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KÕT LUËN 
Cã sù kh¸c biÖt gi÷a gi÷a ngêi cao tuæi nam vµ 

ngêi cao tuæi n÷ vÒ m« h×nh èm ®au vµ hµnh vi t×m 
kiÕm søc khoÎ. Ngêi cao tuæi n÷ tù nhËn bÞ èm víi tØ lÖ 
cao h¬n ngêi cao tuæi nam. BÖnh cÊp tÝnh thêng gÆp 
ë c¶ ngêi cao tuæi nam vµ ngêi cao tuæi n÷ lµ c¸c 
bÖnh th«ng thêng nh ®au ®Çu, chãng mÆt. BÖnh 
m¹n tÝnh thêng gÆp lµ ®au khíp vµ ®au lng nhng 
ngêi cao tuæi n÷ bÞ m¾c c¸c bÖnh nµy nhiÒu h¬n 
ngêi cao tuæi nam mét c¸ch cã ý nghÜa thèng kª. C¶ 
ngêi cao tuæi nam vµ ngêi cao tuæi n÷ thêng ®Õn c¬ 
së y tÕ t nh©n kh¸m ch÷a bÖnh víi lý do chñ yÕu lµ 
gÇn nhµ. Ngêi cao tuæi n÷ Ýt sö dông dÞch vô bÖnh 
viÖn h¬n ngêi cao tuæi nam vµ phô thuéc vµo ngêi 
kh¸c trong lùa chän c¬ së y tÕ. Sù kh¸c biÖt vÒ giíi nµy 

cÇn ph¶i ®îc chó ý ®Ó n©ng cao ho¹t ®éng ch¨m sãc 
søc khoÎ cho ngêi cao tuæi.  
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NGHI£N CøU T×NH TR¹NG KH¸NG THUèC Tù NHI£N CñA VIRUS VI£M GAN B  

T¹I H¶I PHßNG 
 

Ph¹m V¨n Thøc, Vò ThÞ Têng V©n, NguyÔn Hïng Cêng  
 
TãM T¾T 
Môc ®Ých: 1.Nghiªn cøu tû lÖ kh¸ng thuèc tù nhiªn 

cña HBV t¹i H¶i Phßng. §èi tîng vµ ph¬ng ph¸p: 
nghiªn cøu ®îc tiÕn hµnh 113 chñng HBV cña thuyÒn 
viªn lao ®éng trªn biÓn, ngêi cho m¸u, phô n÷ cã thai, 
nhãm tiªm chÝch ma tóy vµ g¸i m¹i d©m cha ®îc 
®iÒu trÞ thuèc kh¸ng virus. T¸ch ADN cña HBV tõ c¸c 
mÉu m¸u nhiÔm HBV vµ lµm ph¶n øng PCR ®Ó tæng 
hîp ®o¹n gen Pol- RT. Gi¶i tr×nh tù ®o¹n gen Pol- RT. 
Xö lý c¸c kÕt qu¶ gi¶i tr×nh tù gen, ph©n tÝch ®ét biÕn 
kh¸ng thuèc cña HBV liªn quan ®Õn nhãm thuèc 
nucleosid analogues. Sè liÖu ®îc xö lý b»ng c¸c phÇn 
mÒm chuyªn dông GENETYX, BIOEDIT. KÕt qu¶ vµ 
kÕt luËn: chñng HBV lu hµnh ë H¶i Phßng phæ biÕn lµ 
kiÓu gen B 80,5% (B4 lµ 79,6% lµ B2 lµ 0,9%); tiÕp 
theo lµ kiÓu gen C (C1) 17,7% vµ kiÓu gen I (I1) 1,8%. 
Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
lamivudine trong 113 chñng HBV ®îc gi¶i tr×nh tù gen 
lµ 2,66% (3/113), kiÓu gen B lµ 1,77% vµ kiÓu gen C lµ 
0,85%. 2 chñng cã ®ét biÕn kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 
cña vïng Pol-RT (M204V hoÆc M204I), bé tø aa lµ 
YMDD thµnh YIDD vµ YVDD. 1 chñng ®ét biÕn t¹i vÞ trÝ 
aa 180 cña vïng Pol-RT (L180M). Tû lÖ ®ét biÕn tù 
nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc adeforvir trong 113 chñng 
HBV nghiªn cøu lµ 0,85%. §ét biÕn t¹i vÞ trÝ aa 181 cña 
vïng Pol-RT (A181T). Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan 
kh¸ng thuèc entercavir trong 113 chñng HBV nghiªn 
cøu lµ 0,85%. §ét biÕn kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 cña 
vïng gen Pol-RT ((M204V), bé tø aa lµ YMDD thµnh 
YVDD.XuÊt hiÖn 2 ®ét biÕn kh¸ng ®a thuèc dßng 
nucleoside analogue. 1 chñng virus xuÊt hiÖn ®ét biÕn 
M204I (YMDD chuyÓn thµnh YIDD), chñng virus nµy 
kh¸ng c¶ lamivudine, telbivudine vµ telnofovir. 1 chñng 
virus xuÊt hiÖn ®ét biÕn M204V (YMDD chuyÓn thµnh 
YVDD). Nh vËy chñng virus nµy sÏ kh¸ng ®ång thêi 
c¶ lamivudine vµ entercavir. 

Tõ khãa: kh¸ng thuèc tù nhiªn. 

SUMMARY 
Objective: Research on innate resistance rate of 

HBV at Hai Phong. Subjects and methods: 113 
patients with HBV includes: sea worker, blood donor, 
pregnant women, IDUs and sex worker who have not 
been treated with antivirus drug. HBV DNA from blood 
were extracted and run PCR on Pol –RT gene. PCR 
products were sequenced and analyze to detect 
HBV nucleosid analogues drug resistance mutation 
by GENETYX, BIOEDIT software. 

 C. Results and conclusion: The results show that 
HBV genotype B is dominant with 80.5% (B4 is 79.6% 
is B2 is 0.9%); genotype C (C1) is 17.7% and 
genotype I (I1) is 1.8%. Innate resistance rate related 
to lamivudine resistance in 113 patients is 2.66% 
(3/113), genotype B is 1.77% and genotype C is 
0.85%. Two strains have YMDD mutation at aa 204 
of Pol-RT region (M204V or M204I), YMDD is mutated 
to YIDD and YVDD. One strain is mutated at aa 180 
of Pol-RT region (L180M). Innate resistance rate 
related to adeforvir in 113 patients is 0.85%. Mutation 
at aa 181 of Pol-RT region (A181T). Innate resistance 
rate related to entercavir in 113 patients is 0.85%. 
There is YMDD mutation at aa 204 of Pol-RT region 
((M204V), YMDD is mutated to YVDD. There are two 
multi-nucleoside analogue-resistant strains. One strain 
h¸s M204I mutation (YMDD to YIDD), this strain is 
resistant to lamivudine, telbivudine and telnofovir. 
Another strain has M204V mutation (YMDD to YVDD). 
This strain is resistant to both lamivudine and 
entercavir. 

Keywords: innate resistance. 
§ÆT VÊN §Ò 
Viªm gan virus B lµ vÊn ®Ò søc kháe ®îc quan 

t©m trªn toµn thÕ giíi. Kho¶ng 5% d©n sè thÕ giíi bÞ 
nhiÔm virus viªm gan B (HBV) t¬ng ®¬ng víi 350 
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triÖu ngêi. Thuèc ®iÒu trÞ HBV hiÖn nay gåm: 
Interferon alfa, Peginterferon alfa, c¸c nucleoside: 
Lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir… Trong ®ã 
c¸c chÕ phÈm cña interferon cã gi¸ thµnh rÊt cao vµ ®a 
sè bÖnh nh©n kh«ng cã c¬ héi sö dông. C¸c thuèc 
thuéc nhãm Nucleosid analogues gåm: Lamivudine, 
adefovir dipivoxil, entecavir…hiÖn ®ang ®îc sö dông 
chñ yÕu vµ rÊt cã hiÖu qu¶ trong ®iÒu trÞ HBV, tuy 
nhiªn khi kÐo dµi thêi gian ®iÒu trÞ dÔ lµm virus xuÊt 
hiÖn ®ét biÕn kh¸ng thuèc [1,2,4,5,6]. Theo nghiªn cøu 
cña Kumar M.. [3] th× tØ lÖ HBV kh¸ng lamivudine t¨ng 
dÇn theo thêi gian ®iÒu trÞ lÇn lît lµ: 14% trong thêi 
gian ®iÒu trÞ 1 n¨m, 2 n¨m lµ 38%, 3 n¨m lµ 49%, 4 
n¨m sÏ t¨ng lªn 66% vµ sau 5 n¨m tØ lÖ nµy sÏ t¨ng 
lªn ®Õn 69%. Sù ®Ò kh¸ng Adefovir sau 2 n¨m lµ 3%, 
3 n¨m lµ 6%. Kh¸ng entercavir x¶y ra sau khi dïng 
thuèc 80 tuÇn.  

Theo kÕt qu¶ nghiªn cøu cña chóng t«i th¸ng 
9/2008 trªn 1077 ®èi tîng ë H¶i Phßng th× tû lÖ nhiÔm 
HBV lµ: 12,2%. §a sè nhiÔm HBV lµ m¹n tÝnh, trong sè 
nµy cã mét sè kh¸ lín lµ t×nh tr¹ng viªm gan B m¹n 
tÝnh vµ cã nhu cÇu ®iÒu trÞ bÖnh. Tuy nhiªn vÊn ®Ò lùa 
chän ph¸c ®å ®iÒu trÞ hîp lý vµ cã s¬ së ®Ó ®¶m b¶o 
hiÖu qu¶ cña qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ l¹i gÆp rÊt nhiÒu khã 
kh¨n do c¸c th«ng tin vÒ kh¸ng thuèc cña HBV t¹i ViÖt 
Nam ®îc c«ng bè kh«ng nhiÒu. NhiÒu b¸c sü lùa 
chän thuèc theo nhu cÇu, ®iÒu kiÖn kinh tÕ cña bÖnh 
nh©n hay thãi quen kª thuèc cña m×nh mµ cha dùa 
trªn c¸c th«ng tin vÒ kh¸ng thuèc cña HBV v× vËy hiÖu 
qu¶ ®iÒu trÞ cßn thÊp vµ lµm cho nguy c¬ kh¸ng thuèc 
cña HBV ngµy cµng cao. 

HiÖn t¹i cha cã mét t¸c gi¶ nµo nghiªn cøu vÒ tû lÖ 
kh¸ng thuèc tù nhiªn cña HBV ë H¶i Phßng ®Ó ®a ra 
c¸c khuyÕn c¸o gióp c¸c b¸c sü lùa chän ®îc thuèc 
®iÒu trÞ hîp lý còng nh viÖc tiªn lîng hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ 
cña thuèc. §©y chÝnh lµ môc tiªu nghiªn cøu cña 
chóng t«i. §Ò tµi cã 2 môc tiªu: Nghiªn cøu tû lÖ kh¸ng 
thuèc tù nhiªn cña HBV t¹i H¶i Phßng. 

§èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P 
1. §èi tîng. 
113 chñng HBV cña c¸c ®èi tîng nghiªn cøu 

thuéc 5 nhãm: ThuyÒn viªn lao ®éng trªn biÓn, ngêi 
cho m¸u, phô n÷ mang, tiªm chÝch ma tuý, g¸i m¹i 
d©m. C¸c mÉu m¸u nµy ®îc thu thËp theo ch¬ng 
tr×nh nghiªn cøu ®Æc ®iÓm di truyÒn cña c¸c virus l©y 
truyÒn qua ®êng m¸u t¹i H¶i Phßng tõ 2007 ®Õn 
2010. TÊt c¶ 113 ®èi tîng nhiÔm HBV ®Òu cha dïng 
thuèc ®iÒu trÞ ®Æc hiÖu virus viªm gan B. 

2. Ph¬ng ph¸p nghiªn cøu. 
T¸ch ADN cña HBV tõ c¸c mÉu m¸u nhiÔm HBV 

vµ lµm ph¶n øng PCR ®Ó tæng hîp ®o¹n gen Pol- RT. 
- C¸c cÆp primers ®îc sö dông gåm:  
CÆp Primer: HB1F:(18-39)/HB1R(534-557) 
HB1F: AAGCTCTGCTAGATCCCAGAGT 
HB1R: GAAACATAGAGGTGCCTTGAGCAG 
CÆp Primer: HB2F(414-433)/HB2R(970-989)  
HB2F: TGCTGCTATGCCTCATCTTC 
HB2R: CATACTTTCCAATCAATAGG 
- Gi¶i tr×nh tù ®o¹n gen Pol- RT. Xö lý c¸c kÕt qu¶ 

gi¶i tr×nh tù gen, ph©n tÝch ®ét biÕn kh¸ng thuèc cña 
HBV liªn quan ®Õn nhãm thuèc nucleosid analogues. 

3. Ph©n tÝch sè liÖu. 
Sè liÖu ®îc xö lý b»ng c¸c phÇn mÒm chuyªn 

dông GENETYX, BIOEDIT. 
4. §Þa ®iÓm nghiªn cøu. 
Labo trung t©m, BÖnh viÖn §¹i häc Y H¶i Phßng 
KÕT QU¶ 
1. Ph©n bè kiÓu gen cña HBV dùa trªn vïng gen 

Pre-S1  
B¶ng 1: ph©n bè kiÓu gen cña HBV dùa trªn vïng 

gen Pre-S1 

Nhãm Tiªm 
chÝch 

G¸i 
m¹i 
d©m 

ThuyÒn 
viªn 

Phô n÷ 
mang 
thai 

Cho 
m¸u 

Tæng 

n 25 23 20 23 22 113 
n 19 18 17 19 17 90 KiÓu gen 

B4 % 76,0 78.3 85,0 82,6 77,3 79,6 
n 0 0 0 1 0 1 KiÓu gen 

B2 %    4,3  0,9 
n 5 4 3 3 5 20 KiÓu gen 

C1 % 20,0 17,4 15,0 13,1 22,7 17,7 
n 1 1 0 0 0 2 KiÓu gen 

I1 % 4,0 4,3    1,8 
 
2. Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng 

lamivudine 
B¶ng 2: Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn lien quan kh¸ng 

lamivudine  
KiÓu gen B4 

n = 91 
KiÓu gen C1 

n = 20 
KiÓu gen I1 

n = 2 VÞ trÝ ®ét biÕn 
n % n % n % 

L80V 0  0  0  
L80I 0  0  0  

I169T 0  0  0  
V173L 0  0  0  
L180M 1 1,1 0  0  
A181T 0  0  0  
T184S 0  0  0  
M204V 0  1 5 0  
M204I 1 1,1 0  0  
M204S 0  0  0  
Q215S 0  0  0  
Tæng 2  1    

3. Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
Adefovir 

B¶ng 3: Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng 
thuèc Adefovir 

KiÓu gen B4 
n = 91 

KiÓu gen C1 
n = 20 

KiÓu gen I1 
n = 2 VÞ trÝ ®ét biÕn 

n % n % n % 
V84M 0  0  0  
S85A 0  0  0  
A181V 1 1,1 0  0  
A181T 0  0  0  
V214A 0  0  0  
Q215S 0  0  0  
N236T 0  0  0  
N238D 0  0  0  
Tæng 1  0  0  
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4. Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
entercavir 

B¶ng 4: Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng 
thuèc entercavir 

KiÓu gen B4 
n = 91 

KiÓu gen C1 
n = 20 

KiÓu gen I1 
n = 2 VÞ trÝ ®ét biÕn 

n % n % n % 
I169T 0  0  0  
V173L 0  0  0  
L180M 0  0  0  
T184G 0  0  0  
S202I 0  0  0  

M204V 0  1 5 0  
M250V 0  0  0  
Tæng 0  1  0  

BµN LUËN  
- 113 trong sè 122 chñng HBV ®îc tiÕn hµnh gi¶i 

tr×nh tù vïng gen Pre-S1. Trªn c¬ së c¸c tr×nh tù ®îc 
gi¶i m· nµy chóng t«i ®· truy cËp vµo trang Web: 
http://www.ncbi.gov.nhi.gov ®Ó tiÕn hµnh lÊy c¸c ®o¹n 
gen Pre-S1tham kh¶o cña c¸c kiÓu gen HBV ®· ®îc 
c«ng bè vµ ®èi chiÕu kÕt qu¶. KÕt qu¶ cña b¶ng 2 cho 
thÊy kiÓu gen B rÊt phæ biÕn t¹i H¶i Phßng vµ chiÕm tû 
lÖ 80,5% (B4 lµ 79,6% vµ B2 lµ 0,9%), tiÕp theo lµ kiÓu 
gen C1 chiÕm tû lÖ 17,7%. Cã 2 chñng thuéc kiÓu gen I1 
®îc x¸c ®Þnh. §©y lµ nh÷ng chñng it gÆp t¹i ViÖt Nam. 

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
lamivudine trong 113 chñng HBV nghiªn cøu lµ 2,66% 
(3/113), trong ®ã tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan 
kh¸ng lamivudine cña kiÓu gen B lµ 1,77% (2/113), 
genotype C lµ 0,85% (1/113).  

Trong 3 chñng xuÊt hiÖn ®ét biÕn:  
- Cã 2 chñng (1 thuéc kiÓu gen B vµ 1 thuèc kiÓu 

gen C) xuÊt hiÖn ®ét biÕn kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 
cña vïng gen Pol-RT. Mét chñng aa methionine trong 
bé 4 aa lµ tyrosine-methionine-aspartate-aspartate 
®îc thay thÕ b»ng aa isoleucin vµ bé tø aa YMDD 
chuyÓn thµnh YIDD. Nh vËy chñng nµy sÏ kh¸ng 
lamivudine vµ theo c¬ chÕ liªn quan ®Õn ®ét biÕn 
M204I. Víi c¬ chÕ ®ét biÕn M204I, ngoµi lamivudine 
chñng virus nµy cßn kh¸ng c¶ 2 thuèc lµ Telbivudine 
vµ Telnofovir, ®©y lµ 2 thuèc ®îc sö dông trong ®iÒu 
trÞ kh¸ phæ biÕn trªn thÕ giíi nhng hiÖn cßn cha ®îc 
sö dông nhiÒu t¹i thÞ trêng ViÖt Nam. Chñng cßn l¹i 
aa methinine trong bé 4 aa lµ tyrosine-methionine-
aspartate-aspartate ®îc thay thÕ b»ng aa valine vµ 
bé tø aa YMDD chuyÓn thµnh YVDD. Nh vËy chñng 
virus nµy sÏ kh¸ng ®ång thêi c¶ lamivudine vµ 
entercavir theo c¬ chÕ ®ét biÕn M204V.  

- Chñng thø 3 xuÊt hiÖn ®ét biÕn t¹i vÞ trÝ aa 180 cña 
vïng gen Pol-RT, aa leucine t¹i vÞ trÝ 180 ®îc thay thÕ 
b»ng aa methionine. Nh vËy chñng nµy sÏ chØ kh¸ng 
lamivudine ®¬n ®éc vµ theo c¬ chÕ ®ét biÕn L180M.  

- Sù xuÊt hiÖn ®ét biÕn tù nhiªn t¹i vÞ trÝ aa 204 
vïng gen Pol-RT theo kiÓu YIDD vµ YVDD lµ mét yÕu 
tè quan träng ®Ó c¶nh b¸o nguy c¬ sÏ cã mét sè bÖnh 
nh©n ®îc ®iÒu trÞ trªn l©m sµng sÏ thÊt b¹i víi thuèc 
lamivudine vµ thËm chÝ c¶ víi entercavir ngay tõ lÇn 
®iÒu trÞ ®Çu tiªn. Do vËy, vÊn ®Ò thÇy thuèc l©m sµng 
lùa chän thuèc ®iÒu trÞ hîp lý vµ tiªn lîng hiÖu qu¶ 
®iÒu trÞ cho ngêi bÖnh cÇn ®îc ®Æt ra sím, ®iÒu nµy 

sÏ tiÕt kiÖm ®îc thêi gian, chi phÝ ®iÒu trÞ vµ ®¶m b¶o 
ph¸c ®å ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n lµ tèi u nhÊt. 

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
adeforvir trong 113 chñng HBV nghiªn cøu lµ 0,85% 
(1/113), vµ chñng nµy n»m trong kiÓu gen B. §ét biÕn 
xuÊt hiÖn t¹i vÞ trÝ aa 181 cña vïng gen Pol-RT, trong 
®ã aa alanine ®îc thay thÕ b»ng aa tyrosine. C¬ chÕ 
cña ®ét biÕn lµ A181V. 

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
entercavir trong 113 chñng HBV nghiªn cøu lµ 0,85% 
(1/113), vµ chñng nµy n»m trong kiÓu gen C. §ét biÕn 
kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 cña vïng gen Pol-RT, aa 
methinine trong bé 4 aa lµ tyrosine-methionine-
aspartate-aspartate ®îc thay thÕ b»ng aa valine vµ 
bé tø aa YMDD chuyÓn thµnh YVDD. Nh vËy chñng 
virus nµy sÏ kh¸ng ®ång thêi c¶ lamivudine vµ 
entercavir theo c¬ chÕ ®ét biÕn M204V. 

KÕT LUËN 
- Chñng HBV lu hµnh ë H¶i Phßng phæ biÕn lµ 

kiÓu gen B 80,5% (B4 lµ 79,6% lµ B2 lµ 0,9%); tiÕp 
theo lµ kiÓu gen C (C1) 17,7% vµ kiÓu gen I (I1) 1,8%. 

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
lamivudine trong 113 chñng HBV ®îc gi¶i tr×nh tù gen 
lµ 2,66% (3/113), kiÓu gen B lµ 1,77% vµ kiÓu gen C lµ 
0,85%. 2 chñng cã ®ét biÕn kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 
cña vïng Pol-RT (M204V hoÆc M204I), bé tø aa lµ 
YMDD thµnh YIDD vµ YVDD. 1 chñng ®ét biÕn t¹i vÞ trÝ 
aa 180 cña vïng Pol-RT (L180M) 

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
adeforvir trong 113 chñng HBV nghiªn cøu lµ 0,85%. 
§ét biÕn t¹i vÞ trÝ aa 181 cña vïng Pol-RT (A181T).  

- Tû lÖ ®ét biÕn tù nhiªn liªn quan kh¸ng thuèc 
entercavir trong 113 chñng HBV nghiªn cøu lµ 0,85%. 
§ét biÕn kiÓu YMDD t¹i vÞ trÝ aa 204 cña vïng gen Pol-
RT ((M204V), bé tø aa lµ YMDD thµnh YVDD. 

- XuÊt hiÖn 2 ®ét biÕn kh¸ng ®a thuèc dßng 
nucleoside analogue: 1 chñng virus xuÊt hiÖn ®ét biÕn 
M204I (YMDD chuyÓn thµnh YIDD), chñng virus nµy 
kh¸ng c¶ lamivudine, telbivudine vµ telnofovir; 1 chñng 
virus xuÊt hiÖn ®ét biÕn M204V (YMDD chuyÓn thµnh 
YVDD). Nh vËy chñng virus nµy sÏ kh¸ng ®ång thêi 
c¶ lamivudine vµ entercavir. 
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