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Tom tat

Gidi thiéu: Viét Nam nam trong khu vuc c6 ty 1é nhiém virus viém gan B (HBV) cao. Viéc diéu tri khoi
viém gan B man (Chronic hepatitis B - CHB) con khé khan do su ton tai kéo dai cla cccDNA trong gan,
xuat hién tai phat sau khi nging diéu tri du ndbng do HBV DNA da dat dudi ngudng phat hién. Hepatitis B
core-related antigen (HBcrAg) la mot dau an sinh hoc c6 mat trong huyét thanh ctia nhiing ngudi bénh
da dugc chiing minh hiéu qua trong theo déi va tién lugng diéu tri cac thé bénh nhiém HBV man tinh.
Nong d6 HBcrAg van dugc phat hién kéo dai, ké ca khi HBV DNA huyét thanh da gidm xuéng duéi
nguéng phat hién. Cac nghién ctru trén thé gidi cho thdy HBcrAg cé nhiéu uu diém trong theo déi diéu
tri CHB va xa gan (Liver cirrhosis - LC). Tai Viét Nam, chua cé nhiéu nghién ctiu vé HBcrAg. Muc tiéu: Danh
gia méi tuong quan gitta ndbng d6 HBcrAg vdi tai lugng HBV DNA tuong tng trong huyét thanh & hai
nhom nghién cltu. Béi tuong va phuong phdp: Nghién ciru mé ta cat ngang trén 172 bénh nhan dugc
chan doan CHB, LC do nhiém HBV kham va diéu tri tai Bénh vién Trung uong Quan déi 108. HBcrAg dugc
dinh lugng trén hé thong lumipulse G1200 cla hang Fujirebio (Nhat Ban). Két qua: Tuong quan gilta
nong dé HBcrAg va HBV DNA & hai nhém CHB va LC la tuong quan thuan véi hé s6 lan luot la r = 0,551
va r = 0,649. Nong dé HBcrAg la chi s6 giam cham han so véi HBV DNA & cac bénh nhan diéu tri thuéc
khang virus. Két ludn: Cé su tuang quan thuan gilra ndbng dé HBcrAg va tai lugng HBV DNA. HBcrAg c6
thé 1a dau &n tét hon HBV DNA trong theo déi diéu tri khang virus & bénh nhan viém gan B man tinh.

Turkhéa: HBcrAg, HBV DNA, viém gan B man, xo gan.

Summary

Background: Vietnam is located in an area with a high prevalence of hepatitis B virus infection.
Treatment of chronic hepatitis B (CHB) is still difficult due to the prolonged existence of cccDNA in the liver,
recurrence after withdrawal of NA treatment even though HBV DNA levels are undetectable. Hepatitis B
core-related antigen (HBcrAg) is a biomarker found in the serum of patients that has been proven effective
in monitoring and predicting treatment of chronic HBV infections. HBcrAg levels were persistently detected,
even when serum HBV DNA was not detected. Studies around the world show that HBcrAg has many
advantages in treatment and monitoring CHB, LC. In Vietnam, there are few studies on HBcrAg. Objective: To
evaluate the correlation between HBcrAg levels and HBV DNA viral load in patients with CHB and LC. Subject
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and method: A cross-sectional descriptive study on 172 patients diagnosed with CHB and LC, treated at the
108 Military Central Hospital. HBcrAg levels were quantified on lumipulse G 1200 system — Fujirebio (Japan).
Result: HBcrAg levels correlated linearly with the HBV DNA loads in different sub-groups, however HBcrAg
levels deceased slowly than HBV DNA reduction during NA treatment. Conclusion: There is a positive
correlation between HBcrAg levels and HBV DNA load. HBcrAg may be a better marker than HBV DNA in
monitoring antiviral therapy in patients with chronic hepatitis B.

Keywords: HBcrAg, HBV DNA, hepatitis B virus.

1.Patvan dé

Nhiém virus viém gan B (HBV) la bénh truyén
nhiém phé bién va 1a mét trong nhimng van dé suc
khée mang tinh toan cau. Viét Nam nam trong khu
vuc c6 ty 1& nhiém HBV cao tur 8 dén 30% [1]. Cac
hudng dan diéu tri trén thé gidi cing nhu & Viét Nam
dua ra muc tiéu diéu tri 1a tGc ché lau dai su sao chép
clia HBV va cai thién chat lugng s6ng, ngan nglia dién
bién xc gan, ung thu biéu mé té bao gan (HCC). Viéc
s dung cac thudc khang virus déng dang
nucleot(s)ise (NA - nucleot(s)ise analog) cho hiéu qua
giam nhanh néng d6 HBV DNA huyét thanh. Tuy
nhién, viéc diéu tri khoi viém gan virus B man con kho
khan do su ton tai kéo dai clia cccDNA trong té bao
gan, xuat hién tai phat sau khi ngling diéu tri du néng
dod HBV DNA da dat dudi ngudng phat hién. Cac
nghién ctu gan day da chi ra vai tro clia HBcrAg - mot
dau an sinh hoc trong huyét thanh cé kha nang du
bao két qua diéu tri, tai phat bénh sau khi diing diéu
tri NA, chuyén dao HBsAg, chuyén dao HBeAg, HCC
[2]. Hiép hoi nghién cdu bénh gan Nhat Ban da
khuyén nghi HBcrAg la dau an huyét thanh hitu ich
trong tién doan viém gan bung phat trong qua trinh
diéu tri thuoc khang virus va xac dinh khi nao nén két
thuc diéu tri. Tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién
Trung uong Quan déi 108 chua c6 nghién cdu nao
danh gia vai trd ctia HBcrAg trong theo doi, diéu tri. Vi
vay, v6i muc dich nang cao chat lugng diéu tri, theo
doéi va diéu tri kip thoi vai dién bién bénh clda bénh
nhan, ching téi tién hanh dé tai véi muc tiéu: Bdnh
gid méi tuong quan gitia néng do HBcrAg vdi tdi lugng
HBV DNA trong huyét thanh & cdc nhém nghién cuu.

2. Pdi tugng va phuong phap
2.1. Béi tuong

Nghién cdu trén 172 bénh nhan cé chin doén
CHB, LC do HBV tai Bénh vién TUQD 108 ti nam

2018 dén thang 6 nam 2023. Bénh nhan dugc chan
doan CHB theo tiéu chuan cta BYT (QD 3310/Qb-
BYT-huéng dan chin doan diéu tri bénh viém gan
virus B) va LC theo Guigiang Wang, "Guidelines for
Prevention and Treatment of Chronic Hepatitis B".

Tiéu chudn lua chon:

Bénh nhan CHB, LC, tudi > 18, déng y tham gia
nghién ctu

Tiéu chudn loai trur:

Ngudi dudi 18 tudi, khong dap ung tiéu chuan
Iua chon, khong déng y tham gia nghién ciu.

Thai gian va dia diém nghién ciu:

Thoi gian nghién ctu: TU thang 12/2022 dén
thang 6/2023.

Dia diém nghién ctu: Bénh vién Trung uong
Quan déi 108.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Nghién cltu moé ta hoi ciu
cat ngang.

Thu thap cac théng tin gém:

Tudi, gidi, tién st ban than va gia dinh, yéu t8
dich té, triéu chiing lam sang.

Xét nghiém: Pinh lugng HBV DNA va HBcrAg huyét
thanh va cac xét nghiém sinh héa, mién dich khac.

Tién hanh danh gia ndbng do trung binh HBcrAg
va méi tuong quan néng do6 HBcrAg va tai lugng
HBV DNA & 2 nhém viém gan man tinh do HBV va xo
gan do HBV, déng thsi xem xét tuong quan cua
HBcrAg véi cac chi s6 xét nghiém khac.

2.3. Xirly s6 liéu

S6 liéu dugc thu thap theo mau bénh an nghién
ctu, X0 ly s6 liéu bang phan mém EXCEL, phan mém
SPSS 22.0. Kiém dinh theo phuong phép thong ké y
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hoc théng qua kiém tra Mann-Whitney T-test, kifm  gilta cac bién dinh lugng dung hé s6 tuong quan
dinh Chi-square. Khado sat tuong quan tuyén tinh  Pearson.

3.Két qua
3.1. Ddc diém chung cta déi tuong nghién citu

Dac diém vé tudi va gidi clia cac déi tugng nghién clru dugc thé hién & Biéu do 1.
60+

Gidi tinh
504

40

304

Ty 18 %

Nam 82,6% 20+

B Nam SN

Dudi 30 tudi 30-50 tudi Trén 50 tudi

Biéu dé 1. Dic diém vé tudi va gidi
Bi€u d6 1 cho thay trong s6 172 bénh nhan thudc déi tugng nghién ctiu, nam giéi chiém da s6 82,6%. Ty
lé nam/n(: 4,73/1. Tuéi trung binh 52,14 + 14,5 tudi. Nhdm tudi chiém ty 1& cao nhat Ia trén 50 tudi.
3.2. Néng dé HBcrAg huyét thanh & bénh nhdn viém gan man, xo gan do HBV

Bang 1. Nong dé trung binh HBcrAg ¢ nhém viém gan man va xo gan

HBcrAg n Median Max Min
Nhom nghién ctiu (logU/mL) | (logU/mL) (logU/mL) P
Viém gan man 117 5,70 8,30 2,00
0,066
Xdgan 55 5,20 8,40 2,00

Bang 1 cho thay gia tri trung vi ctia ndbng d6é HBcrAg & nhdém viém gan man do HBV la 5,70logU/mL,  nhém
x0 gan la 5,20logU/mL. Khéng cé su khac biét gilita nong dé HBcrAg gitia hai nhom nghién cdu (p>0,05).

Viém gan man Xo gan:
1= 0,551 1=0,649
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Biéu d6 2. Su tuong quan gilta néng d6 HBcAg véi HBV DNA
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Bi€u do6 2 cho thdy & nhém viém gan man, néng d6 HBcrAg va HBV DNA c6 sy tuang quan thuan véir =
0,551, p<0,05. G nhédm xa gan, néng dd HBcrAg va HBV DNA cé méi tuong quan thuan vdi r = 0,649, p<0,05.

3.3. Su'phdn bé HBcrAg va HBV DNA & cdc nhém theo diéu tri thuéc khdng virus
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Biéu dé 3. Phan b6 ndng d6 HBcrAg va HBV DNA trong cac phan nhém

Bi€u d6 3 cho thdy ndng d6 HBcrAg va tai lugng HBV DNA thap nhat & nhém dang diéu tri NA va cao
nhat & phan nhém bo diéu tri NA. Tuy nhién, & nhom dang duy tri diéu tri NA, ching ta thady muc d6 giam
HBV DNA manh hon so véi HBcrAg. G cac nhém khac chiing ta thay cé su tuong quan kha déng nhat gitta
hai chi s6 nay.

Méi tuong quan gilta HBcrAg vai tai lugng HBV DNA: r = 0,513, p<0,01 (phan nhém bo diéu tri); r =
0,663, p<0,01 (phan nhéom diéu tri NA khong thudng xuyén); r = 0,550, p<0,01 (phan nhém chua diéu tri).
Bi€u d6 3-A biéu dién gia tri trung binh + 95% khoang tin cay (mean + 95%Cl).

3.4. Phén bé HBcrAg va HBV DNA & cdc nhém theo tinh trang HBeAg
Bang 2. Phan bé ndng d6 HBcrAg va HBV DNA theo tinh trang HBeAg

HBeAg HBcrAg (logU/mL) (n =99) HBV DNA (log copies/mL) (n =99)
Duang tinh 6,47 £ 1,21 7,07 £ 1,66
Am tinh 4,89 + 1,38 5,76 + 1,93
p p=0,001 p=0,001

Bang 2 cho thay néng dé trung binh cia HBcrAg va HBV DNA & 2 nhém HBeAg am tinh va duong tinh la
khac nhau va c6 y nghia théng ké.
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HBeAg am tinh
r=0,625

Nong dd HBcrAg

HBeAg duong tinh
r=0,421

Bi€u dé 4. Su lién quan gita néng dé HBcrAg vGi HBV DNA theo HBeAg

Bi€u do 4 cho thay néng d6 HBcrAg cé tuong quan thuan vaéi muc dé tuong quan chat vai tai lugng HBV
DNA véi hé s6 tuong quan r = 0,625 va p<0,01 & nhom HBeAg (-) va hé s6 tuong quan r = 0,421 va p<0,01 &

nhém HBeAg (-).

3.5.Su'lién quan giira néng dé HBcrAg va AFP (a-FP)

o

=

-

Nong dé HBcrAg
»

N

AFP < 80 UI/L

P=0,019

=

AFP > 80 UI/L

Biéu dé 5. Néng doé trung binh HBcrAg theo a-FP

Bi€u d6 5 cho thdy nong d6 HBcrAg trung binh
trong nhém a-FP < 80ng/mL thap hon cé y nghia so
v&i nhém a-FP > 80ng/mL (p=0,019).

4. Ban luan

Trong nghién clu cla chdng téi trén 172 doi
tugng, néng d6 HBcrAg trung binh & tat cd nhém
nghién cudu la 5,49 + 1,63logU/mL, véi nhom CHB c6
HBeAg (+) va HBeAg (-) tuong ung la 645 +
1,11logU/mL va 4,99 + 1,38logU/mL; & nhém xa gan
tuong Ung la 6,60 £ 1,77logU/mL va 4,57 + 1,39
logU/mL. Trong dé, cac nhom HBeAg (+) c6 ndng do
cao hon so véi cac nhom HBeAg (-) vai p<0,01. Két
qua nay tuong dong vai nghién ctiu dugc thuc hién
trén nhiing bénh nhan dugc chan doan viém gan B
man cUa tac giad Seto WK va cong su [3], tac gid nhan
thay cé su khac biét dang ké vé néng dé HBcrAg &
céc nhdm bénh nhan chan doan c6 HBeAg (+) va
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HBeAg (-). Nhin chung nhém bénh nhan viém gan B
man va xd gan HBeAg (+) cé néng d6 HBcrAg cao
haon so véi cdc nhdm HBeAg (-). Két qua nay phu hgp
vGi cac nghién ctiu trong nudc clia Trinh Thi Qué [4]
(2022) va Pham Thi Thuy [5] (2022). Néng d6 HBcrAg
¢6 tuong quan thuan muc d6 chat véi HBV DNA véi
hé s6 tuong quan r = 0,625 va p<0,01 & nhom
HBeAg (-) va hé sé tuong quan r = 0,421 va p<0,01 &
nhém HBeAg (-).

Néng d6 HBcrAg trung binh & nhom CHB cé
HBeAg (+) trong nghién clu cta ching téi thap hon
khi so sanh vé&i nghién ctu cda tac gia Takako Inoue
[6] la 6,45 + 1,11logU/mL v&i trung vi 6,80logU/mL so
vGi 7,92logU/mL. Tuy nhién, néng d6 HBcrAg trung
binh & nhém viém gan B man HBeAg (-) trong nghién
clu nay la 4,99 + 1,38 véi trung vi 5,00logU/mL so véi
tdc gid Takako Inoue 4,92logU/ml la tuong duong.
Viém gan B man HBeAg (+) néng dé HBcrAg thap c6
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kha nang tao kiém soat mién dich manh hon. Viém
gan B man HBeAg (-) néng d6 HBcrAg cang cao sé lam
tang nguy cd xo hoa gan va thang diém viém hoai ti
té bao gan.

Khi danh gia vé su tuong quan gilra HBcrAg va
HBV DNA, chiing t6i nhan thdy c6 méi tuang quan
thuan véi mac dé kha chat gitta chi sé HBcrAg va
HBV DNA chung & cac nhém nghién clu tai thoi
diém xét nghiém. & phan nhém “Pang diéu tri” tai
lugng HBV DNA du gidm thap nhung nong do6
HBcrAg khong gidm tuang ting, diéu nay thé hién su
khac biét vé tinh trang virus con hoat dong mac du
khong phat hién dugc tai lugng HBV DNA. Banh gia
tuong quan gitta ndbng do HBcrAg va tai lugng HBV
DNA cho thdy: Néng d6 HBcrAg cé tuong quan
thuan mudc do chat vai tai lugng HBV DNA & cac
phan nhém véi hé s6 tuong quan lan lugt tuong Ung
r = 0,550, p<0,01 & phan nhém chua diéu tri NA; r =
0,513, p<0,01 & phan nhém bo diéu tri NA, r = 0,663,
p<0,01 & phan nhém diéu tri NA khong thudng
xuyén. Tac gia Testoni va cong su [7] nhan thay bénh
nhan cé HBcrAg < 3logU/mL c6 lugng cccDNA trong
gan thap han va hoat dong cia cccDNA thap hon so
v&i bénh nhan cé HBcrAg = 3logU/mL.

Doi v6i phac d6 diéu tri NA hién nay thi co ché
chinh clia cac thudc la Uc ché su téng hgp HBV DNA
nhung khong tac déng dén su téng hop cac thanh
phan clia HBcrAg bao gébm HBeAg, HBcAg va p22cr
chinh vi vay khi theo déi diéu tri thu6c khang virus thi
HBV DNA thudng sé giam rat nhanh dén dudi nguéng
phat hién tuy nhién phan I6n HBcrAg van co thé phat
hién dugc [6]. Trong khao sat nay ching téi cling thay
rang & nhom diéu tri thuéc NA thi muc dé giam HBV
DNA nhanh hon so véi miic dé gidam HBcrAg. Diéu nay
chiing minh rang HBcrAg la dau an phan anh tét hon
hoat déng clia cccDNA so véi HBV DNA.

Nong d6 HBcrAg trung binh trong nhém a-FP <
80ng/mL thap hon cé y nghia so vGi nhéom a-FP >
80ng/mL (p=0,019). Theo tac gid Norio Akuta [8] va
cong su (2014) nghién cldu trén nhing bénh nhan
chua ting diéu tri bang thudc khang virus cho thay
nong do HBcrAg trong huyét thanh cao cling tuong
quan véi AFP cao & lan kham dau tién. Ngoai nong
do HBsAg, phan tich da bién trong nghién ctiu ciing
xac dinh HBcrAg cling la mot yéu t6 anh huéng doc
lap dén nbng d6 AFP.

5. Két luan

C6 su tuong quan thuan tuyén tinh gilta HBcrAg
va HBV DNA. HBcrAg c6 thé 1a dau an t6t hon HBV
DNA trong theo déi diéu tri khang virus & bénh nhan
viém gan B man tinh va la diu an cé gia tri trong
theo d6i bénh nhan viém gan man va xo gan do
nhiém HBV.
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