong gia đình BN phát hiện HCC đều dưới 5% như anh/chị em ruột là 4,9% 

(n=184), mẹ là 2,7%, bố là 2,2% (n=183) và chưa phát hiện vợ/chồng hay con bị 

HCC (bảng 3.9). Kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyen LH (2009) ở những BN 

Mỹ gốc Việt nhận thấy tiền sử gia đình có nhiễm HBV là 19% và HCC là 10% 

[115] và nghiên cứu của tác giả Nguyen MH (2009) cũng nhận thấy tỷ lệ tiền sử gia 

đình có nhiễm HBV là 19% và 11% gia đình có HCC [116].  

Về các đặc điểm kiểu gen của HBV, tiêu chuẩn vàng để xác định kiểu gen của 

HBV là dựa trên sự khác nhau của gen trong toàn bộ gen của HBV. Hiện nay đã xác 

định HBV ở người có 10 kiểu gen được đặt tên từ A đến J (với sự khác nhau  8% 

trong bộ gen) [98]. Đáng chú ý phân bố kiểu gen HBV có liên quan đến đặc điểm 

dịch tễ học đặc biệt phân bố địa lý. Những khu vực HBV lây truyền qua quan hệ 

tình dục không an toàn hoặc lây truyền ngang là những vùng có kiểu gen A và D 

phổ biến như các nước châu Âu, châu Phi cận Sahara, Địa Trung Hải, Trung Đông 

và Ấn Độ, trong khi lây truyền dọc chủ yếu là kiểu gen B và C như khu vực Đông Á 

- Thái Bình Dương. Do đó kiểu gen B và C của HBV thường gặp ở Đông và Nam 

Á, là kiểu gen của các nước châu Á bao gồm cả những người gốc châu Á di cư. 

Hiện nay kiểu gen B được chia thành các dưới kiểu gen B1 đến B6, trong số đó B1 

được phân lập ở Nhật Bản, B2 - B5 phân lập được ở Đông Á và B6 phát hiện ở 

những thổ dân sống ở Bắc Cực như Alaska, Bắc Canada và Greenland. Kiểu gen C 

bao gồm các dưới kiểu gen C1 - C5 chủ yếu ở Đông Á và Đông Nam Á [98]. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong 121 BN xác định kiểu gen có 2 kiểu 

gen là B và C trong đó có 73,6% kiểu gen B và 26,4% kiểu gen C (hình 3.1). Trong 
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số 73,6% kiểu gen B thì dưới kiểu gen B4 là 66,1% và B3 là 7,5%. Trong 26,4% 

kiểu gen C, dưới kiểu gen C1 chỉ chiếm 0,8% và C2 là 25,6% (hình 3.1). Trong một 

nghiên cứu mới đây nhận thấy dưới kiểu gen Ba, C1 và C2 của HBV là những biến 

thể của HBV phổ biến nhất tại Trung Quốc [156]. Kết quả nghiên cứu 567 BN viêm 

gan vi rút B mạn tại Hoa Kỳ có gốc Việt Nam và Trung Quốc nhận thấy 2 kiểu gen 

được xác định là kiểu gen B chiếm 70% và kiểu gen C là 28% [115]. Các nghiên 

cứu khác tại các nước ở châu Á cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

với 2 kiểu gen chính là B và C trong đó kiểu gen B chiếm đa số như tại Trung Quốc 

[129],[163] và Đài Loan [99],[100],[149],[168] nhưng có một số nghiên cứu của các 

tác giả trên các BN ở châu Á đặc biệt tại Nhật Bản nhận thấy kiểu gen C chiếm đa 

số như nghiên cứu của Kobayashi với kiểu gen C là 84,5% [82], nghiên cứu của 

Imamura là 50,8% [67], nghiên cứu Orito.E là 84,7% [120] hay nghiên cứu của Ren 

X ở Trung Quốc là 82,6% [127] và Du H là 63,6% [48]. Tại Việt Nam, theo một số 

nghiên cứu của các tác giả Bùi Hữu Hoàng, Đông Thị Hoài An, Lê Thị Thanh 

Thủy, Nguyễn Trường Sơn, Nguyễn Công Long nghiên cứu trên các đối tượng 

thuộc các khu vực khác nhau tại miền Bắc và miền Nam Việt Nam đều phát hiện 

được 2 kiểu gen là B và C với các tỷ lệ dao động là 60 - 80% với kiểu gen B, 20 - 

30% với kiểu gen C [1],[6],[7],[9],[14],[145]. Trong nghiên cứu của Trần Thiện 

Tuấn Huy và cộng sự (2003) về kiểu gen của HBV trên 90 BN ở Thành phố Hồ Chí 

Minh nhận thấy kiểu gen C của HBV là 57%, kiểu gen B là 43% [147], như vậy tỷ 

lệ kiểu gen C cao hơn kiểu gen B, có thể do trong nhóm BN nghiên cứu này, tỷ lệ 

người mắc bệnh gan mạn có các biến chứng nặng như xơ gan và ung thư gan chiếm 

tỷ lệ cao hơn BN nhiễm HBV mạn không có biến chứng, mà theo kết quả các 

nghiên cứu cho thấy rằng kiểu gen C có liên quan nhiều đến xơ gan và HCC. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi về phân bố kiểu gen HBV tương tự như kết quả 

nghiên cứu theo dõi tiến triển nhiễm HBV mạn thực hiện tại Đài Loan [34]. 

Tải lượng HBV-ADN là xét nghiệm để đánh giá sự tồn tại và nhân lên của 

HBV nhất là khi có đột biến PC/BCP của HBV làm cho HBeAg âm tính nhưng 

HBV vẫn hoạt động. Tải lượng HBV-ADN huyết thanh có giá trị tiên lượng, xác 
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định tính lây nhiễm, chỉ định điều trị và theo dõi trong suốt quá trình điều trị. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, tải lượng HBV-ADN trung bình là 6,4 ± 1,5 log10 IU/ml, 

trong đó tỷ lệ HBV-ADN từ 5 - <8 log10IU/ml là 64,4% và ≥8 log10IU/ml là 16,3% 

(bảng 3.10). Tác giả Utama A (2011) nghiên cứu 64 BN viêm gan vi rút B mạn 

nhận thấy tải lượng HBV-ADN là 6,1 ± 2,1 log10IU/ml [152]. Nghiên cứu của Pan 

CQ (Hồng Công - 2014) cũng nhận thấy tải lượng HBV-ADN là 7,5 ± 1,8 log10bản 

sao/ml [121]. Tải lượng HBV-ADN đánh giá sự nhân lên của vi rút, trong nghiên 

cứu tiến cứu Yu MW (2005) thấy rằng tải lượng HBV-ADN ở kiểu gen C cao hơn 

kiểu gen B [175], tương tự Sumi (2003) cũng nhận thấy tải lượng HBV-ADN ở BN 

nhiễm kiểu gen C cao hơn kiểu gen B (6,35 ± 1,57 log10bản sao/ml so với 5,67 ± 

1,83 log10bản sao/ml với p=0,034) [139]. Du H (2007), Fung SK (2006), Xibing G 

(2012) cũng có kết quả tương tự [48],[57],[165]. Nhưng kết quả nghiên cứu của 

Orito E (2001), Yanli Qin (2009) cũng nhận thấy không có sự khác biệt tải lượng 

HBV-ADN giữa kiểu gen B và C [119],[124]. Kết quả của chúng tôi cho thấy rằng 

tải lượng HBV-ADN kiểu gen C là 6,5 ± 1,3 log10IU/ml cao hơn kiểu gen B là 6,3 ± 

1,7 log10IU/ml tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,9) (bảng 

3.11). Sự phân bố của các tải lượng HBV-ADN theo các mức độ khác nhau cũng 

không có sự khác biệt giữa kiểu gen B và C (bảng 3.11). 

Kiểu gen của HBV thể hiện tính ổn định của quần thể vi rút ở từng khu vực địa 

lý và có sự phân bố địa lý khác nhau. HBV có tốc độ nhân lên cao nhưng khả năng 

hiệu chỉnh tại polymerase thiếu hiệu quả là cơ sở cho sự phát triển các đột biến 

trong bộ gen của vi rút.. Những nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ đột biến vùng PC 

(G1896A) và đột biến kép ở vùng BCP ở vị trí nucleotit 1762 và 1764 

(A1762T/G1764A) có thể ảnh hưởng đến tiến triển của bệnh cũng như liên quan 

đến kiểu gen HBV. Năm 1989, các tác giả phát hiện những BN nhiễm HBV tiến 

triển nhanh đến viêm gan vi rút B mạn, những BN này có HBeAg âm tính, anti-HBe 

dương tính, HBV-ADN cao và được xác định có đột biến tại vùng PC. Những đột 

biến này làm giảm sự nhân lên của HBV và đột biến phổ biến nhất là thay thế G 

bằng A ở vị trí 1896 do đó mã di truyền 28 trên vùng PC là TGG sẽ bị biến đổi 
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thành TAG, tạo nên 1 mã di truyền kết thúc làm ức chế sự tổng hợp HBeAg nhưng 

tổng hợp HBcAg không bị ảnh hưởng nên HBV vẫn tạo được phần lõi. 

Đột biến BCP là đột biến HBV quan trọng, gồm đột biến BCP A1762T và BCP 

G1764A. Các đột biến này liên quan đến mức độ nặng của tổn thương gan và tăng 

nguy cơ HCC ở BN nhiễm kiểu gen C. Các đột biến PC/BCP có thể đơn thuần hoặc 

phối hợp trên cùng một BN và HBV tiếp tục nhân lên mặc dù HBeAg âm tính. Như 

vậy đột biến gen của HBV đang được các nhà khoa học trên thế giới và Việt Nam rất 

quan tâm ở những khía cạnh khác nhau, đặc biệt là đột biến xảy ra trên vùng gen 

PC/BCP. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đột biến PC G1896A là 

29,8%; PC G1899A là 15,5%; BCP A1762T là 47,9%; BCP G1764A là 44,6% và đột 

biến kép BCP A1762T/G1764A là 42,9%, phối hợp 3 đột biến PC/BCP 

G1896A/A1762T/G1764A là 12,6% và 4,2% có phối hợp cả 4 loại đột biến này trên 

cùng BN (hình 3.2). Nghiên cứu của Ren X tại Trung Quốc (2010) nhận thấy tỷ lệ đột 

biến PC G1896A là 32%, PC G1899A là 6,7% nhưng tỷ lệ đột biến BCP A1762T và 

G1764A cao hơn tương ứng là 52,4% và 54% [127]. Kết quả của chúng tôi cũng có 

tỷ lệ đột biến PC G1896A tương tự như tác giả Choi JW (Hàn Quốc - 2009) (28%) 

nhưng tỷ lệ đột biến BCP A1762T/G1764A thấp hơn (86,9%) [40]. Tuy nhiên khi 

đánh giá sự phận bố của các đột biến PC/BCP này trên từng BN nhận thấy trong số 

69,5% BN có đột biến PC/BCP có 20,3% BN chỉ có 1 loại đột biến với tỷ lệ 11,9% là 

PC G1896A, 4,2% là PC G1899A, 2,5% là BCP A1762T và 1,7% là BCP G1764A, 

trong khi đó có tới 49,2% BN có ít nhất 2 đột biến PC/BCP trên cùng BN với tỷ lệ 

cao nhất là đột biến kép BCP A1762T/G1764A chiếm 28% và 4,2% có cả 4 loại đột 

biến trên cùng 1 BN (hình 3.3). Kết quả nghiên cứu của Nguyen LH (2009) trên 478 

BN viêm gan vi rút B mạn gốc Việt sống tại Hoa Kỳ nhận thấy tỷ lệ BN có đột biến 

PC/BCP là 72% trong đó tỷ lệ BN chỉ có đột biến PC là 34%, chỉ có đột biến BCP là 

21% và phối hợp đột biến PC/BCP là 17% cao hơn kết quả của chúng tôi [115]. 

Nghiên cứu của Phạm Thị Lệ Hoa tại thành phố Hồ Chí Minh (2010) trên 67 BN 

viêm gan vi rút B mạn nhận thấy tỷ lệ đột biến PC G1896A là 38,6% trong đó BN 
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HBeAg âm tính là 61,8% và HBeAg dương tính là 27,3%, BCP A1762T là 50,8% và 

G1764A là 43,3% [6]. 

Hiện nay mặc dù xét nghiệm kiểu gen của HBV chưa được đưa vào thực tiễn 

lâm sàng rộng rãi nhưng vẫn có những giá trị nhất định. Bên cạnh đó xét nghiệm đột 

biến HBV rất quan trọng giúp chúng ta xác định các loại đột biến như đột biến 

PC/BCP làm giảm sản xuất HBeAg hay đột biến kháng thuốc. Mặt khác các nghiên 

cứu của nhiều tác giả cho thấy tỷ lệ đột biến BCP có liên quan đến kiểu gen của 

HBV [124],[127],[163]. Nhìn chung ở những BN nhiễm kiểu gen A và C có tỷ lệ 

cao đột biến BCP hơn so với BN nhiễm kiểu gen B và D. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi nhận thấy đột biến PC G1896A ở kiểu gen B chiếm tỷ lệ 37,5% cao hơn 

có ý nghĩa so với kiểu gen C với 9,4% (p=0,003) nhưng đột biến PC G1899A không 

có sự khác biệt giữa kiểu gen B và C (p=0,78) (hình 3.4). Tỷ lệ đột biến BCP ở kiểu 

gen C cao hơn có ý nghĩa so với kiểu gen B như đột biến BCP A1762T ở kiểu gen 

C là 76,7% và kiểu gen B là 36,8% (p=0,000), BCP G1764A kiểu gen C là 80,7% 

cao hơn kiểu gen B là 30,2% (p=0,000) và tỷ lệ đột biến kép BCP A1762T/G1764A 

tương ứng là 76,7% so với 29,4% (p=0,000) (hình 3.4). Trong một nghiên cứu ở 

châu Á (2003), xác định tỷ lệ nhiễm kiểu gen B là 12% và C là 86,1% nhận thấy tải 

lượng HBV-ADN, tỷ lệ đột biến PC G1896A và BCP A1762T/G1764A khác nhau 

có ý nghĩa giữa kiểu gen B và C [139]. Nghiên cứu của Fung SK (Canada - 2006) tỷ 

lệ đột biến PC ở kiểu gen B cao hơn kiểu gen C và đột biến BCP ở kiểu gen C cao 

hơn kiểu gen B (p<0,001) [57]. Các nghiên cứu của các tác giả khác trên thế giới 

cũng nhận thấy tỷ lệ đột biến PC G1896A ở kiểu gen B cao hơn kiểu gen C và đột 

biến BCP A1762T/G1764A ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B [36],[37], 

[99],[115],[139],[168]. Nghiên cứu của Trần Thiện Tuấn Huy tại Việt Nam (2004) 

nhận thấy trong nhóm BN viêm gan vi rút B mạn có kiểu gen B, tỷ lệ đột biến BCP 

A1762T/G1764A là 33,3%, đột biến BCP A1762T là 10,2%. Khi xem xét sự liên 

quan giữa đột biến kép BCP A1762T/G1764A với kiểu gen, tác giả thấy tỷ lệ đột 

biến BCP A1762T/G1764A ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B (81% so với 33,3%, p 

<0,001), tỷ lệ đột biến PC G1896A ở kiểu gen B cao hơn kiểu gen C (58,9% so với 

5,4%) [65].  
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Bên cạnh các đột biến PC G1896A, BCP A1762T/G1764A, các đột biến trong 

gen P của HBV làm thay đổi các vị trí gắn kết của các thuốc kháng vi rút với HBV 

và là cơ chế phân tử xuất hiện kháng thuốc. Những đột biến này có thể xuất hiện ở 

những chủng HBV chưa được điều trị thuốc kháng vi rút (chủng tự nhiên) gây khó 

khăn cho các thầy thuốc lựa chọn thuốc trước điều trị. Trong 121 BN nghiên cứu 

được giải trình tự gen P trước điều trị để xác định các đột biến kháng thuốc tự 

nhiên, kết quả chúng tôi không phát hiện các đột biến kháng thuốc với các loại 

thuốc kháng vi rút đang được sử dụng như đột biến M204V/I, I169T, V173L, 

L180M, A181T/V, T184G, S202I/G, N236T và M250V (bảng 3.12). Tuy nhiên 

nhiều nghiên cứu của các tác giả trên thế giới đã phát hiện những đột biến kháng 

thuốc ở những BN chưa điều trị thuốc kháng vi rút. Tác giả Singla B (2013) nghiên 

cứu 71 BN viêm gan vi rút B mạn chưa điều trị thuốc kháng vi rút phát hiện 1 BN 

có đột biến kháng ETV tại S202R và M250I, 2 BN có đột biến M204I, 2 BN có đột 

biến I233R và 1 BN có đột biến A181G [132]. Nghiên cứu của Mirandola tại Italia 

(2011) phát hiện 13 BN có đột biến kháng thuốc chiếm 5% trong đó 3 BN kiểu gen 

C có đột biến M204V   L180M, 4 BN có đột biến L233V và 3 BN có đột biến 

M250L/V [111]. Nhiều những nghiên cứu khác cũng phát hiện các đột biến kháng 

thuốc ở những BN chưa được điều trị [59],[69],[116]. Sự xuất hiện của các chủng 

HBV có các đột biến kháng thuốc trên những BN chưa điều trị có thể do BN bị lây 

nhiễm chủng HBV có kháng thuốc trước đó hoặc các đột biến xuất hiện trong quá 

trình tiến triển của bệnh. Như vậy trước khi điều trị BN viêm gan vi rút B mạn xét 

nghiệm xác định đột biến kháng thuốc là cần thiết nhưng đây là xét nghiệm chưa 

phổ biến trong thực hành lâm sàng tại Việt Nam. 

4.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của viêm gan vi rút B mạn 

Các triệu chứng lâm sàng của viêm gan vi rút B mạn thường nhẹ, không đặc 

hiệu và thường không điển hình. Nhiều BN khi phát hiện xơ gan hoặc HCC mà 

không có biểu hiện lâm sàng của quá trình bị bệnh gan trước đó. Do đó các triệu 

chứng lâm sàng có thể không tương quan với mức trầm trọng của tổn thương gan. 

Các biểu hiện lâm sàng thường là các triệu chứng cơ năng như mệt mỏi, chán ăn, các 
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dấu hiệu thực thể như vàng da, vàng mắt, gan to…. hay gặp ở những đợt cấp của 

viêm gan mạn hoặc khi xuất hiện xơ gan. Trên thực tế đại bộ phận BN viêm gan vi 

rút B mạn thường chưa được theo dõi và chú ý chăm sóc lâu dài tại nhà hoặc đi khám 

bệnh thường xuyên, chỉ khi nào có biểu hiện lâm sàng của những đợt cấp hoặc bệnh ở 

giai đoạn nặng mới đến bệnh viện khám và điều trị. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

nhận thấy hầu hết BN biểu hiện lâm sàng không điển hình với triệu chứng cơ năng 

như mệt mỏi (49%), chán ăn (36,1%), nước tiểu vàng (35,7%) và đầy bụng (26,2%). 

Các triệu chứng thực thể chiếm tỷ lệ thấp với các triệu chứng chính là xạm da 

(15,8%), vàng da vàng mắt (10,4%), sao mach (9,9%), cổ chướng (3,5%)... (bảng 

3.16). Tiến hành phân tích các triệu chứng lâm sàng của nhóm BN <40 tuổi và nhóm 

BN ≥40 tuổi nhận thấy các triệu chứng lâm sàng ở trên BN ≥40 tuổi cao hơn so với 

nhóm BN <40 tuổi (p<0,05) (bảng 3.16). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả tỷ lệ 

nhiễm HBV và thời gian nhiễm HBV vì khi tuổi càng cao thời gian nhiễm HBV có 

thể càng dài và do đó có thể triệu chứng lâm sàng sẽ rõ ràng hơn BN trẻ tuổi. 

Mặc dù triệu chứng lâm sàng của BN trong nghiên cứu kín đáo, không điển 

hình nhưng kết quả xét nghiệm ALT rất có sự khác biệt với ALT tăng, cho thấy tổn 

thương viêm tế bào gan rầm rộ. Trong số 202 BN nghiên cứu có 83,2% số BN có 

ALT ≥2 ULN trong đó có 22,8% số BN có biểu hiện bùng phát viêm gan cấp với 

ALT ≥5 ULN và ALT trung bình là 150,7 ± 121,7 U/L với giá trị cao nhất là 650 

U/L và thấp nhất là 33 U/L (bảng 3.18). Như vậy rất nhiều BN có biểu hiện hủy 

hoại tế bào gan và ALT tăng cao nhưng không có hoặc rất ít các triệu chứng lâm 

sàng. Kết quả ALT, AST huyết thanh của BN viêm gan phản ánh mức độ hủy hoại 

tế bào gan. ALT khu trú chủ yếu trong nguyên sinh chất tế bào gan còn AST khu trú 

trong ty lạp thể (chiếm tới 80%) nên khi xuất hiện tăng AST chứng tỏ tổn thương 

gan nghiêm trọng và kéo dài. Kết quả bảng 3.18 cũng nhận thấy AST trung bình là 

104,9 ± 96,8 U/L và 55,5% BN có AST ≥ 2 ULN trong đó 13,9% có AST ≥5 ULN. 

Tác giả Chen C.H (2005) nghiên cứu 95 BN viêm gan vi rút B mạn nhận thấy ALT 

trung bình là 186,6 ± 187,1 U/L [37] và nghiên cứu của Yin J (2011) là 134,9 ± 

245,6 U/L [171]. Tác giả Leung N (2009) phân tích 33 BN viêm gan vi rút B mạn 
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có HBeAg dương tính cũng nhận thấy ALT trung bình là 110,6 U/L và mức độ 

ALT <2 ULN cao hơn kết quả của chúng tôi chiếm tới 54% và chỉ có 36% ALT từ 

2 -<5 ULN [92].  

Abumin máu được tổng hợp trong nhu mô gan từ các axit amin ngoại lai hoặc 

sản sinh trong cơ thể có vai trò quan trọng trong việc điều hòa cân bằng thẩm thấu 

giữa máu và các tổ chức xung quanh. Gan là nơi tổng hợp albumin duy nhất với 

khoảng 12 - 15 g/ngày ở người lớn khỏe mạnh. Nồng độ albumin máu giảm trong 

bệnh gan cấp, bệnh gan mạn và xơ gan. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy 

nồng độ albumin máu trung bình là 41,4 ± 5,3 g/L, trong đó có 8,4% BN nồng độ 

albumin máu <34 g/L và BN có nồng độ albumin thấp nhất là 22,7 g/L (bảng 3.19). 

Tác giả Fung J (2011) nhận thấy trong 166 BN viêm gan vi rút B mạn vởi tuổi trung 

bình là 48 tuổi (thấp nhất 20 tuổi và cao nhất 77 tuổi), nam giới chiếm 76%, nồng 

độ albumin huyết thanh là 42g/L, bilirubin máu 14,5 mmol/L, ALT 92,5 U/L và 

AST là 59,5 U/L [56]. Nghiên cứu Xiao L (2011) trên 136 BN viêm gan vi rút B 

mạn cho kết quả ALT trung bình là 212 ± 300 U/L, AST trung bình là 141 ± 206 

U/L cao hơn kết quả của chúng tôi và nồng độ albumin máu trung bình là 42,5 ± 6,8 

g/L tương tự kết quả của chúng tôi [163]. Khác biệt với nồng độ albumin máu, số 

lượng tiểu cầu máu thường giảm khi BN có biểu hiện xơ gan. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi nhận thấy số lượng tiểu cầu máu giảm dưới 150 x 10
9
/L chiếm 32,5% 

và BN có số lượng tiểu cầu thấp nhất là 38 x 10
9
/L (bảng 3.21). 

Gan là nơi tổng hợp ra αFP, sự tái sinh hoặc tăng sinh tế bào gan kèm theo sự 

tổng hợp αFP vì vậy nồng độ αFP phản ánh mức độ tái sinh và tăng sinh của tế bào 

gan. Trong HCC có sự tăng sinh quá mức làm cho nồng độ αFP cao nhất, còn trong 

viêm gan và xơ gan thì sự tái sinh và tăng sinh có mức độ nên nồng độ αFP thấp hơn. 

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ αFP trung bình là 26 ± 72,7 

ng/ml trong đó có 65,1% có nồng độ αFP trong giới hạn bình thường (dưới 7 

ng/ml), 21% có nồng độ αFP 7-<35 ng/ml (gấp 1 -<5 ULN) và 13,9% có nồng độ 

αFP ≥35 ng/ml (gấp ≥5 ULN) (bảng 3.20). 
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Như vậy dựa trên kết quả đã thu thập được có thể nói đa số BN viêm gan vi 

rút B mạn phát hiện mình bị nhiễm HBV muộn so với thời điểm bị nhiễm thực sự, 

bên cạnh đó biểu hiện lâm sàng kín đáo không tương xứng với tổn thương gan. Do 

đó chúng ta cần có những biện pháp can thiệp để sàng lọc, theo dõi định kỳ và tiến 

hành điều trị sớm cho BN viêm gan vi rút B mạn nhằm hạn chế các hậu quả của 

bệnh gây ra. 

Cùng với tải lượng HBV-ADN, HBeAg là một trong những dấu ấn đánh giá 

sự nhân lên của HBV và liên quan đến mức độ nặng của bệnh. HBeAg là yếu tố làm 

tăng khả năng lây nhiễm của HBV. HBV sau khi xâm nhập vào tế bào gan, do sự 

nhận diện và đáp ứng của hệ thống miễn dịch, sẽ khởi động quá trình gây chết theo 

chương trình (apoptosis) cho các tế bào gan bị nhiễm HBV, để từ đó tiêu diệt và 

loại trừ HBV ra khỏi cơ thể. HBeAg có vai trò ức chế tác dụng bảo vệ của hệ thống 

miễn dịch đối với tế bào gan nhiễm HBV do HBeAg ngăn cản sự nhận biết của hệ 

miễn dịch với các tế bào gan có HBV. Từ đó ngăn cản quá trình chết theo chương 

trình của các tế bào gan có nhiễm HBV, dẫn đến HBV dễ dàng sản sinh và lan 

truyền trong cơ thể và làm tăng khả năng lan truyền HBV từ người này sang người 

khác, đặc biệt làm tăng sự lan truyền HBV từ mẹ sang con. Anti-HBe là kháng thể 

xuất hiện khi HBeAg mất đi nhưng thường có một khoảng thời gian ngắn tồn tại 

cùng lúc 2 dấu ấn này. Kết quả biểu đồ 3.11 nhận thấy tỷ lệ BN HBeAg dương tính 

là 57,4% kết quả này cũng tương tự như tác giả Utama A (2011) với tỷ lệ HBeAg 

dương tính là 56,5% [152] nhưng cao hơn tác giả Nguyen LH (2009) tỷ lệ HBeAg 

dương tính là 36% [115]. Khi phân tích tình trạng anti-HBe theo HBeAg tác giả 

Utama A (2011) nhận thấy tỷ lệ BN có HBeAg dương tính/anti-HBe âm tính là 

56,5%; tỷ lệ HBeAg âm tính/anti-HBe dương tính là 34,4% [152] thấp hơn kết quả 

của chúng tôi với tỷ lệ tương ứng là 90,5% và 96,5% (biểu đồ 3.11). 

Trong những năm gần đây các tác giả nhận thấy kiểu gen của HBV có thể ảnh 

hưởng đến đáp ứng tế bào, cơ chế gây ung thư và ảnh hưởng của cùng loại đột biến 

ở những kiểu gen khác nhau. Mặc dù diễn biến lâm sàng của viêm gan vi rút B mạn 

bao gồm sự tác động giữa vi rút, cơ thể con người và các yếu tố bên ngoài, những 
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nghiên cứu so sánh đã cho thấy có sự khác biệt về diễn biến lâm sàng ở những kiểu 

gen khác nhau trong những cộng đồng dân cư [72]. Tuy nhiên sự phân bố khác nhau 

về địa lý của kiểu gen HBV nên các nghiên cứu so sánh tin cậy về lâm sàng và đột 

biến chỉ có thể thực hiện trong quần thể có 2 kiểu gen khác nhau. 

Diễn biến lâm sàng của nhiễm HBV phụ thuộc vào tuổi của BN, đáp ứng miễn 

dịch của cơ thể và các chủng vi rút bị nhiễm đặc biệt kiểu gen của HBV. Trong số 

121 BN xác định kiểu gen HBV có 89 BN kiểu gen B (73,6%) và 32 BN kiểu gen C 

(26,4%) (hình 3.1). Phân tích các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của BN viêm 

gan vi rút B mạn theo kiểu gen, kết quả của chúng tôi nhận thấy tuổi trung bình của 

BN nhiễm kiểu gen B là 38,3 ± 13 (tuổi) thấp hơn kiểu gen C là 44,4 ± 12,5 (tuổi) 

(p=0,02) (bảng 3.13) và tỷ lệ nam giới ở kiểu gen B là 65,2% và kiểu gen C là 

59,4% (p=0,56) (biểu đồ 3.3). Khi so sánh tuổi trung bình của BN nhiễm kiểu gen B 

và C, tác giả Nguyen LH (2009) cũng nhận thấy trên những BN Hoa Kỳ di cư từ 

Việt Nam và Trung Quốc tuổi của BN nhiễm kiểu gen B là 46 ± 14 (tuổi) cao hơn 

kiểu gen C là 43 ± 12 (tuổi) (p=0,03) [115] cũng như 1 số tác giả khác như Orito E 

(Nhật Bản - 2001) (p<0,01) [120]. Tuy nhiên 1 số tác giả nghiên cứu tại Trung 

Quốc [48],[57],[165] và Hồng Công [42] không thấy có sự khác biệt về tuổi giữa 2 

kiểu gen B và C. Các tác giả cũng nhận thấy không có sự khác biệt về giới tính ở 

những BN nhiễm kiểu gen B và C [42],[48],[57],[115],[119],[120],[165]. Kết quả 

của chúng tôi cũng nhận thấy không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng giữa 

BN nhiễm kiểu gen B và C (p>0,05) (bảng 3.17). Tương tự các xét nghiệm sinh hóa 

như ALT trung bình, phân loại ALT (biểu đồ 3.9), AST trung bình, phân loại AST 

(biểu đồ 3.10), nồng độ albumin, bilirubin toàn phần (bảng 3.19) và αFP máu không 

có sự khác biệt giữa BN nhiễm kiểu gen B và C (bảng 3.20). Kết quả xét nghiệm tỷ 

lệ prothrombin, fibrinogen và phân loại số lượng tiểu cầu cũng không có sự khác 

biệt giữa BN nhiễm kiểu gen B và C nhưng số lượng tiểu cầu trung bình của BN 

nhiễm kiểu gen C thấp hơn kiểu gen B (p<0,05) (bảng 3.21). Kết quả này cũng 

tương tự như 1 số tác giả trên thế giới như tác giả Orito E (Nhật Bản - 2001) không 

thấy có sự khác biệt về tình trạng bệnh, bilirubin toàn phần, AST và ALT giữa 2 
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kiểu gen B và C [120] hay tác giả Du H (Trung Quốc - 2007) không có sự khác biệt 

về ALT, AST và bilirubin toàn phần giữa kiểu gen B và C [48]. Nhưng tác giả 

Xibing G (2012) nghiên cứu 150 BN viêm gan vi rút B mạn tại Trung Quốc nhận 

thấy ALT và bilirubin toàn phần ở BN nhiễm kiểu gen C cao hơn kiểu gen B 

(p<0,01) [165]. Kết quả nghiên cứu của Qin Y (2009) cũng nhận thấy không có sự 

khác biệt về giới tính, ALT, tải lượng HBV-ADN giữa kiểu gen B và C, đặc biệt 

tuổi của BN cũng tương tự kết quả của chúng tôi ở BN nhiễm kiểu gen C cao hơn 

kiểu gen B (p=0,0002) [124].  

So sánh tình trạng HBeAg và anti-HBe với kiểu gen của HBV không thấy có 

sự khác biệt về tình trạng HBeAg dương tính, anti-HBe dương tính giữa kiểu gen B 

và C (p>0,05) (biểu đồ 3.12). Kết quả nghiên cứu của Du H (Trung Quốc - 2007) 

nhận thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ HBeAg dương tính giữa kiểu gen B và C 

[48]. Tại Nhật Bản kiểu gen B và C chiếm ưu thế so với các nước châu Á khác 

nhưng  90% những người lành mang HBV mạn có kiểu gen C. Trong nhóm BN 

<30 tuổi, phần lớn các BN viêm gan vi rút B mạn có HBeAg dương tính và tỷ lệ 

HBeAg dương tính không khác biệt đáng kể giữa các BN nhiễm kiểu gen B và C. 

HBeAg thường không được phát hiện trong phần lớn các BN bị nhiễm kiểu gen B và 

C ở nhóm BN  30 tuổi, trong số đó hầu hết BN nhiễm kiểu gen C có HBeAg dương 

tính trong nhóm tuổi  30 tuổi [78]. Một số nghiên cứu khác như Sumi H (2003) 

nhận thấy rằng tỷ lệ HBeAg dương tính ở BN nhiễm kiểu gen C cao hơn so với kiểu 

gen B (43,3% ở kiểu gen B so với 71% ở kiểu gen C với p<0,01) [139], tác giả Fung 

SK (Canada - 2006) tỷ lệ HBeAg dương tính ở kiểu gen B là 37% thấp hơn kiểu gen 

C là 59% (p=0,01) [57] và Nguyen LH (2009) tỷ lệ HBeAg âm tính ở kiểu gen B là 

71% cao hơn kiểu gen C là 47% (p<0,001) [115]. 

Như vậy sự phân bố về tuổi, giới, triệu chứng lâm sàng cũng như các xét nghiệm 

cận lâm sàng như AST, ALT, albumin máu, bilirubin toàn phần, αFP, tiểu cầu máu, 

tỷ lệ prothrombin máu, fibrinogen, tải lượng HBV-ADN, tình trạng HBeAg và anti-

HBe không có sự khác biệt giữa BN nhiễm kiểu gen B và kiểu gen C. Tuy nhiên có 1 

số đặc điểm về xét nghiệm sinh học phân tử của HBV có sự khác biệt giữa kiểu gen B 
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và C như tỷ lệ đột biến PC G1896A kiểu gen B cao hơn kiểu gen C và ngược lại đột 

biến BCP A1762T/G1764A ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B. 

Lứa tuổi nhiễm HBV có tác động lớn đến tiến triển lâm sàng, nguy cơ bệnh 

tiến triển thành mạn tính tùy theo tuổi bị nhiễm như nhiễm HBV xảy ra ở trẻ sơ sinh 

có trên 90% người nhiễm tiến triển thành mạn tính, từ 1 - 5 tuổi có 25 - 50% thành 

mạn tính và nhiễm khi trưởng thành chỉ có 5% chuyển thành mạn tính [94]. Kết quả 

nghiên cứu trên 202 BN viêm gan vi rút B mạn nhận thấy có sự thay đổi về các xét 

nghiệm sinh hóa, huyết học, vi rút học và sinh học phân tử theo từng nhóm tuổi. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi chia tuổi của BN thành 5 nhóm với kết quả tỷ lệ 

như sau: nhóm <30 tuổi là 28,7%; 30 -<40 tuổi là 23,8%; 40 -<50 tuổi là 20,8%; 50 

-<60 là 16,8% và ≥60 tuổi là 9,9% (bảng 3.1). Như vậy tỷ lệ BN <40 tuổi chiếm 

52,5% và ≥40 tuổi là 47,5% (bảng 3.1). Kết quả xét nghiệm ALT trung bình giảm 

dần theo từng nhóm tuổi với 159,9 ± 104,6 U/L ở nhóm tuổi < 30 tuổi và chỉ còn 

108,1 ± 84,2 U/L khi ≥60 tuổi (p=0,0007) (biểu đồ 3.13). Tương tự như ALT chúng 

tôi nhận thấy nồng độ albumin máu (biểu đồ 3.15), số lượng tiểu cầu máu giảm dần 

khi tuổi của BN tăng (biểu đồ 3.18). Kết quả này cho thấy khi tuổi của BN tăng, 

cũng đồng nghĩa với thời gian nhiễm HBV kéo dài hơn, như vậy tổn thương gan 

nhiều hơn và nhiều BN có thể tiến triển đến xơ gan. Với những đặc điểm vi rút học, 

chúng tôi phân tích tình trạng HBeAg, anti-HBe và tải lượng HBV-ADN theo các 

nhóm tuổi chúng tôi nhận thấy tỷ lệ HBeAg dương tính giảm dần khi tuổi BN tăng 

với nhóm tuổi <30 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (93,1%), sau đó tỷ lệ HBeAg dương 

tính giảm dần theo mức độ tăng của tuổi và ở nhóm BN ≥60 tuổi tỷ lệ HBeAg 

dương tính chỉ còn 15%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,000) (biểu đồ 3.21). 

Tương tự tải lượng HBV-ADN cũng giảm dần theo tuổi. Kết quả biểu đồ 3.4 cho 

thấy tải lượng HBV-ADN của BN từ <30 tuổi là 7,4 ± 0,8 log10IU/ml cao hơn so 

với tải lượng HBV-ADN ở các lứa tuổi khác như từ 30 -<40 tuổi là 6,5 ± 1,6 

log10IU/ml (p=0,0001). Ngược lại tỷ lệ anti-HBe dương tính tăng cùng với tuổi với 

tỷ lệ anti-HBe dương tính là 10,3% ở nhóm BN <30 tuổi và tỷ lệ tăng dần tới 90% 

BN có anti-HBe dương tính ở nhóm BN ≥ 60 tuổi (biểu đồ 3.21). Như vậy theo thời 

gian, sự chuyển đảo huyết thanh HBeAg tự nhiên diễn ra làm cho tỷ lệ HBeAg 



115 

 

 

dương tính và anti-HBe dương tính thay đổi theo tuổi cùng với sự ức chế sự nhân 

lên của vi rút. Như vậy khi phân tích theo nhóm tuổi cho thấy ALT và tải lượng 

HBV-ADN cao hơn ở những BN trẻ tuổi, giảm dần ở các nhóm tuổi cao hơn, hiện 

tượng chuyển đảo huyết thanh HBeAg âm tính/anti HBe dương tính tăng lên ở các 

nhóm tuổi cao. Sự khác biệt về tuổi ở những BN trong nghiên cứu này là sự khác 

biệt về thời gian nhiễm HBV, tuổi càng cao thời gian nhiễm HBV có thể càng dài vì 

đa số BN có thể lây nhiễm HBV trong thời kỳ sơ sinh từ mẹ, lây truyền mẹ con là 

đường lây chính ở những khu vực có tỷ lệ nhiễm HBV cao như Việt Nam [88].  

Cùng với sự chuyển đảo tự nhiên của cơ thể, quá trình vi rút nhân lên trong cơ 

thể người bệnh theo thời gian sẽ xuất hiện các biến chủng HBV như đột biến 

PC/BCP. Các HBV biến chủng với đột biến trong vùng gen PC/BCP được quan tâm 

nghiên cứu do có liên quan tới quá trình nhân lên của HBV. Đột biến PC G1986A 

và BCP A1762T/G1764A đã được chứng minh giảm hoặc dừng việc tổng hợp 

kháng nguyên HBeAg. Trong giai đoạn dung nạp miễn dịch sau nhiễm HBV các 

vùng gen này ít biến đổi và các đột biến PC G1896A/BCP A1762T/G1764A sẽ tăng 

dần trong giai đoạn thanh thải miễn dịch giúp vi rút thoát khỏi đáp ứng miễn dịch 

[36]. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đột biến PC/BCP với các đột biến PC 

G1896A, BCP A1762T/G1764A tăng lên theo tỷ lệ thuận với tuổi của BN (p<0,05) 

(hình 3.5). Kết quả biểu đồ 3.5 cũng cho thấy tuổi của BN nhiễm chủng HBV tự 

nhiên (không có đột biến PC/BCP) thấp hơn tuổi BN nhiễm các chủng HBV có đột 

biến PC/BCP (p<0,000) và khi phân tích hồi quy logistic đơn biến có mối liên quan 

giữa đột biến PC/BCP với tuổi BN (OR=1,08; 95%CI: 1,04 - 1,13 và p=0,000). Tỷ 

lệ nam và nữ không có sự khác biệt giữa BN có đột biến PC/BCP và BN nhiễm 

chủng HBV tự nhiên (p 0,05) cũng như không có mối liên quan giữa đột biến 

PC/BCP với nam giới (OR=1,1; 95%CI: 0,49 - 2,47 và p=0,81) (biểu đồ 3.6). 

Nghiên cứu tại Đài Loan tác giả Chen C.H (2005) nhận thấy rằng BN viêm gan vi 

rút B mạn có đột biến PC G1896A, BCP A1762T/G1764A có tuổi cao hơn BN 

nhiễm chủng HBV tự nhiên (p<0,05) và cũng không có sự khác biệt giữa chủng tự 

nhiên và chủng đột biến PC/BCP về giới tính [37]. Tác giả Vutien P (2013) lại nhận 
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thấy tỷ lệ đột biến PC (kiểu gen B) hoặc BCP (kiểu gen B và C) ở lứa tuổi ≥40 tuổi 

cao hơn lứa tuổi <40 tuổi (p<0,01) [154]. 

Các nghiên cứu cho thấy tần số đột biến PC/BCP có mối tương quan với kiểu 

gen của HBV. Trên BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương tính tỷ lệ đột biến PC 

G1896A thường xuất hiện ở kiểu gen B so với kiểu gen C (38,5% so với 11,3%). 

Mặt khác đột biến PC G1896A có tỷ lệ tương tự ở kiểu gen B và C với BN HBeAg 

âm tính (64,7% với 70,8%) [139]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy tỷ lệ 

BN chỉ có đột biến PC ở nhóm BN HBeAg âm tính là 24,1% cao hơn HBeAg 

dương tính là 15%; tỷ lệ phối hợp đột biến PC/BCP của BN HBeAg âm tính cao 

hơn so với BN HBeAg dương tính với 34,5% so với 1,7%, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p=0,000) (biểu đồ 3.22). Khi phân tích hồi quy logistic đơn biến có mối 

liên quan giữa đột biến PC/BCP với tình trạng HBeAg (OR=0,18; 95%CI: 0,07 - 

0,45 và p=0,000) (biểu đồ 3.22). Kết quả nghiên cứu của Vutien P (2013) trên 828 

BN tại Hoa Kỳ gốc châu Á nhận thấy với BN HBeAg dương tính tỷ lệ đột biến PC 

là 17%, đột biến BCP là 28% và phối hợp PC/BCP là 5%, với BN HBeAg âm tính 

tỷ lệ đột biến PC là 45%, đột biến BCP là 19% và phối hợp PC/BCP là 28% [154]. 

Tác giả Utama A (Indonexia - 2011) cũng nhận thấy tỷ lệ đột biến PC G1896A ở 

BN HBeAg âm tính cao hơn nhóm HBeAg dương tính (tương ứng 70,7% so với 0% 

với p<0,001) và đột biến BCP A1762T/G1764A ở nhóm HBeAg dương tính là 

40,8% thấp hơn nhóm BN HBeAg âm tính là 55,6% tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p=0,054 [152]. Tác giả Chauhan R (Ấn Độ - 2006) nhận 

thấy tỷ lệ đột biến BCP A1762T/G1764A là 36% ở nhóm BN HBeAg âm tính cao 

hơn nhóm BN HBeAg dương tính là 10% (p=0,014) và tỷ lệ đột biến PC G1896A ở 

nhóm BN HBeAg âm tính cao hơn nhóm HBeAg dương tính tương ứng 33% so với 

2% (p<0,01) [32]. Kết quả nghiên cứu của Tseng TC (2009) tại Đài Loan trên 116 

BN viêm gan vi rút B mạn có HBeAg dương tính nhận thấy tỷ lệ đột biến PC 

G1896A là 22,4% và đột biến BCP A1762T/G1764A là 21,6% [149]. Nghiên cứu 

tác giả Choi JW (Hàn Quốc - 2009) nhận thấy tỷ lệ đột biến BCP A1762T/G1764A 

ở BN HBeAg âm tính cao hơn BN HBeAg dương tính và cao hơn kết quả của 
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chúng tôi tương ứng là 92,5% so với 81,4% [40]. Khi phân tích mối liên quan giữa 

đột biến PC/BCP với tình trạng HBeAg trên từng kiểu gen chúng tôi nhận thấy đối 

với kiểu gen B có tới 59,1% BN ở nhóm HBeAg dương tính không có các đột biến 

PC/BCP (chủng tự nhiên) trong khi đó nhóm HBeAg âm tính chỉ có 14,6% chủng 

tự nhiên (biểu đồ 3.23). Cũng ở những BN kiểu gen B tỷ lệ đột biến PC ở BN 

HBeAg âm tính cao hơn HBeAg dương tính (31,7% so với 18,2%) với p=0,000 

(biểu đồ 3.23). Nhưng với kiểu gen C không thấy có sự khác biệt tỷ lệ đột biến PC, 

BCP giữa 2 nhóm BN HBeAg dương tính và HBeAg âm tính (p=0,53) (bảng 3.22). 

Tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến có mối liên quan giữa đột biến 

PC/BCP với tình trạng HBeAg ở BN nhiễm kiểu gen B (OR=0,12; 95%CI: 0,04 - 

0,34 và p=0,000) nhưng lại không có mối liên quan ở BN nhiễm kiểu gen C 

(OR=0,5; 95%: 0,04 - 6,22 và p=0,59) (biểu đồ 3.23 và bảng 3.22). Kết quả nghiên 

cứu của Vutien P (2013) cũng nhận thấy BN nhiễm kiểu gen B tỷ lệ đột biến PC cao 

hơn BCP, trong đó BN có HBeAg âm tính tỷ lệ đột biến PC là 85% và BCP là 37% 

cao hơn BN HBeAg dương tính (tương ứng là 34% và 14%) (p<0,001) [154]. 

Nhưng đối với kiểu gen C tỷ lệ đột biến BCP cao hơn PC và BN có HBeAg âm tính 

tỷ lệ đột biến PC/BCP cao hơn BN có HBeAg dương tính với p=0,001 [154]. Như 

vậy tình trạng HBeAg và anti-HBe có mối tương quan với các đột biến PC/BCP.  

Kết quả biểu đồ 3.8 chúng tôi nhận thấy tải lượng HBV-ADN ở chủng HBV 

tự nhiên có nồng độ cao hơn so với chủng đột biến PC, BCP và phối hợp PC/BCP 

(7,2 ± 1,5 log10IU/ml so với 6,4 ± 1,4 log10IU/ml, 6 ± 1,5 log10IU/ml và 5,4 ± 1,4 

log10IU/ml), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,0002). Kết quả này cũng tương 

tự như của Xiao L (Trung Quốc - 2011) trên 136 BN viêm gan vi rút B mạn 

(p<0,001) [163]. Tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến có mối liên quan 

giữa tải lượng HBV-ADN với đột biến PC/BCP (OR=0,58; 95%CI: 0,42 - 0,79 và 

p=0,001) (biểu đồ 3.8). Đối với BN có HBeAg dương tính tải lượng HBV-ADN ở 

BN nhiễm chủng HBV tự nhiên cao hơn BN có đột biến PC, BCP và phối hợp 

PC/BCP, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,09) (bảng 3.15). Tuy 

nhiên khi tiến hành phân tích đơn biến mối liên quan giữa đột biến PC/BCP với tải 
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lượng HBV-ADN có mối liên quan ở những BN có HBeAg dương tính này 

(OR=0,57; 95%CI: 0,35 - 0,95 và p=0,03) (bảng 3.15). Tác giả Vutien P (2013) 

nhận thấy tải lượng HBV-ADN ở BN HBeAg dương tính có đột biến BCP thấp hơn 

BN không có đột biến BCP (tương ứng là 6,1 log10IU/ml so với 7,7 log10IU/ml) với 

p<0,001 và BN có đột biến PC cũng thấp hơn BN không có đột biến PC (6,5 

log10IU/ml so với 7,4 log10IU/ml) với p=0,05 [154]. Nhưng với BN viêm gan vi rút 

B mạn HBeAg âm tính tải lượng HBV-ADN không có sự khác biệt giữa các BN 

nhiễm chủng HBV tự nhiên, đột biến PC, BCP và phối hợp PC/BCP (p=0,97), cũng 

không có mối liên quan giữa tải lượng HBV-ADN với  đột biến PC/BCP (OR=0,94; 

95%CI: 0,55 - 1,61 và p=0,82) (bảng 3.15). Tác giả Utama A (Indonexia - 2011) 

cũng nhận thấy ở nhóm BN HBeAg âm tính tải lượng HBV-ADN không có mối 

liên quan với các đột biến PC G1896A (p=0,231), đột biến BCP A1762T/G1764A 

(p=0,095) nhưng ở nhóm BN HBeAg dương tính đột biến BCP A1762T/G1764A có 

liên quan đến tải lượng HBV-ADN thấp tức là tải lượng HBV-ADN ở BN có đột 

biến thấp hơn BN không có đột biến BCP A1762T/G1764A (p<0,001) [152]. Đột 

biến PC G1899A không có liên quan đến tải lượng HBV-ADN hay tải lượng HBV-

ADN ở nhóm có đột biến PC G1899A thấp hơn nhóm BN không có đột biến này 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,609) [152]. Bên cạnh đó tác giả 

cũng nhận thấy không có mối liên quan giữa nồng độ ALT và đột biến PC/BCP ở cả 

2 nhóm BN HBeAg dương tính và HBeAg âm tính [152]. Phân tích mối liên quan 

giữa nồng độ ALT với đột biến PC/BCP nhận thấy nồng độ ALT ở BN nhiễm 

chủng HBV tự nhiên, đột biến PC, đột biến BCP và phối hợp đột biến PC/BCP 

không có sự khác biệt (p 0,05) và không có mối liên quan (OR=1 và p>0,05) (biểu 

đồ 3.24 và bảng 3.23). Nghiên cứu của Choi JW (Hàn Quốc - 2009) lại nhận thấy 

ALT ở BN HBeAg âm tính có đột biến PC G1896A cao hơn so với BN không có 

đột biến (93,3 ± 134,2 so với 51,6 ± 82 (U/L) với p=0,014) và BN có đột biến BCP 

A1762T/G1764A thấp hơn so với BN không có đột biến này (60,4 ± 90,9 so với 

122,3 ± 197,4 (U/L) với p=0,204) [40]. Nhưng với tải lượng HBV-ADN tác giả 

Choi JW cũng thấy ở BN có đột biến BCP tải lượng HBV-ADN thấp hơn BN không 
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có đột biến BCP, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,455) và BN có đột 

biến PC G1986A cao hơn chủng tự nhiên (p=0,026) [40]. 

4.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút  

Viêm gan vi rút B mạn là bệnh do HBV gây ra, bệnh kéo dài nhiều năm, bệnh 

để lại nhiều hậu quả nghiêm trọng như xơ gan và HCC. Các biện pháp điều trị nhằm 

ức chế sự nhân lên của HBV đã hạn chế được các hậu quả của bệnh gây ra. Hiện 

nay có 2 chiến lược điều trị khác nhau cho cả viêm gan vi rút B mạn HBeAg dương 

tính và HBeAg âm tính đó là điều trị có thời hạn với thuốc IFN/PegIFN và điều trị 

kéo dài với các thuốc loại NA. Trong 5 loại thuốc NA được FDA công nhận, ETV 

và TDF là thuốc có tỷ lệ kháng thuốc thấp, có hàng rào di truyền kháng thuốc cao vì 

thế được lựa chọn đầu tiên trong điều trị viêm gan vi rút B mạn hiện nay. Mặt khác 

đáp ứng điều trị của BN với các thuốc kháng vi rút thay đổi tùy theo từng loại 

thuốc, cơ địa người bệnh và các yếu tố của chính HBV. Mặc dù ETV và TDF có 

nguy cơ kháng thuốc thấp với những BN chưa được điều trị nhưng vẫn còn những 

khó khăn do có hiện tượng vi rút kháng chéo và thực tế các đột biến kháng thuốc có 

thể tồn tại trong quần thể HBV ở những BN chưa điều trị thuốc kháng vi rút. Hơn 

nữa hiện tượng đa kháng đã xảy ra trong điều trị 1 loại thuốc liên tục với các thuốc 

có hàng rào di truyền thấp đã trở thành vấn đề nghiêm trọng trên thế giới cũng như 

tại Việt Nam. Do đó đánh giá sự xuất hiện của các đột biến kháng thuốc ở những 

BN chưa điều trị giúp cho các thầy thuốc lựa chọn thuốc phù hợp. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi nhận thấy trước khi điều trị ETV hoặc TDF, BN được giải trình 

tự gen để xác định các đột biến kháng thuốc tự nhiên với các thuốc kháng vi rút. 

Trong 110 BN theo dõi điều trị trong thời gian 12 tháng và tuân thủ điều trị được 

giải trình tự gen polymerase xác định các đột biến kháng thuốc trước khi điều trị 

thuốc kháng vi rút, kết quả trên những BN này không có những đột biến kháng 

thuốc với các thuốc kháng vi rút như đột biến M204I/V, I169T, L180M, V173L, 

A181T/V, M250V, T184G, S202I/G và N236T (bảng 3.12). Tuy nhiên các nghiên 

cứu của các tác giả trên thế giới đã phát hiện được những đột biến kháng thuốc ở 

BN chưa được điều trị thuốc kháng vi rút như nghiên cứu của Mirandola tại Italia 
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trên 255 BN tỷ lệ đột biến kháng thuốc tự nhiên là 5% [111], nghiên cứu của 

Mahabadi M (2012) tại Iran trên 325 BN tỷ lệ đột biến YMDD là 4%, M204V/I   

L180M là 2,45% và M204V là 2,76% [108]. 

 Mục tiêu điều trị trong bệnh viêm gan vi rút B mạn là cải thiện chất lượng 

cuộc sống và cứu sống người bệnh bằng cách ngăn cản sự tiến triển của bệnh tới xơ 

gan, xơ gan mất bù, bệnh gan giai đoạn cuối, HCC và tử vong. Mục tiêu cụ thể điều 

trị viêm gan vi rút B mạn bao gồm bình thường ALT, giảm hay mất HBV-ADN, 

chuyển đảo huyết thanh ở những BN có HBeAg dương tính, cải thiện mô học của tế 

bào gan và cuối cùng là chuyển đảo huyết thanh HBsAg. Những mục tiêu này có 

thể đạt được nếu quá trình nhân lên của HBV bị ức chế bền vững. Sự ức chế nhân 

lên HBV bền vững sẽ làm cải thiện mô học của tế bào gan, giảm nguy cơ xơ gan và 

HCC đặc biệt ở những BN không có xơ gan.  

ETV là dẫn xuất carbocyclic 2-deoxyguanosin, ức chế chọn lọc mồi, ức chế 

tổng hợp ADN và ức chế sao chép ngược HBV polymerase. ETV ức chế cả 3 giai 

đoạn trong trong chu trình nhân lên của HBV và có tác dụng ức chế vi rút mạnh hơn 

so với LMV và ADV. ETV có hiệu quả điều trị viêm gan vi rút B mạn với cả thể 

HBeAg dương tính và HBeAg âm tính. TDF là dẫn chất nucleotit, có hiệu quả với 

cả HIV và HBV. Thuốc có tác dụng ức chế polymerase và có cấu trúc tương tự  như 

ADV, thuốc làm giảm HBV-ADN nhanh, ổn định hơn so với LMV và ADV.  

Để đánh giá hiệu quả điều trị của ETV và TDF chúng tôi tiến hành theo dõi và 

phân tích 110 BN viêm gan vi rút B mạn có tuân thủ điều trị (gồm 58 BN điều trị 

ETV và 52 BN điều trị TDF) trong thời gian 12 tháng. Kết quả đáp ứng sinh hóa 

(ALT trở về bình thường) ở nhóm điều trị ETV là 72,4% và với nhóm điều trị TDF 

là 63,5% (biểu đồ 3.25). Nhưng tác giả Yao GB. (Trung Quốc - 2010) nhận thấy tỷ 

lệ đáp ứng sinh hóa sau 48 tuần điều trị với ETV là 90% [169], tương tự tác giả 

Chon YE (2011) là 85,7% [41] và Zoutendijk R (2011) là 74% [180]. Nghiên cứu 

tác giả Lin B (2013), kết quả đáp ứng sinh hóa với điều trị ETV là 76,8% và TDF là 

82,6% [96]. 
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Chuyển đảo huyết thanh HBeAg ở những BN HBeAg dương tính cũng là 1 

trong những tiêu chí đánh giá hiệu quả điều trị. Kết quả biểu đồ 3.25 nhận thấy 

trong 54 BN HBeAg dương tính có 28 BN được điều trị ETV và 26 BN được điều 

trị TDF, kết quả chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV là 

21,4% và TDF là 23,1%. Các tác giả trên thế giới cũng nhận thấy tỷ lệ chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV dao động từ 15 - 23% như Yuen MF 

(2011)  là 22,2% [177], Chang TT (2006) là 21% [31], Yao GB (2010) là 15% 

[169], Zoutendijk R (2011) là 15% [180], Ren là 18% [126] nhưng kết quả của tác 

giả Chon YE (2011) tỷ lệ này chỉ 13,2% [41]. Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg 

trong nghiên cứu của Marcellin (2008) sau 12 tháng điều trị TDF là 21% [109]. 

Nghiên cứu của Lee MH (2011) kết quả sau 1 năm điều trị ETV tỷ lệ chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg ở những BN HBeAg dương tính là 15,3% [91]. 

Các nghiên cứu của các tác giả trên thế giới đều nhận thấy rằng ETV và TDF 

có hiệu quả trong điều trị viêm gan vi rút B mạn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

nhận thấy tỷ lệ đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV là 58,6% và TDF là 48,1% 

(biểu đồ 3.25). Nhiều nghiên cứu của các tác giả trên thế giới đánh giá hiệu quả 

điều trị thuốc ETV và TDF ở những thời điểm khác nhau và có những kết quả điều 

trị khác nhau. Nghiên cứu của Dogan UB (Thổ Nhĩ Kỳ - 2012) đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị ETV là 69% và TDF là 72,3% [46]. Tác giả Chon YE (2011) khi 

đánh giá hiệu quả điều trị ETV trên BN viêm gan vi rút B mạn chưa điều trị thuốc 

kháng vi rút nhận thấy sau 12 tháng điều trị có 68,6% BN có đáp ứng vi rút [41].  

Trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3 điều trị viêm gan vi rút B 

mạn bằng TDF hoặc ADV, theo dõi sau 12 tháng điều trị với BN HBeAg dương 

tính TDF có hiệu quả với tỷ lệ tải lượng HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện là 76% 

(ngưỡng phát hiện 400 bản sao/ml), ALT trở về bình thường là 68% và tỷ lệ chuyển 

đảo huyết thanh HBeAg là 21% [109]. Kết quả nghiên cứu của Baran B (Thổ Nhĩ 

Kỳ - 2011) trên 105 BN viêm gan vi rút B mạn chưa điều trị thuốc kháng vi rút 

được điều trị TDF nhận  thấy đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng ở BN HBeAg 

dương tính là 39% và BN HBeAg âm tính là 82%, tuy nhiên khi tác giả tiếp tục điều 
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trị 24 tháng tỷ lệ đáp ứng vi rút là 88% với BN HBeAg âm tính và 61% với HBeAg 

dương tính, sau 36 tháng điều trị tỷ lệ tương ứng là 94% và 67% [21]. Tuy nhiên 

nghiên cứu của Ahn SS (Hàn Quốc - 2014) trên 120 BN viêm gan vi rút B mạn điều 

trị TDF sau 12 tháng nhận thấy tỷ lệ đáp ứng vi rút là 83,3%, đáp ứng sinh hóa là 

88,2% [16]. Ceylan B (2013) nhận thấy tỷ lệ đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị 

TDF là 80,8% [28] 

Tại Việt Nam nghiên cứu của tác giả Nguyễn Mạnh Đức (2008) điều trị thuốc 

ETV cho 51 BN viêm gan vi rút B mạn chưa được điều trị thuốc kháng vi rút nhận 

thấy sau điều trị 12 tháng tỷ lệ đáp ứng vi rút là 74,5%, đáp ứng sinh hóa là 88,2% 

và chuyển đảo huyết thanh HBeAg là 26,7% [5]. Theo tác giả Mai Hồng Bàng 

(2008) tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh HBeAg là 19,8% nhưng tỷ lệ đáp ứng của ETV 

sau điều trị 12 tháng chỉ là 55,6% [3]. Tác giả Đinh Dạ Lý Hương (2007) nghiên 

cứu 19 BN viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính tỷ lệ đáp ứng vi rút là 94,7% [8]. 

Nghiên cứu của tác giả Trịnh Thị Ngọc (2011), kết quả điều trị 99 BN viêm gan vi 

rút B mạn bằng TDF sau 12 tháng nhận thấy tỷ lệ đáp ứng sinh hóa là 95,6% và đáp 

ứng vi rút là 85,1% [10]. 

Như vậy sử dụng ETV và TDF trong điều trị viêm gan vi rút B mạn có tác 

dụng ức chế HBV và ổn định chức năng gan hạn chế được các hậu quả của bệnh 

gây ra. Tuy nhiên tỷ lệ đáp ứng vi rút khác nhau tùy theo nghiên cứu, tình trạng BN 

và đặc biệt là tải lượng HBV-ADN trước điều trị. Trong quá trình điều trị sự xuất 

hiện của các biến chủng HBV kháng với các thuốc kháng vi rút loại NA hay được 

gọi là đột biến kháng thuốc đã được công nhận là nguyên nhân hàng đầu gây thất 

bại điều trị ở những BN viêm gan vi rút B mạn. Vì vậy xác định những đột biến này 

cho phép điều chỉnh kịp thời điều trị tránh bùng phát viêm gan. Mức độ xuất hiện 

của các đột biến kháng thuốc với các thuốc kháng vi rút là kết quả của 2 yếu tố là vi 

rút và cơ thể con người. Bên cạnh đó HBV có tỷ lệ nhân lên cao ước tính khoảng 

10
12 
virion/ngày và tỷ lệ đột biến khoảng 10

-5 
đến 10

-4
 thay thế/chu kỳ nhân lên, do 

đó các đột biến xuất hiện nhanh chóng. 
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Kết quả của chúng tôi cho thấy sau điều trị 12 tháng tỷ lệ bùng phát vi rút là 

8,2% (9 BN) trong đó 6,9% (4 BN) với điều trị ETV và 9,6% (5 BN) với điều trị 

TDF (biểu đồ 3.26). Tiến hành giải trình tự gen P để xác định đột biến kháng thuốc 

trên những BN này, kết quả không phát hiện được những đột biến kháng thuốc với 

các thuốc ETV và TDF như đột biến M204I/V, A181T/V, N236T, M250V, I169T, 

V173L, L180M, T184G, S202I/G (bảng 3.24). Kháng thuốc là một hạn chế lớn cho 

hiệu quả điều trị lâu dài của điều trị thuốc kháng vi rút loại NA trong điều trị viêm 

gan vi rút B mạn. ETV là thuốc có hàng rào di truyền kháng thuốc cao, kháng thuốc 

ETV xảy ra khi có cùng 3 đột biến bao gồm L180M, M204V/I có thể phối hợp với 

1 trong những đột biến sau T184S/G, S202I/G hoặc M250V. Nghiên cứu của các 

tác giả Nhật Bản và Hồng Công nghi nhận tỷ lệ HBV kháng ETV sau 2 - 3 năm 

điều trị từ 0,8 - 3,3% [56],[172]. Tenney DJ và cộng sự (2009) nhận thấy tỷ lệ cộng 

dồn kháng ETV sau 5 năm điều trị là 1,2% [143]. Trong một nghiên cứu tại Trung 

Quốc (2013), Luo J. nhận thấy trên 230 BN viêm gan vi rút B mạn điều trị ETV 

trong 12 tháng chỉ có 1 BN kháng ETV với đột biến kháng thuốc L180M   T184A 

+ M204V [106] và kết quả của Yuen MF (2011) trên 222 BN viêm gan vi rút B mạn 

điều trị ETV trong 12 tháng chỉ 1 BN có kháng ETV [177]. Cho đến nay chưa có 

báo cáo về HBV kháng TDF trên lâm sàng ở những BN điều trị TDF. Nghiên cứu 

của Snow-Lampart (2011) trên 641 BN viêm gan vi rút B mạn không phát hiện các 

đột biến kháng thuốc sau 144 tuần điều trị TDF [133]. Các tác giả khác cũng nhận 

thấy sau theo dõi BN điều trị TDF từ 3 - 6 năm không phát hiện các đột biến kháng 

với TDF [60],[80].  

Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị entecavir hoặc tenofovir 

4.3.1. Các yếu tố do vi rút viêm gan B 

Các yếu tố quyết định khả năng đạt được đáp ứng vi rút, đáp ứng huyết thanh 

HBeAg và đáp ứng sinh hóa gọi là những yếu tố dự báo đáp ứng hay những yếu tố 

ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị. Những yếu tố này có thể là cơ thể con người hay 

do chính HBV, trước khi điều trị hay trong quá trình điều trị tùy thuộc vào thời 

điểm đánh giá. Nhiều yếu tố vi rút và cơ thể con người có ảnh hưởng đến đáp ứng 
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điều trị hay không đáp ứng điều trị, cũng có thể là sự kết hợp của các yếu tố này. 

Những yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị là tải lượng HBV-ADN trước điều 

trị, ALT trước điều trị (2 - 5 ULN), thay đổi tải lượng HBV-ADN trong quá trình 

điều trị…. Trước khi điều trị những yếu tố này rất có giá trị cho BN và thầy thuốc 

có thể dự báo khả năng đáp ứng điều trị để có thể quyết định điều trị và hướng dẫn 

trong quá trình điều trị. Tải lượng HBV-ADN trước điều trị thấp là một trong những 

yếu tố tiên đoán mất HBeAg hoặc chuyển đảo huyết thanh HBeAg cũng như ức chế 

vi rút ở những BN điều trị thuốc kháng vi rút. Trong quá trình điều trị giảm tải 

lượng HBV-ADN so với trước điều trị có vai trò quan trọng trong đánh giá hiệu quả 

điều trị, do đó theo dõi sự thay đổi của tải lượng HBV-ADN sớm trong thời gian 

điều trị cho phép các thầy thuốc hướng dẫn BN điều trị và đưa ra những biện pháp 

nhằm hạn chế kháng thuốc hoặc đáp ứng kém. Những nghiên cứu cho thấy tải lượng 

HBV-ADN trước điều trị có ảnh hưởng tới hiệu quả điều trị bao gồm đáp ứng sinh 

hóa, chuyển đảo huyết thanh HBeAg, đáp ứng vi rút và cải thiện mô học. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở nhóm BN có đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều 

trị có tải lượng HBV-ADN trung bình thấp hơn so với nhóm không đáp ứng vi rút 

tương ứng với 6 ± 1,5 log10IU/ml so với 6,7 ± 1,5 log10IU/ml với p=0,02, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (bảng 3.26). Khi phân chia tải lượng HBV-ADN theo các 

mức khác nhau cũng nhận thấy ở nhóm BN có đáp ứng vi rút có tỷ lệ % tải lượng 

HBV-ADN từ 3 - <5 log10IU/ml cao hơn so với nhóm BN không đáp ứng vi rút 

tương ứng 30,5% so với 15,7% và tỷ lệ % mức độ HBV-ADN ≥8 log10IU/ml thấp 

hơn tương ứng với 8,5% so với 21,6% (p=0,06) (bảng 3.26). Khi phân tích riêng với 

nhóm điều trị ETV cũng nhận thấy tải lượng HBV-ADN ở BN có đáp ứng vi rút 

thấp hơn so với BN không đáp ứng vi rút (6,1 ± 1,63 log10IU/ml so với 7 ± 1,57 

log10IU/ml với p=0,04), BN có đáp ứng vi rút có tỷ lệ % mức độ HBV-ADN từ 3 -

<5 log10IU/ml cao hơn so với nhóm BN không đáp ứng vi rút tương ứng 29,4% so 

với 12,5% và tỷ lệ % mức độ HBV-ADN ≥8 log10IU/ml thấp hơn tương ứng với 

8,8% so với 25%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,047 (bảng 3.27). Tuy 

nhiên trên nhóm BN điều trị TDF không có sự khác biệt về tải lượng HBV-ADN 
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trước điều trị và không có sự khác biệt về mức độ tải lượng HBV-ADN (với 

p 0,05) (bảng 3.28). Tác giả Lee JM (Hàn Quốc - 2011) cũng nhận thấy tải lượng 

HBV-ADN trước điều trị ở nhóm BN có đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng bằng 

ETV thấp hơn nhóm không có đáp ứng vi rút (p<0,001) [90]. Trong nghiên cứu của 

Wong GLH tại Hồng Công (2012) trên 680 BN viêm gan vi rút B mạn điều trị ETV 

nhận thấy tải lượng HBV-ADN ở nhóm có đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng thấp 

hơn so với nhóm BN không có đáp ứng vi rút (5,6 ± 1,4 log10 IU/ml so với 6,6 ± 1,3 

với p<0,001) [161]. Tác giả Song JC (Hàn Quốc - 2011) nghiên cứu trên 52 BN 

viêm gan vi rút B mạn chưa điều trị thuốc kháng vi rút tỷ lệ đáp ứng sau điều trị 12 

tháng bằng ETV là 81,5% và so sánh tải lượng HBV-ADN trước điều trị nhận thấy 

tải lượng HBV-ADN ở nhóm BN có đáp ứng vi rút thấp hơn BN không có đáp ứng 

vi rút (p=0,013) [134]. 

Tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến nhận thấy tải lượng HBV-ADN 

trước điều trị có ảnh hưởng tới đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng với OR=0,75; 

95%CI: 0,58 - 0,97 và p=0,03 (bảng 3.30). Khi phân tích hồi quy logistic đơn biến 

tải lượng HBV-ADN trước điều trị cũng có liên quan có ý nghĩa với đáp ứng vi rút 

sau điều trị 12 tháng (OR=0,75; 95%CI: 0,58 - 0,97 và p=0,03) (bảng 3.30). Kết quả 

này cũng phù hợp nghiên cứu của Luo J (2013) trên 230 BN viêm gan vi rút B mạn 

tại Trung Quốc điều trị ETV là tải lượng HBV-ADN trước điều trị có liên quan với 

đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng với OR=0,458; 95%CI: 0,281 - 0,748 và 

p=0,002 trong phân tích đơn biến và OR=0,532; 95%CI: 0,315 - 0,896 và p=0,018 

trong phân tích đa biến [106]. Tương tự Wrong (2012) tải lượng HBV-ADN trước 

điều trị có liên quan đến đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV (p=0,002) [161]. 

Tác giả Baran B (2013) cũng nhận thấy tải lượng HBV-ADN trước điều trị có liên 

quan đến đáp ứng vi rút khi điều trị bằng TDF (p<0,001) [21]. Như vậy tải lượng 

HBV-ADN trước điều trị là một trong những yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút 

sau điều trị 12 tháng, tải lượng HBV-ADN trước điều trị thấp là 1 yếu tố tiên lượng 

tốt cho đáp ứng vi rút. Hơn nữa tải lượng HBV-ADN trước điều trị thấp là 1 trong 

những yếu tố tiên đoán mất HBeAg hoặc chuyển đảo huyết thanh HBeAg. Kết quả 
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nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tải lượng HBV-ADN trước điều trị không có liên 

quan với chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau điều trị 12 tháng bằng ETV hoặc TDF 

khi phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến với p 0,05 (OR=0,8; 95%CI: 

0,48 - 1,31; p=0,37 với phân tích đơn biến và OR=0,95; 95%CI: 0,5 - 1,8; p=0,88 

với phân tích đa biến) (bảng 3.32). Nhưng tải lượng HBV-ADN trước điều trị có 

liên quan với đáp ứng sinh hóa sau điều trị 12 tháng (OR=1,3; 95%CI: 1,05 - 1,0; 

p=0,02 với phân tích đơn biến và OR=1,48; 95%CI: 1,02 - 2,2; p=0,039 với phân 

tích đa biến) khi tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến (bảng 

3.34). Kết quả nghiên cứu của Wang CC (Đài Loan - 2013) nhận thấy tải lượng 

HBV-ADN trước điều trị có liên quan đến mất HBeAg sau điều trị ETV 12 tháng 

(p=0,014) [155]. Tác giả Lin B (2013) khi tiến hành phân tích hồi quy đơn biến và 

đa biến nhận thấy tải lượng HBV-ADN trước điều trị <7,5 log10IU/ml có liên quan 

đến chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau điều trị ETV 12 tháng (p<0,05) [96]. 

Xét nghiệm kiểu gen HBV hiện nay chưa được áp dụng vào thực tiễn lâm sàng 

rộng rãi nhưng vẫn có những giá trị nhất định. Tác động của kiểu gen HBV với đáp 

ứng điều trị IFN, PegIFN và các thuốc kháng vi rút loại NA ngày càng được công 

nhận. Kiểu gen của HBV đã được chứng minh có liên quan đến hiệu quả điều trị với 

IFN và PegIFN. BN nhiễm kiểu gen A chủ yếu ở châu Mỹ và Bắc Âu có tỷ lệ 

chuyển đảo huyết thanh HBeAg và HBsAg cao hơn so với BN nhiễm kiểu gen D 

(chủ yếu ở Nam Âu) hoặc kiểu gen B và C (chủ yếu ở châu Á) [77],[135],[159]. 

Trái ngược với điều trị IFN và PegIFN, đáp ứng điều trị khác nhau với các thuốc 

kháng vi rút loại NA ở những BN có kiểu gen HBV khác nhau vẫn còn là vấn đề 

gây tranh cãi và kiểu gen HBV dường như không có ảnh hưởng đến hiệu quả điều 

trị với các NA. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi xác định có 2 kiểu gen B và C 

trong đó kiểu gen B chiếm đa số với 73,9% kiểu gen B và 26,1% kiểu gen C (hình 

3.1). Kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy kiểu gen của HBV không có sự khác 

biệt giữa nhóm BN có đáp ứng vi rút và không đáp ứng vi rút tương ứng 71,9% so 

với 73,5% với kiểu gen B và 28,1% với 26,5% với kiểu gen C (p=0,86) (bảng 3.26). 

Kết quả khi phân tích trên từng nhóm BN điều trị ETV hoặc TDF cũng cho kết quả 
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tương tự, tức là không có sự khác biệt về kiểu gen giữa các nhóm BN đáp ứng vi rút 

với không đáp ứng vi rút (p>0,05) (bảng 3.27 và bảng 3.28). Tiến hành phân tích 

hồi quy logistic đơn biến và đa biến nhận thấy kiểu gen không có ảnh hưởng tới đáp 

ứng vi rút sau điều trị 12 tháng (OR=0,93; 95%CI: 0,39 - 2,18; p=0,86 với phân tích 

đơn biến và OR=1,03; 95%CI: 0,34 - 3,13; p=0,96 với phân tích đa biến) (bảng 

3.30), chuyển đảo huyết thanh HBeAg (OR=0,73; 95%CI: 0,18 - 2,93; p=0,66 với 

phân tích đơn biến và OR=1,7; 95%CI: 0,21 - 14,2; p=0,61 với phân tích đa biến) 

(bảng 3.32) và đáp ứng sinh hóa (OR=1,24; 95%CI: 0,5 - 3,06; p=0,65 với phân tích 

đơn biến) (bảng 3.34). Mặc dù BN viêm gan vi rút B mạn nhiễm kiểu gen A và D 

đã xác định có đáp ứng tốt hơn với điều trị IFN/PegIFN so với BN nhiễm kiểu gen 

B và C, nhưng kiểu gen của HBV không thấy có mối liên quan với đáp ứng điều trị 

của các thuốc kháng vi rút loại NA trong thực hành lâm sàng.  

Vi rút viêm gan B có tốc độ đột biến cao, đột biến có thể xảy ra ở mọi vị trí 

của gen. Các đột biến PC/BCP như PC G1896A, BCP A1762T và BCP G1764A đã 

được xác định là cơ chế phân tử gây bệnh gây nên thể bệnh viêm gan vi rút B mạn 

HBeAg âm tính [75]. Tuy nhiên các đột biến này ảnh hưởng đến điều trị các thuốc 

kháng vi rút trên BN viêm gan vi rút B mạn phần lớn chưa rõ. Nhiều nghiên cứu 

nhận thấy rằng đột biến PC G1896A hoặc BCP A1762T/G1764A có liên quan đến 

đáp ứng với điều tri IFN/PegIFN hoặc NA [151],[166]. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi nhận thấy sự xuất hiện cả các đột biến PC G1896A, PC G1899A, BCP 

A1762T và BCP G1764A không có sự khác biệt giữa BN có đáp ứng vi rút với BN 

không đáp ứng vi rút (p>0,05) (bảng 3.26, bảng 3.27 và bảng  3.28). Kết quả phân 

tích hồi quy logistic đơn biến cũng nhận thấy rằng các đột biến PC/BCP không có 

liên quan với đáp ứng vi rút, đáp ứng huyết thanh HBeAg và đáp ứng sinh hóa 

(p>0,05) (bảng 3.30, bảng 3.32 và bảng 3.34). Tiến hành phân tích hồi quy logistic 

đa biến nhận thấy trong mô hình đa biến các đột biến BCP A1762T và G1764A 

không có mối liên quan với đáp ứng vi rút (OR=0,33; 95%CI: 0,04 - 2,65; p=0,3 với 

đột biến BCP A1762T và OR=3,6; 95%CI: 0,46 - 27,7; p=0,23 với đột biến BCP 

G1764A) (bảng 3.30), với đáp ứng huyết thanh HBeAg (OR=3,5; 95%CI: 4,6 - 
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12,6; p=0,000 với đột biến BCP A1762T) (bảng 3.32) và với đáp ứng sinh hóa 

(OR=0,2; 95%CI: 0,013 - 1,78; p=0,13 với đột biến BCP A1762T và OR=8,3; 

95%CI: 0,7-99,5; p=0,09 với đột biến BCP G1764A) (bảng 3.34). Tuy nhiên trong 

phân tích hồi quy logistic đa biến đột biến PC G1896A có mối liên quan với đáp 

ứng sinh hóa (OR=3,7; 95%CI: 1,04 - 12,9 và p=0,043) (bảng 3.34). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy BN có đáp ứng vi rút có tỷ lệ 

HBeAg âm tính và anti-HBe dương tính cao hơn so với nhóm BN không đáp ứng vi 

rút với p<0,05 (bảng 3.26). Tỷ lệ HBeAg âm tính của BN đáp ứng vi rút là 66,1% 

cao hơn so với BN không đáp ứng vi rút (33,3%) (p=0,001) (bảng 3.26). Tỷ lệ anti-

HBe dương tính của BN đáp ứng vi rút là 64,4% cao hơn BN không đáp ứng vi rút 

(41,2%) (p=0,02) (bảng 3.26). Đối với nhóm BN điều trị thuốc ETV kết quả cũng 

tương tự với tỷ lệ HBeAg âm tính và anti-HBe dương tính ở nhóm BN có đáp ứng 

vi rút cao hơn nhóm không đáp ứng vi rút, kết quả có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

(bảng 3.27). Tuy nhiên với nhóm BN điều trị TDF, kết quả HBeAg âm tính và anti-

HBe dương tính ở nhóm BN có đáp ứng vi rút cao hơn nhóm không đáp ứng vi rút 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p 0,05 (bảng 3.28). Kết quả 

nghiên cứu Wong (2013) trên BN viêm gan vi rút B mạn nhận thấy ở BN có đáp 

ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV có tỷ lệ HBeAg âm tính cao hơn so với BN còn 

phát hiện HBV-ADN (70% so với 45% với p<0,001) [161]. Kết quả phân tích hồi 

quy logistic đơn biến nhận thấy HBeAg âm tính và anti-HBe dương tính có mối liên 

quan với đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng (OR=3,9; 95%CI: 1,76 - 8,62; p=0,001 

với HBeAg âm tính và OR=2,59; 95%CI: 1,2 - 5,59; p=0,02 với anti-HBe dương 

tính) (bảng 3.30). Tương tự kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến cũng nhận 

thấy tình trạng HBeAg âm tính cũng có mối liên quan với đáp ứng vi rút với 

OR=5,4; 95%CI: 1,7 - 17,6 và p=0,005 (bảng 3.30). Khi phân tích đơn biến và đa 

biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng vi rút khi điều trị TDF, tác giả Baran B 

(2013) nhận thấy tình trạng HBeAg trước điều trị có liên quan với đáp ứng vi rút 

(p<0,001) [21]. Tuy nhiên tình trạng HBeAg âm tính không có mối liên quan với 

đáp ứng sinh hóa sau điều trị 12 tháng với p 0,05 (bảng 3.34). Kết quả nghiên cứu 
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của Luo J (2013) nhận thấy tình trạng HBeAg trước điều trị không có liên quan với 

đáp ứng vi rút sau điều trị 12 tháng trong phân tích đơn biến với p=0,071 [106] 

nhưng tác giả Wong GLH (2012) lại nhận thấy tình trạng HBeAg trước điều trị có 

ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV với p<0,001 [161]. 

4.3.2. Các yếu tố do cơ thể bệnh nhân 

Bên cạnh những yếu tố của HBV liên quan đến điều trị các thuốc kháng vi rút 

loại NA thì những yếu tố do chính bản thân cơ thể con người cũng đóng vai trò 

quan trọng và có thể liên quan đến đáp ứng điều trị. Những yếu tố cơ thể con người 

có thể ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc kháng vi rút như tuổi, giới, IL28B, 

HLA, các xét nghiệm sinh hóa và huyết học. ALT huyết thanh có giá trị tiên lượng, 

liên quan đến các biến chứng lâu dài và diễn biến tự nhiên của viêm gan vi rút B 

mạn. ALT cao (2 - 5 ULN) trước điều trị dự đoán đáp ứng điều trị, chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg. Những tài liệu trước đó đã chỉ ra rằng giá trị của ALT trước 

điều trị có giá trị tiên đoán đáp ứng điều trị IFN/PegIFN, tuy nhiên chưa thuyết 

phục cho điều trị của các NA. ALT bình thường sau 6 tháng điều trị dự báo kết quả 

điều trị sau 12 tháng của các thuốc NA và có mối liên quan đến đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị các NA (tải lượng HBV-ADN dưới ngưỡng phát hiện), đồng thời 

hồi phục sinh hóa và miễn dịch [76].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy ALT trung bình trước điều trị của 

nhóm BN đáp ứng vi rút là 144,3 ± 115,5 U/L cao hơn nhóm không đáp ứng vi rút 

là 115,6 ± 72,7 U/L nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p 0,05) (bảng 

3.25). Khi phân chia ALT thành các mức độ khác nhau như ALT <2 ULN, 2-<5 

ULN và ≥5 ULN cũng nhận thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa BN có đáp 

ứng vi rút với BN không đáp ứng vi rút (p 0,05) (bảng 3.25). Kết quả nghiên cứu 

của Wong GLH (2012) nhận thấy ALT trước điều trị ở BN có đáp ứng vi rút sau 12 

tháng điều trị ETV thấp hơn BN không đáp ứng vi rút nhưng sự khác biệt không có 

ý nghĩa (p 0,05) và ALT trước điều trị không ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút [161] 

nhưng kết quả nghiên cứu của Chon YE (2011) nhận thấy BN có đáp ứng vi rút sau 

12 tháng điều trị ETV có ALT trước điều trị cao hơn BN không đáp ứng vi rút 

(p=0,008) [41]. Phân tích hồi quy logistic đơn biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng 

điều trị sau 12 tháng nhận thấy ALT trước điều trị không có mối liên quan với đáp 
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ứng vi rút và chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV hoặc TDF 

với p 0,05 (bảng 3.29 và 3.31). Tương tự tác giả Lee MH (Hàn Quốc - 2011) và 

Luo J (Trung Quốc - 2013) cũng nhận thấy trong phân tích đơn biến ALT trước 

điều trị không có mối liên quan với đáp ứng vi rút [91],[106] và chuyển đảo huyết 

thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV [91]. Phân tích hồi quy logistic đa biến 

ALT trước điều trị không có mối liên quan đến đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị 

(OR=1,002; 95%CI: 1,01 - 1,09; p=0,07) (bảng 3.29). Trong đáp ứng sinh hóa sau 

12 tháng điều trị ETV hoặc TDF nhận thấy trong cả phân tích hồi quy logistic đơn 

biến và đa biến đều không có mối liên quan với ALT trước điều trị với p 0,05 

(bảng 3.33). Như vậy kết quả điều trị viêm gan vi rút B mạn bằng các NA có thể dự 

báo bởi nồng độ ALT trước điều trị. Bên cạnh ALT các xét nghiệm sinh hóa khác 

như nồng độ albumin máu, bilirubin toàn phần và xét nghiệm huyết học như tỷ lệ 

prothrombin, nồng độ fibrinogen, số lượng tiểu cầu không có sự khác biệt giữa 

nhóm BN có đáp ứng vi rút so với BN không có đáp ứng vi rút (p 0,05) (bảng 

3.25). Tuy nhiên nồng độ AST ở BN đáp ứng vi rút cao hơn so với không có đáp 

ứng vi rút (p=0,04) (bảng 3.25). Tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến nhận 

thấy bilirubin toàn phần, tỷ lệ prothrombin, số lượng tiểu cầu và nồng độ fibrinogen 

không có ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút, chuyển đảo huyết thanh HBeAg và đáp ứng 

sinh hóa với 95%CI chứa giá trị 1 và p 0,05 (bảng 3.29, bảng 3.31 và bảng 3.33). 

Phân tích hồi quy logistic đa biến nồng độ albumin máu có ảnh hưởng đến đáp ứng 

vi rút và sinh hóa với 95%CI không chứa giá trị 1 và p<0,05 (bảng 3.29 và bảng 

3.33). Nghiên cứu của Lee MH (2011) cũng không thấy có sự khác biệt về nồng độ 

albumin máu, số lượng tiểu cẩu máu ở nhóm BN còn phát hiện HBV-ADN và 

không phát hiện HBV-ADN sau 12 tháng điều trị ETV [91]. Tác giả cũng tiến hành 

phân tích đơn biến nhận thấy nồng độ albumin máu và số lượng tiểu cầu không có 

ảnh hưởng đến đáp ứng vi rút [91]. Tác giả Wong G.L.H (2012) cũng nhận thấy 

nồng độ albumin máu, bilirubin toàn phần và tiểu cầu máu không có sự khác biệt 

giữa nhóm đáp ứng vi rút và không có đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị các thuốc 

kháng vi rút loại ETV (p>0,05) [161]. 

Bên cạnh những yếu tố về xét nghiệm sinh hóa và huyết học những yếu tố như 

tuổi, giới cũng có thể có ảnh hưởng đến kết quả điều trị. Kết quả nghiên cứu của 



131 

 

 

chúng tôi nhận thấy tỷ lệ nam giới không có sự khác biệt giữa nhóm BN đáp ứng vi 

rút so với nhóm không đáp ứng vi rút (p 0,05) (bảng 3.25). Kết quả này tương tự 

như 1 số tác giả trên thế giới [161]. Tiến hành phân tích hồi quy logistic đơn biến 

không thấy có mối liên quan giữa nam giới với đáp ứng vi rút, đáp ứng sinh hóa và 

đáp ứng huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV hoặc TDF với p 0,05 (bảng 

3.29, bảng 3.31 và bảng 3.33). Nhưng trong phân tích hồi quy logistic đa biến có 

mối liên quan giữa nam giới với đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV hoặc TDF 

với OR=3,7; 95%CI: 1,3-10,9 và p=0,02 (bảng 3.29). 

Tuổi trung bình của BN đáp ứng vi rút là 42,7 ± 12,7 tuổi cao hơn so với BN 

không đáp ứng vi rút là 38,4 ± 13,6 tuổi với p=0,046 (bảng 3.25). Nghiên cứu của 

tác giả Wong GLH (2013) nhận thấy tuổi của BN có đáp ứng vi rút sau 12 tháng 

điều trị ETV cao hơn so với BN không đáp ứng vi rút tương ứng là 52 ± 11 (tuổi) so 

với 49 ± 12 (tuổi) với p=0,02 [161] và nghiên cứu của Chon YE (2011) cũng nhận 

thấy tuổi BN có đáp ứng vi rút sau 12 tháng điều trị ETV cao hơn BN không có đáp 

ứng vi rút (p=0,865) và tỷ lệ nam giới cũng không có sự khác biệt (p=0,973) [41]. 

Tiến hành phân tích đơn biến nhận thấy tuổi không có mối liên quan đến đáp ứng vi 

rút, đáp ứng sinh hóa và chuyển đảo huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị với 

p 0,05 (bảng 3.29, bảng 3.31 và bảng 3.33). Kết quả này tương tự như tác giả Lee 

MH (Hàn Quốc - 2011), Lee JM (Hàn Quốc - 2011), Luo J (Trung Quốc - 2013) và 

Wong GLH (Hồng Công - 2013) nhận thấy trong phân tích đơn biến tuổi và nam 

giới không có mối liên quan với đáp ứng vi rút [90],[91],[106],[161] và chuyển đảo 

huyết thanh HBeAg sau 12 tháng điều trị ETV (p 0,05) [91]. 

4.4. Hạn chế của đề tài 

Đề tài nghiên cứu trên 202 BN được chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn và điều 

trị thuốc kháng vi rút tại khoa Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai đã đáp ứng được 

3 mục tiêu nghiên cứu của đề tài. Tuy nhiên đề tài được thực hiện tại bệnh viện 

tuyến cuối của khu vực miền Bắc, nên khi đến bệnh viện đại đa số là BN nặng từ 

các tuyến chuyển đến hoặc là những BN từ các tỉnh thành phố xung quanh Hà Nội 

hoặc là những BN có điều kiện từ các tỉnh thành phố đến khám và điều trị nên các 

số liệu về đặc điểm dịch tễ học chỉ có ý nghĩa trong quần thể nghiên cứu, không có 

ý nghĩa trong cộng đồng và không mang tính đại diện cho cộng đồng. 



132 

 

 

KẾT LUẬN 

 

Nghiên cứu 202 BN được chẩn đoán viêm gan vi rút B mạn và điều trị thuốc 

kháng vi rút tại Khoa Truyền nhiễm - Bệnh viện Bạch Mai từ 8/2010 đến 2/2014 

chúng tôi có một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm dịch tễ và sinh học phân tử  

Bệnh nhân phân bố ở nhiều độ tuổi với các nghề nghiệp khác nhau, trung bình 

là 39,6 ± 13,9 tuổi, nam giới chiếm tỷ lệ 63,8%. Thời gian BN phát hiện nhiễm 

HBV đến khi khám bệnh đa số trong vòng 5 năm (74,3%), trong đó 43,6% BN phát 

hiện từ 6 - 12 tháng. Tuyệt đại đa số (98,5%) BN phát hiện nhiễm HBV khi trên 16 

tuổi. Phát hiện một tỷ lệ đáng kể có yếu tố dịch tễ về nhiễm HBV trong gia đình 

(mẹ là 30,9% và anh/chị em là 53,5%). 

Hai kiểu gen chính được phát hiện gồm kiểu gen B và kiểu gen C trong đó 

kiểu gen B chiếm đa số (73,6%). Chủng HBV có đột biến ở vùng PC/BCP chiếm tỷ 

lệ cao (69,5%) với các đột biến PC G1896A, BCP A1762T, BCP G1764A lần lượt 

là 29,8%; 47,9% và 44,6%. Đột biến PC G1896A ở kiểu gen B cao hơn kiểu gen C, 

ngược lại đột biến BCP A1762T, BCP G1764A lại cao hơn ở kiểu gen C so với kiểu 

gen B. Có mối liên quan tỷ lệ thuận giữa đột biến PC/BCP với tuổi và tình trạng 

HBeAg âm tính. Kết quả nghiên cứu không phát hiện các đột biến kháng thuốc 

M204I/V, I169T, V173L, L180M, A181T/V, T184G, S202I/G, N236T và M250V ở 

các chủng HBV tự nhiên cũng như các chủng HBV sau 12 tháng điều trị ETV hoặc 

TDF. Tải lượng HBV-ADN trung bình của các BN là 6,4 ± 1,5 log10 IU/ml chủ yếu 

ở mức 5 - <8 log10IU/ml (64,4%).  

2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Hầu hết BN không có triệu chứng lâm sàng điển hình, trong đó các triệu 

chứng đặc hiệu cho viêm gan chiếm tỷ lệ rất thấp (vàng da, vàng mắt: 10,4%; gan 

to: 2%; nước tiểu vàng: 35,7%). Triệu chứng lâm sàng không tương ứng với mức độ 
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tăng ALT và tải lượng HBV-ADN, có 22,8% BN có bùng phát sinh hóa với ALT 

tăng trên 5 ULN. 

Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng (sinh hóa, 

huyết học, HBeAg và anti-HBe) giữa hai kiểu gen B và C. Mức độ tăng ALT, 

HBeAg dương tính và HBV-DNA cao hơn ở nhóm tuổi trẻ. 

3. Một số yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị của thuốc kháng vi rút. 

Những yếu tố có ảnh hưởng làm tăng hiệu quả điều trị về đáp ứng vi rút sau 12 

tháng bao gồm: Tải lượng HBV-ADN thấp, HBeAg âm tính và anti-HBe dương 

tính trước điều trị. Không phát hiện thấy những yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều 

trị về đáp ứng huyết thanh ở BN có HBeAg dương tính. Yếu tố ảnh hưởng đến tăng 

đáp ứng sinh hóa là tải lượng HBV-ADN thấp trước khi điều trị.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



134 

 

 

KHUYẾN NGHỊ 

 

1. Cần có kế hoạch phát hiện sớm những người bị nhiễm HBV để có thể quản 

lý, chăm sóc, điều trị và theo dõi định kỳ. 

2. Cần tiến hành kiểm tra tình trạng nhiễm HBV của các thành viên trong gia 

đình BN nhằm phát hiện sớm những thành viên khác trong gia đình bị nhiễm HBV 

để quản lý, theo dõi và điều trị kịp thời. 

3. Các BN viêm gan vi rút B mạn điều trị thuốc kháng vi rút loại NA (ETV 

hoặc TDF) cần xét nghiệm tải lượng HBV-ADN và khi có bùng phát vi rút cần 

được xác định các đột biến kháng thuốc với các thuốc kháng vi rút đang sử dụng để 

điều chỉnh thuốc phù hợp. 
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