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Tãm t¾t 
Nghiªn cøu kÕt qu¶ ®iÒu trÞ 40 bÖnh nh©n (BN) (29 nam, 11 n÷) viªm gan virut B m¹n tÝnh 

(VGBM) b»ng adefovir dipivoxil trong 12 th¸ng. Tû lÖ HBeAg (+) 65%, hµm l−îng HBV ADN trung 
b×nh 5,78 ± 1,63 (104 - 1010) copies/ml, enzym ALT trung b×nh 179,8 ± 142,5 U/l. KÕt qu¶:  

- Tû lÖ b×nh th−êng hãa ALT t¹i c¸c thêi ®iÓm 3, 6, 9, 12 th¸ng lµ: 35%, 60%, 67,5% vµ 77,5%. 

- Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh HBeAg t¹i 3, 6, 9, 12 th¸ng lµ: 11,5%; 19,2%; 23% vµ 34,6%. 

- Hµm l−îng HBV ADN vÒ d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn t¹i c¸c thêi ®iÓm t−¬ng øng lµ: 7,5%; 17,5%; 
32,5% vµ 42,5%. Kh¸ng l©m sµng chØ gÆp  1 BN. Kh«ng cã t¸c dông phô nghiªm träng.  

* Từ khóa: Viêm gan virut B mạn; Adefovir dipivoxil. 

 
Results of 12 month-treatment Of 

chronic hepatitis B BY adefovir dipivoxil 
 

Summary 
We studied the effectiveness of adefovir dipivoxil on 40 patients with chronic hepatitis B (29 

males, 11 females) at the 12th month of treatment. 65% of patients had HBeAg positive, mean HBV 
DNA level was 5.78 ± 1.63 (104 - 1010) copies/ml, mean ALT: 179.8 ± 142.5 U/l. 

Results: Affer 3, 6, 9 and 12 months, the percentage of ALT normalization were 35%, 60%, 
67.5%, 77.5% and HBeAg seroconvetion proportion were 11.5%, 19.2%, 23% and 34.6% at month 3, 
6, 9 and 12. 7.5%, 17.5%, 32.5% and 42.5% of patiens had undetectable HBV DNA level at month 3, 
6, 9 and 12 after treatment by adefovir dipivoxil. One patient had clinical resistance at month 12. It 
was safe with mild adverse events. 

* Key words: Chronic hepatitis B virus; Adefovir dipivoxil. 
 

ĐẶT VÊN ĐÒ 
 

Viêm gan virut B m¹n tÝnh lµ mét bÖnh 
phæ biÕn trªn thÕ giíi, ®Æc biÖt lµ khu vùc 

ch©u ¸ - Th¸i B×nh D−¬ng vµ ë ViÖt Nam. 
Hiện nay, trªn thÕ giíi cã nhiÒu lo¹i thuèc 
®iÒu trÞ viªm gan virut B nh−: interferon, 
lamivudin, adefovir dipivoxil, entecavir, 

tenofovir vµ telbivudin, mçi thuèc ®Òu cã 
nh÷ng −u, nh−îc ®iÓm riªng. 

Adefovir dipivoxil là một đồng đẳng 
nucleoside, có công thức tương tự 
lamivudin, có tác dụng ức chế nhân lên của 
virut, cải thiện mô học gan, bình thường 
hoá enzym gan. Thuèc ít tác dụng phụ, hiệu 
quả điều trị không bị ảnh hưởng bởi các 

 
* BÖnh viÖn 103 
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kiểu gen của HBV [2]. Lợi điểm đáng kể 
nhất là thuốc vẫn có hiệu lực với những BN 
viêm gan virut B đã kháng với lamivudin [1]. 
Vì vậy, chúng tôi tiÕn hµnh nghiªn cứu đÒ 
tµi nµy nhằm mục tiªu: Xác định hiệu quả 
điều trị và nhận xét một số tác dụng phụ 
của adefovir dipivoxil ë BN VGBM. 

 

ĐèI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu. 

40 BN VGBM, tuæi tõ 17 - 65, ®iÒu trÞ 
ngo¹i tró tõ th¸ng 3 - 2008 ®Õn 4 - 2010 tại 
Khoa Kh¸m bệnh, BÖnh viện 103. 

* Tiêu chuẩn lựa chọn BN: 

- HBsAg (+) kéo dài > 6 tháng. 

- HBV ADN (+) ≥ 105 coppies/ml với HBeAg (+). 

- HBV ADN (+) ≥ 104 coppies/ml với HBeAg (-). 

- Enzym transaminase ≥ 1,5 lần so với 
giá trị bình thường ở mức cao nhất. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 
- BN không hợp tác. 

- Trẻ em < 17 tuổi. 

- Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú. 
- Có bệnh lý mạn tính kèm theo (tim, phổi, 

thận, đái đường, goute…). 
- BN ®· dïng thuèc øc chÕ miÔn dÞch 

trong vßng 6 th¸ng tr−íc ®iÒu trÞ. 

- Đồng nhiễm HCV, HIV, HDV… 

2. Phương pháp nghiên cứu. 
- Nghiên cứu m« t¶, tiến cứu, theo dâi däc. 
* Theo dâi t¸c dông ngo¹i ý cña thuèc: 

- L©m sµng biÓu hiÖn: n«n, Øa láng, ®au 
®Çu, dÞ øng, chãng mÆt, mÊt ngñ. 

- CËn l©m sµng: t¨ng urª, creatinin m¸u. 

* Kh¸ng l©m sµng adefovir: 

BN ®ang ®iÒu trÞ b»ng adefovir mà 
enzym ALT lại t¨ng lên, HBV ADN t¨ng lên 
Ýt nhÊt 1 log, HBeAg ®· vÒ (-) nay (+) trë l¹i.  
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KÕT QUẢ NG

BN biÓu hiÖn kh¸ng l©m sµng, xét 
nghiệm HBV kh¸ng thuèc 

 

Hỏi bệnh, khá  

C

Điều trị bằng adefo

Đánh giá kết quả điều tr
(ALT, AST, HBV ADN,

 

Thªm thuèc, ®æi thuèc 
 

m lâm sàng
 

XÐt nhiÖm men gan, urª, creatinin, c«ng thøc 

m¸u, xét nghiệm markers viªm gan B  
hẩn đoán và xác định bệnh 
 
Định lượng HBV ADN bằng RT - PCR
HIªN CỨU 

vir 10 mg/ngày 

ị sau 3, 6, 9, 12 th¸ng  
 HBeAg, anti - HBe) 

BN kh«ng biÓu hiÖn kh¸ng l©m 
sµng, tiÕp tôc ®iÒu trÞ 

§¸nh gi¸ kÕt qu¶ kÕt thóc nghiªn cøu: 
b×nh th−êng hãa ALT, chuyÓn ®¶o huyết 

thanh, øc chÕ HBV-ADN 



1. §Æc ®iÓm chung cña nhãm nghiªn cøu. 
* Phân bố BN theo nhóm tuổi: 
< 30 tuổi: 14 BN (35%); 30 - 40 tuổi: 16 BN (40%); 46 - 60 tuổi: 8 BN (20%); > 60 tuổi:   

2 BN (5%). 
Tuæi m¾c bÖnh thÊp nhÊt 17, cao nhÊt 65, trung b×nh 39 ± 17 tuæi. Løa tuæi m¾c cao nhÊt 

tõ 30 - 45 tuæi (40%). Nam 29 BN (72,5%), n÷ 11 BN (27,5%). 

2. §Æc ®iÓm cËn l©m sµng cña BN tr−íc ®iÒu trÞ. 
Bảng 1: XÐt nghiÖm sinh hãa m¸u tr−íc ®iÒu trÞ. 
 

CÁC 
XÉT NGHIỆM 

AST 

(U/I) 

ALT 

(U/I) 

BILIRUBIN TOÀN 
PHẦN (µmol/l) 

Creatinin 
(µmol/l) 

Ure 
(mmol/l) 

Chỉ số trung bình 165,7 ± 121,3 179,8 ± 142,5 52 ± 11 83 ± 17 5,7 ± 1,2 
 

Bảng 2: XÐt nghiÖm c¸c dấu ấn virut viªm gan B. 
 

CÁC DẤU ẤN HBeAg (+); Anti-HBe (-) HBeAg (-); Anti-HBe (+) HBeAg (-); Anti-HBe (-) 

n 26 14 0 
% 65 35 0 

 

Tû lÖ BN cã HBeAg (+) cao h¬n BN cã HBeAg (-). 
B¶ng 3: Hµm l−îng HBV ADN. 
 

SỐ l−îng VIRUT (copies/ml) 104 - 106 107 - 109 > 109 TỔNG 

n 13 22 5 40 

% 32,5 55 12,5 100 
 

Hµm l−îng HBV ADN trung b×nh 5,78 ± 1,63 (104 - 1010) copies/ml. 

3. KÕt qu¶ ®iÒu trÞ BN VGBM b»ng adefovir divipoxil. 
* §¸p øng sinh hãa: 
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BiÓu ®å 1: Tû lÖ % BN cã ALT, AST vÒ b×nh th−êng theo thêi gian ®iÒu trÞ. 



Tû lÖ % BN cã ALT vµ AST vÒ b×nh th−êng t¨ng dÇn theo thêi gian ®iÒu trÞ. 

* ChuyÓn ®¶o huyÕt thanh HBeAg trong thêi gian ®iÒu trÞ (n = 26): 

3 tháng: 3 BN (11,5%); 6 tháng: 5 BN (19,2%); 9 tháng: 6 BN (23%); 12 tháng: 9 BN 
(34,6%). 

Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh t¨ng dÇn theo thêi gian. 

* §¸p øng virut trong thêi gian ®iÒu trÞ: 

Bảng 4:  
 

THỜI GIAN 
ĐIỀU TRỊ 
(th¸ng) 

 

0 

 

3 

 

6 

 

9 

 

12 

HBV ADN 
dưới ngưỡng 
phát hiện (%) 

p 

 

0 

 

3 (7,5) 

< 0,01 

 

7 (17,5) 

< 0,01 

 

13 (32.5)

< 0,001 

 

17 (42,5) 

< 0,0001 

 

Hµm l−îng HBV ADN vÒ d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn t¨ng dÇn theo thêi gian ®iÒu trÞ. 

4. Kh¸ng thuèc. 

- Sau 12 th¸ng ®iÒu trÞ, 1 BN kh¸ng l©m sµng adefovir dipivoxil, biÓu hiÖn: ALT kh«ng 
thay ®æi, HBV ADN gi¶m 1 log. 

5. T¸c dông ngo¹i ý cña adefovir dipivoxil. 

Mệt mỏi: 4 BN (10%); nhức đầu: 4 BN (10%); nôn: 0 BN; ỉa lỏng: 3 BN (7,5%); mất ngủ: 1 
BN (2,5%); chóng mặt: 2 BN (5%); dị ứng: 0 BN; tăng creatinin: 1 BN (2,5%). 

T¸c dông ngo¹i ý hay gÆp lµ mÖt mái, ®au ®Çu, Øa láng, trong ®ã cã 1 BN t¨ng creatinin 
m¸u trong 10 ngµy.  

 

BÀN LUẬN 

VGBM gÆp ë mäi løa tuæi, tỷ lÖ m¾c ë nam cao h¬n n÷.  

Nh÷ng thay ®æi vÒ xÐt nghiÖm sinh hãa biÓu hiÖn tæn th−¬ng vµ rèi lo¹n chøc n¨ng gan ë 
BN VGBM thÓ hiÖn rÊt râ, ®Æc biÖt lµ enzym transaminase (ALT, AST). Trong nghiªn cøu 
cña chóng t«i, 100% BN ®Òu cã ALT t¨ng trung b×nh 179,8  ±142,5 U/l (tõ 62 - 789 U/l). 
T−¬ng tù, Mai Hång Bµng [1]: ALT t¨ng trung b×nh 175 ± 77,6 U/l, TrÞnh ThÞ Ngäc [4]:  ALT 
trung b×nh 156,6 ± 129,7 U/l (tõ 35 - 40 U/l).  

Tû lÖ HBeAg (-) 35%, HBeAg (+) 65%, tương tự c¸c t¸c gi¶ trong vµ ngoµi n−íc: HBeAg 
(+) > 60% vµ HBeAg (-) < 40% [1]. 

Hµm l−îng HBV ADN t¨ng t−¬ng ®−¬ng víi ALT, biÓu hiÖn ®ît viªm cã tæn th−¬ng gan 
tiÕn triÓn. Bilirubin toàn phần trong m¸u t¨ng nhẹ, không gặp trường hợp nào tăng quá cao. 

Trong nghiªn cøu nµy, hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ kh¸ng trªn BN VGBM ®−îc kh¶o s¸t theo c¸c tiªu 
chÝ vÒ ®¸p øng sinh hãa, chuyÓn ®¶o huyÕt thanh vµ ®¸p øng virut.  

Tû lÖ b×nh th−êng hãa ALT trong nghiªn cøu cña chóng t«i kh¸ cao: 60% sau 6 th¸ng, 
77,5% sau 12 th¸ng, ®iÒu ®ã nãi lªn t×nh tr¹ng viªm tiÕn triÓn æn ®Þnh. T−¬ng tù, nghiªn cøu 
cña TrÞnh ThÞ Ngäc [4] sau 12 th¸ng ®iÒu trÞ cã 63% BN b×nh th−êng hãa enzym gan. Theo 



Marcellin [8], tû lÖ b×nh th−êng hãa enzym gan sau 12 th¸ng lµ 48%, Hadziyannis [6] là 72%. 
Nh− vËy, adefovir cã hiÖu qu¶ kh¸ cao trong viÖc lµm b×nh th−êng hãa enzym gan.     

 B¶ng 3 cho thÊy tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh sau 6 th¸ng lµ 19,2%, sau 12 th¸ng lµ 
34,6%. So víi TrÞnh ThÞ Ngäc, tû lÖ mÊt HBeAg sau 6 th¸ng vµ 12 th¸ng ®iÒu trÞ lµ 36% vµ 
50%. TrÇn V¨n Huy [3] chØ ®¹t tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh sau 12 th¸ng lµ 27,7% vµ 
52,77% sau 24 th¸ng. Marcellin [8] vµ Dienstag [5] ®Òu cã tû lÖ nµy lµ 12%. Tuy nhiªn, kÕt 
qu¶ nµy kh¸c biÖt so víi c¸c t¸c gi¶ trong n−íc, cã lÏ mét phÇn do cách chän BN kh¸c nhau.  

Tû lÖ BN cã hµm l−îng HBV ADN d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn sau 3, 6, 9 vµ 12 th¸ng ®iÒu trÞ 
lµ 7,5%; 17,5%; 32,5%, 42,5%. Nghiªn cøu cña TrÇn V¨n Huy [3], hµm l−îng HBV ADN vÒ 
d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn sau 3, 6, 12 th¸ng ®iÒu trÞ lµ 11,1%; 22,2%; 25%. Dienstag [5] cho kÕt 
qu¶ gi¶m HBV ADN d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn lµ 21% sau 12 th¸ng. Tuy nhiªn, c¸c t¸c gi¶ cho 
r»ng kÕt qu¶ ®¹t ®−îc cao hay thÊp phô thuéc vµo hµm l−îng HBV ADN tõ ®Çu, BN cã 
HBeAg (+) hay HBeAg (-). 

Trong nghiªn cøu cña chóng t«I, 1 BN (2,5%) kh¸ng l©m sµng, t−¬ng tù nh− Lok [7] lµ 2% 
sau 2 n¨m, Marcellin [8] lµ 6% sau 3 n¨m. Nh− vËy, tû lÖ kh¸ng adefovir dipivoxil thÊp.    

B¶ng 4 cho thÊy mét sè t¸c dông ngo¹i ý nh−: mÖt mái, mÊt ngñ, ®au ®Çu, Øa láng, chãng 
mÆt, kh«ng gÆp BN nµo cã biÓu hiÖn dÞ øng ngoµi da, c¸c t¸c dông ngo¹i ý nµy tù khái trong 
th¸ng ®Çu tiªn, kh«ng ph¶i gi¶m liÒu hoÆc ngõng ®iÒu trÞ. 

Trong nghiªn cøu cña chóng t«i chØ cã 1 BN t¨ng creatinin m¸u møc ®é nhÑ, nh−ng vÒ 
hoµn toµn b×nh th−êng sau 10 ngµy. Hadziyannis [6] còng ghi nhËn rÊt Ýt t¸c dông phô khi 
dïng adefovir, ®iÒu trÞ 5 n¨m chỉ gặp 3% có t¨ng nhÑ creatinin. 

 
KÕt luËn 

1. Adefovir dipivoxil (hepsera) lµ thuèc kh¸ng virut cã t¸c dông tèt ®èi víi BN VGBM: 

- Tû lÖ b×nh th−êng hãa  ALT sau 3, 6, 9, vµ 12 th¸ng lµ 35%; 60%; 67,5% vµ77,5%.  

- Tû lÖ mÊt HBeAg t¹i c¸c thêi ®iÓm t−¬ng øng lµ 11,5%; 19,2%; 23% vµ 34,6%.  

- Hµm l−îng HBV ADN xuèng d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn lµ 7,5%; 17,5%; 32,5% vµ 42,5%. 

- Tû lÖ kh¸ng l©m sµng sau 12 th¸ng rÊt thÊp: 1 BN (2,5%). 

2. Mét sè t¸c dông phô cã thÓ gÆp nh−: mÖt mái, nhøc ®Çu, mÊt ngñ, Øa láng, chãng mÆt, 
1 BN t¨ng creatinin m¸u 10 ngµy, c¸c t¸c dông ngo¹i ý cña thuèc ®Òu tù khái trong th¸ng 
®Çu tiªn, kh«ng cÇn gi¶m liÒu hoÆc ng−ng thuèc.  
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