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Tóm tắt - Qua nghiên cứu và điều trị 87 bệnh nhân (BN) viêm gan 
mạn, tại tỉnh Bình Định, dựa trên định lượng HBV-DNA. Cho kết 
quả tỷ lệ BN có định lượng HBV-DNA>106 copies/ml giảm từ 79% 
trước điều trị xuống còn lần lượt 3,7% và 4,9% sau điều trị 3 tháng, 
6 tháng; tỷ lệ BN dương tính dưới ngưỡng tăng từ 0% trước điều 
trị lên 44,4% và 75,3% sau điều trị 3 tháng và 6 tháng. 9/81 BN có 
định lượng HBV-DNA không giảm. 5/9 trong số đó được chọn ngẫu 
nhiên đọc trình tự gen vùng RT và vùng Pre-S, xác định đột biến 
kháng thuốc. Kết quả 3/5 mang đột biến vùng RT, không phát hiện 
đột biến nào trên vùng Pre-S. Sau 6 tháng điều trị bằng thuốc 
kháng virus tenofovir 300 mg (Dark 300mg), các triệu chứng lâm 
sàng giảm ở mức thấp, tỷ lệ bình thường hóa men gan tăng cao, 
tỷ lệ BN có định lượng HBV-DNA dưới ngưỡng tăng cao (75,3%). 
Tần suất đột biến vùng RT khá cao (chiếm 60%). Vùng Pre-S 
không mang đột biến kháng thuốc ở BN viêm gan mạn tại tỉnh Bình 
Định. 

 Abstract - The study and treatment was carried out in 87 patients with 
chronic hepatitis in Binh Dinh Province based on HBV-DNA quantity. The 
rates of patients with quantitative HBV DNA levels> 106 copies/ml 
decreased from 79% (pre-treatment) to 3.7% and 4.9% after 3 months, 
and 6 months of treatment; The number of patients under detective group 
with positive HBV DNA quantity increased from 0% (pre-treatment) up to 
44.4% and 75.3% after 3 months and 6 months of treatment.There are 
9/81 patients whose HBV DNA quantity has not decreased but is likely to 
develop again. We randomly selected 5 of 9 patients for gene 
sequencing in the RT and PreS region. The results showed that 3 of 5 
samples had mutation at RT and no sample had mutations in the Pre-S 
region. After 6 months of treatment with antiretroviral drugs tenofovir 300 
mg (Dark 300mg), the clinical symptoms decreased at low level, the rate 
of normalization of liver enzymes increased highly;the rate of patients 
with concentration DNA HBV under detective level was 75.3%. The rates 
of mutations were high in the RT region with 3/5 (60%). On the contrary, 
the pre-S region was not the common region where patients with chronic 
hepatitis in Binh Dinh Provincial carried anti drugs mutations. 

Từ khóa - định lượng; HbeAg; HbsAg; HBV-DNA; real-time PCR; 
viêm gan mạn. 

 Key words - quantity; HbeAg; HbsAg; HBV-DNA; real time PCR.; 
chronic hepatitis. 

 

1. Đặt vấn đề 

Theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới, hiện có khoảng 

trên 2 tỉ người nhiễm HBV, trong đó hơn 350 triệu người 

(5%) hiện đang nhiễm HBV mạn tính. Tại Việt Nam, việc 

lây nhiễm HBV là nguyên nhân chủ yếu gây bệnh gan mạn 

tính với tỷ lệ cao. Ước tính khoảng 20% dân số Việt Nam 

bị nhiễm HBV. Trong số đó, có từ 4 - 5 triệu người bị xơ 

gan hoặc ung thư gan và từ 25 - 45% người mắc bệnh viêm 

gan B mạn tính có nguy cơ tử vong sớm [10]. Trước đây, 

các nhà Lâm sàng thường dựa vào những biểu hiện lâm 

sàng hoặc làm sinh hóa hoặc xét nghiệm miễn dịch để chẩn 

đoán và điều trị nhưng không hiệu quả trong nhiều trường 

hợp như ở giai đoạn cửa sổ, bệnh nhân suy giảm miễn dịch 

và trên các type huyết thanh đột biến của virus. Hơn thế 

nữa, các chẩn đoán trên không cho kết quả định lượng trong 

khi việc xác định chính xác hàm lượng virus ở bệnh nhân 

là cần thiết để theo dõi và đánh giá hiệu quả điều trị. Kỹ 

thuật real-time PCR đã được áp dụng chẩn đoán HBV cho 

phép định lượng chính xác HBV-DNA trong máu bệnh 

nhân, giúp các nhà lâm sàng có một phác đồ điều trị hợp 

lý, đủ liều lượng, không gây tốn kém về tài chính cũng như 

thời gian cho bệnh nhân viêm gan mạn. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

87 bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính đến khám và 

điều trị tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Bình Định từ tháng 

6/2013 đến hết tháng 12/2013. Tuổi từ 15 trở lên và đạt tiêu 

chuẩn: Có HBsAg (+) trên 6 tháng;Anti HBc IgG 

(+);Transaminase (AST, ALT- Alanine aminotransferase) 

tăng cao hơn 2 lần giá trị bình thường; định lượng HBV-

DNA >104 bản copies/ml. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu: tiến cứu 

 Bệnh nhân được theo dõi điều trị: Khám, xét nghiệm 

định kì các chỉ số sinh hóa, định lượng HBV-DNA trước 

điều trị và định kỳ 3 tháng, 6 tháng. 

2.2.1. Xét nghiệm định lượng chức năng gan (transaminase) 

Theo khuyến cáo của IFCC (International Federation of 

Clinical Chemistry) xét nghiệm định lượng chức năng gan 

(transaminase) giá trị bình thường: AST: 0- 40 U/l;  

ALT: 0- 40 U/l. 

2.2.2. Định lượng HBV-DNA 

HBV-DNA được tách chiết bằng Kit DNA extraction 

của công ty cổ phần Công nghệ Việt Á. DNA tách chiết 

xong được bảo quản ở - 200C cho tới khi thực hiện phản 

ứng PCR. HBV-DNA được định lượng bằng kỹ thuật Real 

time PCR trên hệ thống Real-time Stratagene (Đức), sử 

dụng TaqMan Probe và bộ mồi đặc hiệu. Trình tự cặp mồi 

sử dụng cho phản ứng Real-time PCR: 

+ Primer 1: HBV-1 CAA GGT ATG TTG CCC GTT TG 

+ Primer 2: HBV-2 AAA GCC CTG CGA ACC ACT GA 

Kết quả Real-time PCR được nhân với 50. 
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2.2.3. Xác định đột biến kháng thuốc vùng Pre-S và RT 

Những bệnh nhân được chỉ định điều trị bằng thuốc kháng 

virus sau 6 tháng, định lượng HBV-DNA không giảm 2 log, 

hoặc có xu hướng bùng phát HBV-DNA, sẽ được đọc trình tự 

gen vùng Pre-S và RT để xác định đột biến kháng thuốc. Kết 

quả được so sánh với trình tự chuẩn trên Genbank. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Xét nghiệm trước điều trị 

3.1.1. Tỷ lệ HBeAg (Hepatitis B e antigen) dương tính và 

HbeAg âm tính (-/+) 

Bảng 1. Tỷ lệ HBeAg(+) và HBeAg (-) theo giới.  

Giới 

HBeAg (+) HBeAg (-) 

P Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Nam 

(n=64) 
25 67,6 39 78 P>0,05 

Nữ 

(n=23) 
12 32,4 11 22 P>0,05 

P P<0,05 P<0,01  

Tổng 

(n=87) 
37 42,5 50 57,5  

Kết quả Bảng 1 cho thấy, trong nhóm VGVRB mạn tỷ 

lệ HBeAg(+) có 37 trường hợp (chiếm 42,5%), HBeAg(-) 

có 50 trường hợp (chiếm 57,5%). Kết quả này phù hợp với 

kết quả nghiên cứu của của Phan Từ Khánh Phương [8]; 

Kao JH ở Đài Loan [4]; Mojiri (2008) ở Tây Nam Iran [6]. 

3.1.2. Hoạt độ trung bình của Transaminase 

Transaminase của các bệnh nhân VGVRB mạn được 

xét nghiệm trước khi điều trị kháng virus và được lặp lại 

sau mỗi 3 đến 6 tháng. 

Bảng 2. Hoạt độ trung bình Transaminase 

Transaminase Hoạt độ trung bình 

AST 181,2±189,75 

ALT 219,6±172,65 

Transaminase tăng trung bình gấp 5-6 lần giá trị bình 

thường ở bệnh nhân VGVRB mạn. Tỷ lệ De Ritis 

(AST/ALT)<1. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Thu Oanh [7]. 

3.1.3. Định lượng HBV-DNA 

Trong tổng số 87 bệnh nhân VGVR B mạn, có 6 bệnh 

nhân đạt dưới ngưỡng (số bản copies/ml <104) nên không 

chỉ định điều trị thuốc kháng virus mà đưa vào chương 

trình được theo dõi. Số lượng bệnh nhân có số bản 

copies/ml >106 chiếm tỷ lệ cao (73,6%). Điều này cho thấy 

hầu hết bệnh nhân đến khám và điều trị ở giai đoạn muộn. 

Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Shao J. (2007) 

nghiên cứu 213 bệnh nhân VGVRB mạn người Trung 

Quốc đều có định lượng HBV-DNA rất cao, trung bình là 

6,6x109 copies/ml [9]. 

Bảng 3. Kết quả định lượng HBV-DNA. 

HBV-DNA (copies/ml) Số lượng (n=87) Tỷ lệ (%) 

<104 6 6,9 

104 - 106 17 19,5 

>106 64 73,6 

 

Hình 1. Kết quả real time - PCR trước điều trị 

Ngưỡng phát hiện: 3x102 copies/ml. 

3.2. Liên quan giữa định lượng HBV-DNA với đặc điểm 

lâm sàng và cận lâm sàng 

3.2.1. Với các đặc điểm lâm sàng  

Bảng 4. Kết quả liên quan giữa HBV-DNA  

với các đặc điểm lâm sàng 

Triệu chứng <104 104-106 >106 Tổng (%) P 

Sốt 1 1 9 11(12,6) >0,05 

Chán ăn 6 17 61 84(96,6) >0,05 

Mệt mỏi 5 17 62 84(96,6) >0,05 

Ngủ kém 4 10 43 57(65,5) >0,05 

Đau hạ sườn phải 6 16 45 67(77,0) >0,05 

Vàng da, vàng mắt 4 9 24 37(42,5) >0,05 

Rối loạn tri giác 0 0 0 0  

Các triệu chứng chán ăn, mất ngủ, mệt mỏi gặp phần lớn 

ở các bệnh nhân có định lượng HBV-DNA khác nhau, triệu 

chứng sốt có 11 bệnh nhân gặp chủ yếu ở nhóm bệnh nhân 

có HBV-DNA >106 copies/ml. Đau hạ sườn phải, vàng da, 

vàng mắt gặp chủ yếu ở nhóm bệnh nhân có HBV-DNA từ 

104 đến >106 copies/ml. Tuy nhiên, các số liệu tại Bảng 4 

đều có P>0.05. Do vậy không có ý nghĩa về mặt thống kê.  

3.2.2. Với một số đặc điểm cận lâm sàng 

Bảng 5. Kết quả liên quan giữa HBV-DNA với HBeAg 

HBV-DNA 

(copies/ml) 

HBeAg (+); (n=37) HBeAg (-); (n=50) 

n % n % 

<104 1 2,7 5 10 

104 - 106 2 5,4 15 30 

>106 34 91,9 30 60 

P = p=0,001 = p=0,01 

34 bệnh nhân chiếm 91,9% có HBeAg (+) ở nhóm có 

định lượng HBV-DNA >106 copies/ml. Nhóm HBeAg (-) 

có 60% bệnh nhân ở nhóm có định lượng HBV-DNA cao 

>106 copies/ml, 30% có nồng độ từ 104 - 106copies/ml. 30 

bệnh nhân (chiếm 34,5%) nhóm nghiên cứu có nồng độ 

HBV-DNA >106copies/ml nhưng lại có HBeAg (-). Kết 

quả này phù hợp với nghiên cứu của Shao J. [9]. 

3.3. Xét nghiệm kiểm chứng sau điều trị 3 và 6 tháng 

81 bệnh nhân có định lượng HBV-DNA ≥ 104 

copies/ml được theo dõi và làm các xét nghiệm định kỳ 3 

tháng, 6 tháng sau điều trị. 

Mẫu xét nghiệm  

159042013  

(2.97x107 

copies/ml) 

Mẫu chuẩn dương  

104 

102 

106 

Chứng nội 

Chứng âm  
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3.3.1. Kết quả sau điều trị 3 tháng 

Về biến đổi lâm sàng: 

Bảng 6. Kết quả biến đổi về lâm sàng sau điều trị 3 tháng 

Triệu 

chứng 

Số lượng 

n=81 

Tỷ lệ 

% 

Triệu 

chứng 

Số lượng 

n=81 

Tỷ 

lệ % 

Sốt 0 0 Ngủ kém 29 35,8 

Chán 

ăn 
34 42,0 

Đau hạ 

sườn phải 
53 65,4 

Mệt 

mỏi 
31 38,3 

Vàng da, 

vàng mắt 
28 34,6 

Các triệu chứng của viêm gan đều giảm dần sau điều trị 

3 tháng, các triệu chứng như: mệt mỏi, chán ăn, đau hạ 

sườn phải thuyên giảm nhiều so với trước điều trị. 

Về biến đổi hoạt độ transaminase: 

Bảng 7. Kết quả biến đổi transaminase sau 3 tháng 

Transaminase 
AST ALT 

n % n % 

GHBT (giới hạn bình thường) 48 59,3 41 50,6 

GHTBT (giới hạn trên bình 

thường) 
33 40,7 40 49,4 

Hoạt độ trung bình 44,7±21,64 52,7±37,96 

Tỷ lệ bình thường hóa men gan ALT ở 81 bệnh nhân 

sau 3 tháng điều trị là 41 bệnh nhân chiếm 50,6%. Hoạt độ 

trung bình transaminase của bệnh nhân VGVRB mạn sau 

3 tháng điều trị giảm 4-5 lần. 

Về biến đổi HBV-DNA: 

 

Hình 2. Kết quả real-time PCR sau điều trị 3 tháng ở bệnh nhân 

VGVRB mạn. Ngưỡng phát hiện: 3x102 copies/ml. 

Bảng 8. Kết quả biến đổi HBV-DNA sau điều trị 3 tháng 

HBV - DNA (copies/ml) Số lượng (n = 81) Tỷ lệ (%) 

Không giảm 2 2,5 

Giảm < 102 8 9,9 

Giảm ≥ 102 71 87,6 

Giảm dưới ngưỡng phát hiện 

(< 3x102) 
36 44,4 

Sau 3 tháng điều trị bằng thuốc kháng virus Dark 300mg, 

71/81 bệnh nhân (87,6%) có định lượng HBV-DNA giảm 

xuống ≥ 102 copies/ml, trong đó có 36 bệnh nhân (44,4%) 

giảm dưới ngưỡng phát hiện (< 3x102 copies/ml). 

Biến đổi HBeAg (+) thành HBeAg (-): Dựa vào Bảng 8 ta 

thấy, trong 81 bệnh nhân có HBV-DNA ≥ 104 copies/ml có 36 

bệnh nhân (44,4%) có HBeAg (+). Biến đổi HBeAg (+) thành 

HBeAg (-) sau 3 tháng điều trị là 8/36 bệnh nhân chiếm 22,2%. 

Bảng 9. Kết quả biến đổi HBeAg(+) thành HBeAg(-) 

HBeAg 
Trước điều trị Sau điều trị 3 tháng 

n % n % 

HBeAg(+) 36 44,4 28 34,6 

HBeAg(-) 45 55,6 53 65,4 

 Như vậy, các triệu chứng lâm sàng được cải thiện rõ rệt 

sau 3 tháng điều trị, đặc biệt là các triệu chứng như chán ăn, 

mệt mỏi, ngủ kém; Hoạt độ trung bình transaminase của 

bệnh nhân VGVRB mạn sau 3 tháng điều trị giảm 4-5 lần so 

với giới hạn trên bình thường, không thấy hiện tượng bùng 

phát ALT sau 3 tháng điều trị; nồng độ DNA HBV sau điều 

trị 3 tháng có 71/81 bệnh nhân (chiếm 87,6%) giảm ≥ 102 

copies/ml, trong đó có 36 bệnh nhân (chiếm 44,4%) giảm 

xuống dưới ngưỡng phát hiện, phù hợp với nghiên cứu của 

Đỗ Tuấn Anh (2014) nồng độ DNA HBV dưới ngưỡng phát 

hiện sau 3 tháng điều trị là 70,8% [1]; tỷ lệ bệnh nhân có 

HBeAg (+) giảm dần sau 3 tháng điều trị từ 36 bệnh nhân 

(100%) xuống còn 28 bệnh nhân (77,8%). Điều này cho thấy 

phác đồ điều trị của chúng tôi là hoàn toàn khả thi.  

3.3.2. Kết quả sau điều trị 6 tháng 

Về biến đổi lâm sàng: 

Bảng 10. Kết quả biến đổi lâm sàng sau điều trị 6 tháng 

Triệu chứng n=81 % Triệu chứng n=81 % 

Sốt 0 0 Ngủ kém 15 18,5 

Chán ăn 12 14,8 Đau hạ sườn phải 23 28,4 

Mệt mỏi 18 22,2 Vàng da, vàng mắt 13 16,4 

Các triệu chứng lâm sàng giảm sau điều trị 6 tháng được 

cải thiện, đặc biệt triệu chứng chán ăn giảm còn 14,8% so 

với sau điều trị 3 tháng (42%) và vàng da, vàng mắt giảm 

còn 16,4% so với sau điều trị 3 tháng (34,6%). 

Về hoạt độ transaminase: 

Bảng 11. Kết quả biến đổi hoạt độ transaminase 

sau điều trị 6 tháng 

Transaminase 
AST ALT 

Số lượng (n)  Tỷ lệ (%) Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

GHBT 65 80,2 55 67,9 

GHTBT 16 19,8 26 32,1 

Hoạt độ trung 

bình 
36,5±14,1 38,2±27,52 

Tỷ lệ bình thường hóa men gan (ALT) tăng cao sau 6 

tháng điều trị, thể hiện ở 56 bệnh nhân (67,5%) so với sau 

điều trị 3 tháng (50,6%). Hoạt độ trung bình transaminase 

của BN VGVRB mạn sau 6 tháng điều trị nằm trong giới 

hạn bình thường (4 - 40 U/l). Kết quả này phù hợp với 

Nguyen Thi Thu Oanh (2012) và Truong B. X. [7,11]. 

Về biến đổi HBV-DNA: 

Bảng 12. Kết quả biến đổi HBV-DNA sau điều trị 6 tháng 

Định lượng HBV-DNA (copies/ml) Số lượng (n = 81) Tỷ lệ (%) 

Tăng  9 11,1 

Giảm  11 13,6 

Giảm dưới ngưỡng phát hiện 

(< 3x102) 
61 75,3 
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Hình 3. Kết quả real-time PCR sau điều trị 6 tháng 

Ngưỡng phát hiện: 3x102 copies/ml. 

Sau 6 tháng điều trị có 61 bệnh nhân (chiếm 75,3%) 

định lượng HBV-DNA dương tính dưới ngưỡng 

(<3.102copies/ml), có 9 bệnh nhân (chiếm 11,1%) định 

lượng HBV-DNA tăng trong quá trình điều trị. Truong B. 

X. Cũng có kết quả tương tự [11].  

Biến đổi HBeAg (+) thành HBeAg (-):  

Bảng 13. Kết quả Biến đổi HBeAg (+) thành HBeAg 

(-) sau điều trị 6 tháng 

HBeAg n % 

HBeAg(+) 21 25,9 

HBeAg(-) 60 74,1 

Có 15/36 bệnh nhân (chiếm 41,6%) biến đổi HBeAg (+) 

thành HBeAg(-). Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 

Phan Từ Khánh Phương (2012) tỷ lệ HBeAg (+) là 45,9%, 

HBeAg (-) là 54,1% [8]; Kao JH ở Đài Loan cho thấy có 

150/272 bệnh nhân VGVRB mạn có HBeAg (+) chiếm 55% 

[4]; Mojiri (2008) ở Tây Nam Iran cho thấy một tỷ lệ cao 

HBeAg (-) trong nhóm nghiên cứu chiếm 52,7% [6]. 

Bảng 14. Tổng hợp kết quả định lượng HBV-DNA 

trước điều trị và sau điều trị. 

Định lượng 

HBV-DNA 

(copies/ml) 

Trước điều trị 
Sau điều trị 3 

tháng 

Sau điều trị 6 

tháng 

n % n % n % 

>106 64 79,0 3 3,7 4 4,9 

104-106 17 21,0 24 29,6 4 4,9 

<104 0 0 18 22,2 12 14,8 

Dương tính 

dưới ngưỡng 0 0 36 44,4 61 75,3 

3.4. Kết quả xác định đột biến kháng thuốc trên gen Pre-

S và RT của HBV 

Sau 6 tháng điều trị có 9/81 bệnh nhân có định lượng HBV-

DNA tăng. Điều này gợi ý cho thấy việc dùng thuốc kháng virus 

không hiệu quả, đây có thể là dấu hiệu của đột biến kháng thuốc. 

5 trong số 9 bệnh nhân này được chọn ngẫu nhiên để xác định 

đột biến kháng thuốc trên vùng Pre-S và vùng RT. Kết quả cho 

thấy, có 3/5 bệnh nhân (60%) có đột biến ở vùng RT, 5/5 bệnh 

nhân (100%) không có đột biến vùng Pre-S. 

 

Hình 4. Kết quả đọc trình tự vùng RT của HBV 

4. Kết luận 

Sau điều trị 6 tháng bằng thuốc kháng virus, các triệu 

chứng lâm sàng giảm ở mức thấp, tỷ lệ bình thường hóa 

men gan tăng cao, tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ DNA HBV 

dưới ngưỡng phát hiện là 75,3%. 

Tuy nhiên, có 9/81 (chiếm 11,1%) bệnh nhân có định 

lượng HBV-DNA không giảm mà còn có nguy cơ bùng 

phát trở lại. 5/9 mẫu nghiên cứu được đọc trình tự vùng RT 

và Pre-S. Kết quả có 3/5 mẫu bệnh phẩm mang đột biến 

vùng RT, không phát hiện đột biến nào trên vùng Pre-S.  
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