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Nghiªn cøu trªn 42 bÖnh nh©n (BN) viªm gan B m¹n tÝnh ho¹t ®éng ®iÒu trÞ b»ng toflovir 
(tenofovir) t¹i BÖnh viÖn 103 tõ th¸ng 4 ®Õn 12-2008 cho thÊy: toflovir cã t¸c dông lµm gi¶m vµ hÕt 
mét sè triÖu chøng l©m sµng nh−: mÖt mái, ®au tøc vïng gan, rèi lo¹n tiªu hãa, xuÊt huyÕt vµ vµng 
da, vµng m¾t. Thuèc còng cã t¸c dông æn ®Þnh ho¹t ®é AST, ALT, bilirubin huyÕt thanh sau ®iÒu trÞ. 
Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh lµ 34/42 BN (80,95%); 6/42 BN (14,29%) cã nång ®é ADN - HBV vÒ 
d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn sau ®iÒu trÞ 48 tuÇn. Ch−a thÊy cã t¸c dông kh«ng mong muèn nµo cña 
toflovir. 

 * Tõ khãa: Viªm gan B m¹n tÝnh ho¹t ®éng; Virut viªm gan B; L©m sµng; CËn l©m sµng. 

 
Preliminary evaluation on the effect of 
toflovir (tenofovir) on the patients with 

 chronic active hepatitis b 
 

Summary 
Study of 42 patients with chronic active hepatitis b, treated in 103 Hospitals from April to December, 

2008 with toflovir (tenofovir), the results showed that: toflovir reduced and made some clinical 
symptoms disappeared; the concentration of AST, ALT, bilirubin got stable after the treatment. The rate 
of  seroconversation was 80.95%; the under detective showed concentration of HBV-DNA was 14.29% 
after the treatment in 48 weeks. Toflovir was safe and had not any side effects. 

* Keys words: Chronic active hepatitis B; HBV; Clinical; Paraclinical.  

 

§Æt vÊn ®Ò 

Viªm gan B m¹n tÝnh ho¹t ®éng (VGBMH§) lµ thÓ bÖnh th−êng gÆp cña bÖnh viªm gan do 
virut B. VGBMH§ cã thÓ dÉn ®Õn x¬ gan 
hoÆc ung th− tÕ bµo gan, lµ nguyªn nh©n ®øng hµng thø 10 trong sè c¸c bÖnh g©y tö vong 
trªn thÕ giíi vµ ®−îc mÖnh danh lµ “S¸t thñ thÇm lÆng”, trong khi ®ã viÖc ®iÒu trÞ VGBMH§ 
cßn gÆp nhiÒu khã kh¨n [3].  

 
 

* Häc viÖn Qu©n y 
Ph¶n biÖn khoa häc: PGS. TS. NguyÔn V¨n Mïi 

Tenofovir disoproxil fumarate lµ mét nucleotide cã t¸c dông øc chÕ men gi¶i m· ng−îc 
cña HIV vµ ®−îc sö dông tõ n¨m 2001 ®Ó ®iÒu trÞ kh¸ng HIV. Tõ n¨m 2008 tenofovir còng 
b¾t ®Çu ®−îc dïng ®iÒu trÞ cho BN viªm gan B t¹i Hoa Kú. TiÕp ®ã, tõ n¨m 2009, HiÖp héi 
Nghiªn cøu Gan ch©u ¢u (EASL) vµ Ên §é chÝnh thøc coi tenofovir lµ thuèc ®¬n trÞ liÖu 
hµng ®Çu trong ®iÒu trÞ VGBMH§. 



Tenofovir disoproxil fumarate lµ thuèc kh¸ng HBV phæ réng, cã thÓ øc chÕ c¶ c¸c virut 
thÓ hoang d¹i vµ thÓ ®ét biÕn tr−íc nh©n, cã thÓ t¸c dông c¶ víi nh÷ng BN tr−íc ®ã ®· bÞ 
kh¸ng víi thuèc øc chÕ virut kh¸c. Cho tíi nay ng−êi ta ch−a ph¸t hiÖn ®−îc t×nh tr¹ng HBV 
kh¸ng tenofovir. Thuèc dung n¹p tèt vµ hÇu nh− kh«ng cã t¸c dông kh«ng mong muèn.  

Chóng t«i tiÕn hµnh nghiªn cøu nh»m môc tiªu: §¸nh gi¸ hiÖu qu¶ cña thuèc trong ®iÒu 
trÞ bÖnh nh©n VGBMH§ vµ theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc. 

 
®èi t−îng vµ ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

1. §èi t−îng nghiªn cøu. 
42 BN VGBMH§, tõ 18 ®Õn 54 tuæi, ®−îc chÈn ®o¸n, ®iÒu trÞ vµ theo dâi t¹i Khoa 

TruyÒn nhiÔm, BÖnh viÖn 103 tõ  04-2008 ®Õn 12-2008. BN ®−îc lùa chän theo tiªu chuÈn 
cña Bé m«n TruyÒn nhiÔm, Häc viÖn Qu©n y (2008) kÕt hîp víi tiªu chÈn cña Dienstag 
(2001) [1, 4]. 

Tiªu chuÈn lo¹i trõ BN: trÎ em < 16 tuæi vµ ng−êi > 60 tuæi; phô n÷ cã thai hoÆc ®ang 
cho con bó; BN viªm  gan B cã ®ång thêi anti - HCV (+), anti - HIV (+); BN viªm gan cã 
nghiÖn r−îu; viªm gan do nguyªn nh©n kh¸c vµ cã bÖnh kh¸c kÕt hîp (sái mËt, viªm ®−êng 
dÉn mËt...). 

2. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu. 
* §iÒu trÞ b»ng toflovir: 

BN ®−îc ®iÒu trÞ c¬ së (b»ng c¸c thuèc glucose, vitamin nhãm B, C) kÕt hîp víi dïng 
toflovir viªn 300 mg, uèng 1 viªn/ngµy sau ¨n/liªn tôc 48 tuÇn [2]. 

* Theo dâi vÒ l©m sµng vµ xÐt nghiÖm: 

BN ®−îc kh¸m l©m sµng hµng ngµy, theo dâi thêi gian phôc håi c¸c triÖu chøng l©m 
sµng vµ ph¸t hiÖn nh÷ng biÓu hiÖn bÊt th−êng (t¸c dông kh«ng mong muèn). Ghi chÐp, 
thèng kª sè liÖu theo mét mÉu thèng nhÊt. 

- Lµm c¸c xÐt nghiÖm m¸u th−êng quy, chøc n¨ng gan, thËn khi vµo viÖn vµ ra viÖn t¹i 
Khoa HuyÕt häc vµ Khoa Sinh ho¸, BÖnh viÖn 103.    

- Thùc hiÖn c¸c xÐt nghiÖm marker cña HBV t¹i Trung t©m Y Sinh  - D−îc häc Qu©n sù 
(Häc viÖn Qu©n y) tr−íc vµ sau ®iÒu trÞ 1 n¨m. 

* §¸nh gi¸ kÕt qu¶: 

- VÒ l©m sµng: theo dâi diÔn biÕn l©m sµng hµng ngµy vµ ®¸nh gi¸ thêi gian hÕt c¸c biÓu 
hiÖn nh−: mÖt mái, ch¸n ¨n, vµng da, vµng m¾t, n−íc tiÓu vµng, Øa láng, ®au tøc vïng gan, 
n«n vµ buån n«n, ®au khíp, ngøa ngoµi da, gan to, l¸ch to, sao m¹ch... 

- VÒ xÐt nghiÖm: ®¸nh gi¸ møc ®é håi phôc, AST, ALT, bilirubin m¸u sau ®iÒu trÞ. Theo 
dâi diÔn biÕn c¸c marker HBV tr−íc vµ sau ®iÒu trÞ 48 tuÇn, qua ®ã ®¸nh gi¸ t×nh tr¹ng 
chuyÓn ®¶o huyÕt thanh vµ thay ®æi nång ®é AND - HBV. 

- Theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc: sèt, ®au ®Çu, mÊt ngñ, rèi lo¹n tiªu 
ho¸... 

Xö lý sè liÖu nghiªn cøu theo c¸c thuËt to¸n thèng kª. 
kÕt qu¶ nghiªn cøu vµ bµn luËn 

1. §Æc ®iÓm tuæi, giíi vµ tiÒn sö ph¸t hiÖn bÖnh cña BN tr−íc khi ®iÒu trÞ. 

* Ph©n bè BN theo tuæi vµ giíi: 
 



Tuæi Nam  N÷ Tæng sè 

18 - 29  6 4 10 

30 - 39 10 5 15 

40 - 49 11 3 14 

≥ 50  3 0   3 

Céng 30 12 42 

 

* TiÒn sö ph¸t hiÖn bÖnh: 

BÞ bÖnh lÇn ®Çu: 5 BN (11,90%); ≤ 1 n¨m: 12 BN (28,58%); > 1 n¨m - 2 n¨m: 16 BN 
(38,10%); > 2 n¨m: 9 BN (21,42%). 

Nh− vËy, trong nghiªn cøu nµy nam nhiÒu h¬n n÷ (tû lÖ 3/1), tuæi chñ yÕu tõ 18 - 50, 
59,52% cã tiÒn sö ph¸t hiÖn bÖnh > 1 n¨m.  

2. KÕt qu¶ ®iÒu trÞ. 

B¶ng 1:  BiÕn ®æi c¸c triÖu chøng l©m sµng. 
 

TriÖu chøng l©m sµng Tr−íc ®iÒu trÞ 
n 

Tû lÖ  % Sau ®iÒu trÞ 
n 

Tû lÖ  % p 

- MÖt 

- §au tøc vïng gan 

- Rèi lo¹n tiªu hãa 

- XuÊt huyÕt tù nhiªn 

- Vµng da, vµng m¾t 

- Gan to 

28 

22 

 4 

 2 

4 

37 

66,67 

52,38 

  9,52 

  4,76 

  9,52 

88,09 

 2 

 1 

 0 

 0 

 0 

23 

4,76 

  2,38 

0 

0 

0 

54,76 

< 0,001 

- 

- 

- 

- 

< 0.01 
 

So s¸nh tr−íc vµ sau ®iÒu trÞ, c¸c triÖu chøng l©m sµng chñ yÕu nh− mÖt mái, ®au tøc 
vïng gan, rèi lo¹n tiªu hãa, xuÊt huyÕt vµ vµng da, vµng m¾t ®Òu gi¶m râ rÖt hoÆc hÕt (p < 
0,001). Riªng biÓu hiÖn gan to vÉn cßn 54,76% BN, tuy nhiªn sù kh¸c nhau vÉn cã ý nghÜa 
(p < 0,01). 

B¶ng 2: BiÕn ®æi c¸c xÐt nghiÖm sinh hãa.  
 

 

XÐt nghiÖm 
Tr−íc ®iÒu trÞ 

n 
Tû lÖ   

% 
Sau ®iÒu trÞ  

n 
Tû lÖ   

% 

 

p 

Ho¹t ®é enzym (AST, ALT) 
- Kh«ng t¨ng 

- T¨ng > 2 - 3 lÇn 
- T¨ng > 3 - 5 lÇn 

- T¨ng >  5 lÇn 

 
0 

28 
12 

2 

 
0 

66,67 
28,57 

4,76 

 
40 

2 
0 

0 

 
95,24 

4,76 
0 

0 

 
< 0,001 

- 
- 

> 0,05 



Bilirubin m¸u 

- Kh«ng t¨ng 
- T¨ng 

 

32 
10 

 

76,19 
23,81 

 

42 
0 

 

100 
0 

 

< 0,05 
- 

 

PhÇn lín BN trong nghiªn cøu cã biÓu hiÖn t¨ng ho¹t ®é AST, ALT ë møc ®é nhÑ: t¨ng 
< 5 lÇn so víi b×nh th−êng (95,24%). Sau ®iÒu trÞ, chØ cßn 2 BN (4,76%) t¨ng trong kho¶ng 
> 2 - 3 lÇn (p < 0,001). 10/42 BN cã t¨ng bilirubin m¸u còng ®· trë vÒ b×nh th−êng sau ®iÒu 
trÞ (p < 0,05). 

B¶ng 3: BiÕn ®æi c¸c marker cña HBV. 
 

 

Markers 
Tr−íc ®iÒu trÞ 

n 
Tû lÖ 

 % 

Sau ®iÒu trÞ 

n 
Tû lÖ 

 % 

   

p 

Anti HBc IgG (+) 

          HBeAg (+) 
          HBeAg (-) 

       Anti HBe (+) 
       Anti HBe (-) 

ChuyÓn ®¶o huyÕt thanh 

42 

31 
11 

2 
40 

0 

100 

73,79 
26,21 

4,76 
95,24 

0 

42 

2 
40 

36 
6 

34 

100 

4,76 
95,24 

85,71 
14,29 

80,95 

< 0,001 

- 
- 

- 
- 

- 

AND - HBV  
   -  104 - 105 (copies/ml) 
     -  > 105   - 107 

   -  > 107 

   - D−íi ng−ìng ph¸t hiÖn 

 
11 

19 
12 

0 

 
26,21 

45,22 
28,57 

0 

 
36 

0 
0 

6 

 
85,71 

0 
0 

14,29 

 
< 0,001 

- 
- 

- 
 

29/31 BN cã HBeAg (+) sau ®iÒu trÞ ®· mÊt HBeAg vµ xuÊt hiÖn anti- HBe. 80,95% BN 
cã chuyÓn ®¶o huyÕt thanh sau 48 tuÇn ®iÒu trÞ. So s¸nh nång ®é AND - HBV tr−íc vµ sau 
®iÒu trÞ thÊy: 6 BN ®· cã nång ®é AND - HBV trë vÒ d−íi ng−ìng ph¸t hiÖn, 31 BN 
(73,79%) cã nång ®é AND - HBV > 105  gi¶m xuèng cßn < 105  (c¸c gi¸ trÞ p ®Òu < 0,001).  



Nh− vËy, tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh vµ thay ®æi nång ®é AND - HBV sau ®iÒu trÞ toflovir 
kh¸ cao. Tuy nhiªn, nghiªn cøu cña Jules Levin [5] cho kÕt qu¶ cao h¬n: 93%  AND - HBV  < 
400 copies/ml vµ 3,2% mÊt HBsAg sau 48 tuÇn ®iÒu trÞ. HiÖn t¹i, ch−a ph¸t hiÖn t×nh tr¹ng 
kh¸ng thuèc. §iÒu nµy hoµn toµn phï hîp víi i toflovir míi ®−îc sö dông trong ®iÒu trÞ 
VGBMH§. 

3. Theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn cña toflovir. 
Trong sè 42 BN ®−îc ®iÒu trÞ b»ng toflovir kh«ng thÊy cã t¸c dông phô nµo (nh− sèt, ®au 

®Çu, mÊt ngñ, khã chÞu, ®au tøc vïng th−îng vÞ, buån n«n, n«n…). C¸c nghiªn cøu cña HiÖp 
héi Nghiªn cøu Gan ch©u ¢u (EASL) vµ Mü (AASLD) còng cho kÕt qu¶ t−¬ng tù [3, 5]. 

 
KÕt luËn 

B−íc ®Çu nghiªn cøu sö dông toflovir ®iÒu trÞ cho 42 BN VGBMH§ chóng t«i rót ra mét sè 
nhËn xÐt: 

1. Toflovir cã t¸c dông lµm gi¶m vµ hÕt mét sè triÖu chøng l©m sµng nh−: mÖt mái, ®au 
tøc vïng gan, rèi lo¹n tiªu hãa, xuÊt huyÕt vµ vµng da, vµng m¾t. Thuèc còng cã t¸c dông æn 
®Þnh ho¹t ®é AST, ALT, bilirubin huyÕt thanh sau ®iÒu trÞ. Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh lµ 
34/42 BN (80,95%); 6/42 BN (14,29%) cã nång ®é AND - HBV vÒ d−íi ng−ìng sau ®iÒu trÞ 
48 tuÇn.  

2. Ch−a ghi nhËn t¸c dông kh«ng mong muèn nµo cña toflovir. 
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