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Tóm tắt 

Mục tiêu: Đánh giá mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA và HBcrAg huyết tương ở bệnh nhân 
VGVRBMT điều trị bằng tenofovir disoproxil fumarate. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu thực hiện 
trên 56 bệnh nhân VGVRBMT đang điều trị NAs. Nồng độ HBV-RNA được định lượng bằng real-time RT-
PCR (LOD: 2 log₁₀ copies/mL) và HBcrAg bằng miễn dịch enzyme hóa phát quang (LOD: 3 log₁₀ U/mL). 
Phân tích thống kê bằng MedCalc 23.1.5. Kết quả: Nồng độ HBV-RNA và HBcrAg ở bệnh nhân HBeAg 
dương tính cao hơn có ý nghĩa so với nhóm âm tính (trung vị nồng độ: 3,74 so với 2,83 log₁₀ copies/mL; 
6,95 so với 3,28 log₁₀ U/mL; p<0,05). Ghi nhận mối tương quan thuận mức trung bình giữa HBV-RNA và 
HBcrAg (rs = 0,71; p<0,0001), mạnh hơn ở nhóm HBeAg dương tính (rs = 0,71 so với 0,54), HBsAg ≥ 1000 
U/mL (rs = 0,74 so với 0,68), và HBV-DNA âm tính (rs = 0,73 so với 0,67). Kết luận: HBV-RNA và HBcrAg là 
các dấu ấn sinh học tiềm năng, đặc biệt hữu ích trong giai đoạn HBV-DNA không phát hiện được, góp 
phần nâng cao hiệu quả theo dõi và quản lý bệnh nhân VGVRBMT. 

Từ khóa: Viêm gan virus B mạn tính, HBV-RNA, HBV-DNA, HBcrAg. 

Summary 

Objective: To evaluate the correlation between plasma HBV-RNA and HBcrAg levels in CHB patients 
receiving tenofovir disoproxil fumarate. Subject and method: Fifty-six CHB patients undergoing NA 
therapy were enrolled. Plasma HBV-RNA levels were quantified using real-time RT-PCR (limit of detection 
[LOD]: 2 log₁₀ copies/mL), and HBcrAg levels were measured by chemiluminescent enzyme 
immunoassay (LOD: 3 log₁₀ U/mL). Statistical analyses were performed using MedCalc version 23.1.5. 
Result: Plasma HBV-RNA and HBcrAg levels were significantly higher in HBeAg-positive patients 
compared with HBeAg-negative ones (median 3.74 vs. 2.83 log₁₀ copies/mL; 6.95 vs. 3.28 log₁₀ U/mL; 
p<0.05). A moderate positive correlation was observed between HBV-RNA and HBcrAg (rs = 0.71; 
p<0.0001), which was stronger among patients with HBeAg positivity (rs = 0,71 vs. 0,54), high HBsAg 
levels (≥ 1000U/mL) (rs = 0,74 vs. 0,68), or undetectable plasma HBV-DNA (rs = 0,73 vs. 0,67). Conclusion: 
Plasma HBV-RNA and HBcrAg are valuable biomarkers for assessing viral transcriptional activity, 
particularly in patients with undetectable HBV-DNA, and hold potential as routine indicators for 
treatment monitoring and management of chronic hepatitis B. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Điều trị bệnh viêm gan virus B mạn tính 
(VGVRBMT) bằng các thuốc đồng đẳng nucleos(t)ide 
(NAs) hiện là phác đồ được sử dụng phổ biến, tuy 
nhiên vẫn còn nhiều hạn chế, đặc biệt là tình trạng tái 
hoạt virus sau khi ngừng thuốc và nguy cơ tiến triển 
đến các biến chứng nghiêm trọng như xơ gan hoặc 
ung thư biểu mô tế bào gan1,2. Hơn nữa, Việt Nam là 
quốc gia có tỉ lệ nhiễm HBV mạn tính trong cộng 
đồng ở mức khá cao, với khoảng 6,6% dân số nhiễm 
HBV mạn tính3, và có đến 42% bệnh nhân xơ gan liên 
quan đến HBV4. Trong bối cảnh đó, việc triển khai các 
xét nghiệm có thể áp dụng thường quy, đồng thời có 
hiệu quả trong theo dõi đáp ứng điều trị và dự báo 
biến chứng ở bệnh nhân VGVRBMT là hết sức cần 
thiết và có ý nghĩa thực tiễn. 

Các xét nghiệm được sử dụng thường quy trên 
lâm sàng như hoạt độ enzyme gan, các dấu ấn sinh 
học của HBV như HBV-DNA, HBeAg hay HBsAg định 
lượng đều có những hạn chế nhất định trong đánh 
giá hiệu quả điều trị và dự báo biến chứng. Nhiều 
nghiên cứu đã ghi nhận sự giảm mạnh nồng độ 
HBV-DNA huyết tương ở bệnh nhân VGVRBMT khi 
điều trị bằng các thuốc kháng virus thế hệ mới như 
entecavir hoặc tenofovir5,6. Do đó, tình trạng không 
phát hiện được HBV-DNA trong năm điều trị đầu 
tiên là tương đối phổ biến ở những bệnh nhân 
VGVRBMT mới điều trị. Tuy nhiên, việc ức chế tổng 
hợp HBV-DNA không tác động trực tiếp đến nguồn 
cccDNA tồn tại trong nhân tế bào gan, dẫn đến việc 
không thể loại bỏ hoàn toàn cccDNA7. Hậu quả là 
HBV-DNA huyết tương có thể tái xuất hiện sau khi 
ngừng thuốc NAs8.  

Bên cạnh đó, nồng độ HBsAg huyết tương cũng 
được báo cáo như là một yếu tố tiềm năng trong tiên 
lượng đáp ứng điều trị và biến chứng gặp phải ở bệnh 
nhân VGBMT9. Tuy nhiên, do HBsAg thường được sản 
xuất dư thừa nên giá trị của chỉ dấu này trong phản 
ánh hoạt động sao chép virus còn hạn chế10. Nồng độ 
HBcrAg được ghi nhận là một dấu ấn sinh học có ý 
nghĩa trong tiên lượng chuyển đảo HBeAg, đáp ứng 
điều trị và nguy cơ tái hoạt virus sau ngừng thuốc. Xét 
nghiệm HBcrAg trong máu ngoại vi cũng đã được Bộ 
Y tế khuyến cáo xem xét sử dụng khi đánh giá khả 

năng ngừng điều trị bằng NAs. Mặc dù vậy, HBcrAg 
chủ yếu có giá trị trong tiên lượng chuyển đảo HBeAg, 
và các vấn đề liên quan đến kết quả dương tính giả 
hoặc âm tính giả của xét nghiệm này vẫn cần được 
tiếp tục nghiên cứu11.  

Gần đây, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ 
HBV-RNA huyết tương là một dấu ấn sinh học mới, 
có giá trị trong đánh giá đáp ứng virus, chuyển đảo 
huyết thanh HBeAg ở bệnh nhân điều trị bằng NAs, 
đồng thời có mối liên quan chặt chẽ với nguy cơ tái 
hoạt virus sau khi ngừng thuốc12,13. So với các dấu ấn 
truyền thống, HBV-RNA phản ánh trực tiếp hơn hoạt 
động sao chép của virus và tình trạng phiên mã từ 
cccDNA, qua đó có tiềm năng trở thành chỉ dấu hữu 
ích trong đánh giá đáp ứng điều trị cũng như dự báo 
tái hoạt HBV. Tại Việt Nam, đến nay vẫn chưa có 
nghiên cứu nào đánh giá mối tương quan giữa các 
dấu ấn sinh học tiềm năng như HBV-RNA và HBcrAg, 
làm cơ sở cho việc ứng dụng trong thực hành lâm 
sàng. Do đó, nhằm góp phần làm rõ hơn vai trò lâm 
sàng của HBV-RNA huyết tương và đánh giá giá trị 
kết hợp của các dấu ấn virus mới, chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu này với mục tiêu “Khảo sát mối 
tương quan giữa nồng độ HBV-RNA và HBcrAg huyết 
tương ở bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính”. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

2.1. Đối tượng  

Đối tượng là 56 bệnh nhân VGVRBMT đến khám 
và điều trị tại Khoa Truyền nhiễm, Bệnh viện Quân y 
103, Học viện Quân y; thời gian từ tháng 02 đến 
tháng 10 năm 2025. 

Tiêu chuẩn lựa chọn được dựa trên tiêu chuẩn 
chẩn đoán bệnh VGBMT và đang điều trị thuốc 
kháng virus tenofovir disoproxil fumarate (TDF) theo 
Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh viêm gan 
virus B của Bộ Y tế năm 2019, cụ thể: (1) BN được 
chẩn đoán xác định mắc bệnh VGBMT; (2) Bệnh 
nhân được chỉ định sử dụng TDF; (3) Bệnh nhân 
đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Những bệnh nhân sau đây sẽ bị loại trừ khỏi 
nghiên cứu, gồm: (1) Phụ nữ đang mang thai hoặc 
cho con bú, người dưới 18 tuổi; (2) Bệnh nhân mắc 
các biến chứng nặng về gan như xơ hoặc ung thư 
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gan; (3) Bệnh nhân có tiền sử dùng nhiều loại thuốc 
kháng virus; (4) Bệnh nhân không hợp tác. 

2.2. Phương pháp  

Thiết kế nghiên cứu: theo phương pháp mô tả 
cắt ngang có phân tích, chọn mẫu theo phương 
cách thuận tiện. 

Thu thập các thông tin bao gồm: Tuổi, giới, triệu 
chứng lâm sàng, cận lâm sàng. 

Kỹ thuật sử dụng: 
Định lượng HBV-RNA huyết tương: Sử dụng quy 

trình realtime RT-PCR định lượng HBV-RNA trong 
máu ngoại vi bệnh nhân VGVRBMT đã được nhóm 
nghiên cứu công bố thời gian trước đây12. Thông tin 
ngắn gọn về quy trình định lượng HBV-RNA huyết 
tương: Trên cơ sở phản ứng Real Time RT-PCR, sử 
dụng cặp mồi đặc hiệu vùng gen S của HBV, với mồi 
phiên mã ngược gồm 2 vùng trình tự có vai trò khác 
biệt giúp chọn lọc tín hiệu khuếch đại từ HBV-RNA; 
Thí nghiệm được thực hiện lặp lại hai lần cho mỗi 
mẫu bệnh phẩm; Sử dụng hệ thống Rotor Gene Q 
(Qiagen) với đường chuẩn được xây dựng bởi dải 
nồng độ mẫu chuẩn là các chứng HBV-RNA được 
tổng hợp in-vitro. Ngưỡng phát hiện của quy trình 
đạt 2 log10copies/ml; độ đặc hiệu 100%. 

Định lượng HBcrAg huyết tương: Sử dụng kỹ 
thuật miễn dịch enzyme hóa phát quang (CLEIA - 
Chemiluminescence enzyme immunoassay) được 
thực hiện trên hệ thống Lumipulse G1200. Giới hạn 
đo lường của hệ thống xét nghiệm là từ 2 log10U/ml 
đến 7 log10U/ml, những kết quả vượt giới hạn đo sẽ 
được pha loãng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 Xử lý số liệu 
Sử dụng phần mềm MedCalc version 23.1.5 

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Bỉ). Số liệu được 
biểu diễn dưới dạng trung vị (Q1-Q3) hoặc trung 
bình cộng. Sự khác biệt của các nhóm được đánh giá 
bằng các phép thử kiểm định phù hợp như Mann-
Whitney hoặc Student’s t. Mối tương quan giữa các 
biến số được đánh giá bằng hệ số tương quan 
Pearson/Spearman. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu  

Đề tài tuân thủ các quy định về đạo đức trong 
nghiên cứu Y học, thông tin về bệnh nhân đều được 
bảo mật theo đúng quy định (chứng nhận chấp thuận 
số 50/CNChT – HĐĐĐ ngày 02/06/2025 của Hội đồng 
Đạo đức trong Nghiên cứu Y Sinh, Bệnh viện Quân y 
103, Học viện Quân y). Bệnh nhân không phải chi trả 
kinh phí các xét nghiệm liên quan.  

III. KẾT QUẢ  

Bảng 1. Đặc điểm chung của người tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm 
Nhóm chung 

(n = 56) 
Nhóm HBeAg (+)  

(n = 28) 
Nhóm HBeAg (-) 

(n = 28) 
p-

value 

Tuổi (năm) 44,63 ± 12,75 40,04 ± 0,49 49,21 ± 13,31 0,006 

Giới 
Nam giới 26 (46,43%) 11 (19,64%) 15 (26,79%) 

0,29 
Nữ giới 30 (53,57%) 17 (30,36%) 13 (23,21%) 

Hồng cầu (T/L) 4,91 ± 0,55 4,83 ± 0,61 4,99 ± 0,48 0,27 

Bạch cầu (G/L) 6,66 ± 1,87 6,60 ± 1,69 6,71 ± 2,07 0,83 

Tiểu cầu (G/L) 234,93 ± 70,26 251,29 ± 72,97 218,58 ± 64,63 0,08 

AST (U/L) 31,00 (26,00 - 36,00) 31,00 (25,00 - 46,00) 30,00 (26,00 - 35,00) 0,67 

ALT (U/L) 28,00 (21,00 - 37,50) 30,50 (20,50 - 47,50) 27,00 (21,50 - 32,00) 0,23 

GGT (U/L) 21,00 (15,00 - 31,00) 19,00 (12,50 - 28,50) 21,50 (16,50 - 35,00) 0,17 

Bilirubin TP (µmol/L) 11,15 (8,75 - 15,85) 9,95 (8,10 - 14,90) 13,00 (10,35 - 16,40) 0,06 

Bilirubin TT (µmol/L) 2,20 ± 0,93 1,81 ± 1,02 2,23 ± 0,79 0,09 
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Nhận xét: Trong tổng số 56 người tham gia nghiên cứu, có 50% bệnh nhân có HBeAg dương tính tại thời 
điểm thu thập mẫu. Những bệnh nhân có HBeAg âm tính cao tuổi hơn so với những bệnh nhân có HBeAg 
dương tính, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,006). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giới 
tính và các chỉ tiêu xét nghiệm máu giữa hai nhóm bệnh nhân có HBeAg huyết tương âm tính và dương tính 
(các p>0,05).  

Bảng 2. Đặc điểm nồng độ các dấu ấn virus theo nhóm HBeAg dương tính và âm tính  

Đặc điểm Nhóm chung Nhóm HBeAg (+) NhómHBeAg (-) p-value 

HBsAg (U/ml) 
(n = 56) 
1009,00  

(366, 00 - 4376,50) 

(n = 280 
1569,50 

(934,50 - 10085,00) 

(n = 28) 
491,50 

(297,50 - 1351,00) 
0,001 

HBcrAg  
(log10 U/ml) 

(n = 56) 
5,25 (3,28 - 6,95) 

(n = 28) 
6,95 (6,26 - 7,25) 

(n = 28) 
3,28 (2,80 - 4,10) 

< 0,0001 

HBV-DNA  
(log10 copies/ml) 

(n = 27) 
4,69 ± 2,67 

(n = 21) 
4,35 ± 2,65 

(n = 6) 
5,85 ± 2,61 

0,23 

HBV-RNA  
(log10 copies/ml) 

(n = 45) 
3,12 (2,83 - 4,17) 

(n = 28) 
3,74 (2,92 – 4,99) 

(n = 17) 
2,83 (2,67 - 3,19) 

0,002 

Nhận xét: Những bệnh nhân có HBeAg dương tính có trung vị nồng độ HBV-RNA, HBcrAg và HBsAg 
huyết tương cao hơn so với những bệnh nhân có HBeAg âm tính (các p<0,05). Trái lại, không có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê về nồng độ HBV-DNA giữa hai nhóm bệnh nhân trên (p=0,23 > 0,05). 

Bảng 3. Đặc điểm về sự có mặt của acid nucleic HBV huyết tương của người tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm n Dương tính Âm tính 

HBV-RNA 56 45 (80,36%) 11 (19,64%) 

HBV-DNA  56 27 (48,21%) 29 (51,79%) 

Nhận xét: Trong số 56 bệnh nhân tham gia, có đến 51,79% không phát hiện được HBV-DNA trong máu 
ngoại vi tại thời điểm nghiên cứu, trong khi tỉ lệ này chỉ là 19,64% đối với HBV-RNA. 

 Bảng 4. Mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA với HBcrAg, HBV-DNA và HBsAg  

Chỉ tiêu  
xét nghiệm 

HBV-RNA 
(log10 copies/ml) 

HBV-DNA 
(log10 copies/ml) 

HBsAg 
(U/ml) 

HBcrAg 
(log10 U/ml) 

HBV-RNA 
(log10 copies/ml) 

1 
(n = 27) 
rs = 0,34 
p = 0,08 

(n = 45) 
rs = 0,63 

p < 0,0001 

(n = 45) 
rs = 0,71 

p < 0,0001 

HBV-DNA  
(log10 copies/ml) 

(n = 27) 
rs = 0,34 
p = 0,08 

1 
(n = 27) 
rs = 0,10 
p = 0,63 

(n = 27) 
rs = -0,11 
p = 0,58 

HbsAg (U/ml) 
(n = 45) 
rs = 0,63 

p < 0,0001 

(n = 27) 
rs = 0,10 
p = 0,63 

1 
(n = 56) 
rs = 0,69 

p < 0,0001 

HbcrAg (log10 U/ml) 
(n = 45) 
rs = 0,71 

p < 0,0001 

(n = 27) 
rs = -0,11 
p = 0,58 

(n = 56) 
rs = 0,69 

p < 0,0001 
1 
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Nhận xét: Nồng độ HBV-RNA huyết tương có 
mối tương quan thuận, mức độ trung bình với nồng 
độ HBcrAg (rs = 0,71) và HBsAg (rs = 0,63) huyết 
tương. Trong khi đó, nồng độ HBV-RNA và HBV-DNA 
huyết tương không có mối tương quan được ghi 
nhận (rs = 0,34; p=0,08). Trong khi đó, nồng độ HBV-
DNA huyết tương không có mối tương quan ghi 
nhận với nồng độ HBcrAg và HBsAg huyết tương 
(p>0,05).   

 
Biểu đồ 1. Mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA với 

HBcrAg theo HBeAg 

Nhận xét: Nồng độ HBV-RNA huyết tương có 
mối tương quan tốt hơn ở những bệnh nhân có 
HBeAg dương tính so với những bệnh nhân có 
HBeAg âm tính tại thời điểm nghiên cứu (hệ số 
tương quan rs = 0,71 so với 0,54). 

 
Biểu đồ 2. Mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA  

với HBcrAg theo HBsAg 

Nhận xét: Mối tương quan giữa nồng độ HBV-
RNA và HBcrAg huyết tương mạnh hơn ở những 
bệnh nhân có mức nồng độ HBsAg huyết tương 
cao (≥ 1000U/ml) so với những bệnh nhân còn lại 
(hệ số tương quan rs là 0,74 so với 0,68). 

 
Biểu đồ 3. Mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA  

với HBcrAg theo sự có mặt của HBV-DNA  
trong máu ngoại vi 

Nhận xét: Trái lại, mối tương quan giữa nồng độ 
HBV-RNA và HBcrAg huyết tương mạnh hơn những 
bệnh nhân không phát hiện được HBV DNA trong 
máu ngoại vi so với những bệnh nhân còn lại (hệ số 
tương quan rs là 0,73 so với 0,67). 

IV. BÀN LUẬN 

HBV-RNA và HBcrAg là những dấu ấn virus mới 
được quan tâm trong thời gian gần đây, có tiềm 
năng ứng dụng trong theo dõi đáp ứng điều trị, xác 
định thời điểm ngừng thuốc an toàn và dự báo biến 
chứng ở bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính điều 
trị bằng NAs. Trong nghiên cứu của chúng tôi trên 
56 bệnh nhân VGVRBMT đang điều trị bằng 
tenofovir disoproxil fumarate, nồng độ HBV-RNA và 
HBcrAg huyết tương có sự khác biệt rõ rệt giữa hai 
nhóm bệnh nhân HBeAg dương tính và âm tính tại 
thời điểm nghiên cứu. Cụ thể, nhóm bệnh nhân có 
HBeAg dương tính có trung vị nồng độ HBV-RNA và 
HBcrAg cao hơn đáng kể so với nhóm HBeAg âm 
tính, trong khi nồng độ HBV-DNA không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm. Sự khác biệt 
này có thể được lý giải bởi đặc điểm sinh học của 
HBcrAg và HBV-RNA. HBcrAg phản ánh tổng lượng 
kháng nguyên HBeAg, HBcAg và p22cr trong máu 
ngoại vi. Do HBeAg là một thành phần của HBcrAg 
và liên quan đến hoạt động sao chép mạnh của 
virus, nên bệnh nhân HBeAg dương tính thường có 
nồng độ HBcrAg cao hơn ngay cả khi đã điều trị NAs. 
Tương tự, HBV-RNA huyết tương có nguồn gốc từ 
HBV pregenomic RNA, phản ánh trực tiếp hoạt động 
phiên mã của cccDNA; vì vậy nồng độ HBV-RNA cao 
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hơn ở bệnh nhân HBeAg dương tính là phù hợp với 
cơ chế bệnh sinh.  

 Kết quả này tương đồng với các nghiên cứu 
trước trên bệnh nhân người Việt. Trong một nghiên 
cứu trên 310 bệnh nhân VGVRBMT điều trị NAs, 
nồng độ HBcrAg trung bình ở nhóm HBeAg dương 
tính (n = 117) là 5,56 ± 0,96 log10U/mL, cao hơn đáng 
kể so với nhóm HBeAg âm tính (n = 193) là 3,43 ± 
1,10 log10U/mL (p=0,001)14. Một nghiên cứu khác 
trên bệnh nhân điều trị TDF cũng ghi nhận nồng độ 
HBcrAg ban đầu ở nhóm HBeAg dương tính là 7,14 ± 
0,68 log10U/mL, cao hơn so với nhóm HBeAg âm tính 
là 5,21 ± 1,14 log10U/mL (p<0,0001), và sự khác biệt 
này vẫn duy trì có ý nghĩa tại các thời điểm 3, 6 và 12 
tháng sau điều trị15. Tương tự, một nghiên cứu trên 
bệnh nhân VGVRBMT điều trị NAs dài hạn ghi nhận 
nồng độ HBV pgRNA ở nhóm HBeAg dương tính là 
4,92 log10copies/mL, cao hơn đáng kể so với nhóm 
HBeAg âm tính (3,34 log10copies/mL)16. Điều này cho 
thấy nồng độ pgRNA thấp hơn ở nhóm HBeAg âm 
tính phản ánh sự giảm hoạt động phiên mã của 
cccDNA sau chuyển đảo huyết thanh HBeAg. 

Về mối tương quan giữa nồng độ HBV-RNA và 
HBcrAg huyết tương, nghiên cứu của chúng tôi ghi 
nhận mối tương quan thuận, mức độ trung bình 
giữa hai dấu ấn này. Mối tương quan trên thể hiện 
mạnh hơn ở nhóm bệnh nhân có HBeAg dương tính 
hoặc có nồng độ HBsAg cao (≥ 1000U/mL), nhưng 
yếu hơn ở những bệnh nhân vẫn còn phát hiện 
được HBV-DNA trong máu ngoại vi sau thời gian 
điều trị bằng NAs. Kết quả này phù hợp với nhiều 
nghiên cứu quốc tế, cho thấy mối liên hệ ổn định 
giữa HBV-RNA và HBcrAg trong quá trình điều trị 
kháng virus. Ở các bệnh nhân chưa điều trị, mối 
tương quan giữa hai dấu ấn thường mạnh hơn so 
với mối tương quan giữa HBV-RNA và HBV-DNA. 
Điển hình là một nghiên cứu trên 246 bệnh nhân 
người Trung Quốc chưa điều trị ghi nhận hệ số 
tương quan giữa HBV-RNA và HBcrAg là r = 0,840 (p 
< 0,001), cao hơn so với giữa HBV-RNA và HBV-DNA 
(r = 0,737; p<0,001)16. Tuy nhiên, ở nhóm HBeAg âm 
tính, mối tương quan này hầu như không còn (r =  - 
0,017; p=0,937)17. Trong các nghiên cứu trên bệnh 
nhân đang điều trị NAs, mối tương quan giữa HBV-

RNA và HBcrAg vẫn được duy trì, dù HBV-DNA đã bị 
ức chế mạnh. Một nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân 
VGVRBMT điều trị NAs, mối tương quan giữa HBV-
RNA và HBcrAg vẫn ở mức cao và ổn định trong suốt 
quá trình điều trị: r = 0,892 tại thời điểm ban đầu, r = 
0,806 sau 48 tuần và r = 0,795 sau 96 tuần 
(p<0,001)18. Nghiên cứu khác trên 57 bệnh nhân 
VGVRBMT điều trị trung bình 5,83 năm, không còn 
phát hiện HBV-DNA (< 40 IU/mL), vẫn ghi nhận mối 
tương quan đáng kể giữa HBV-RNA và HBcrAg (r = 
0,629; p<0,001), mạnh hơn so với mối tương quan 
giữa HBcrAg và HBsAg (r = 0,469; p<0,001)19. Sự khác 
biệt về mức độ tương quan giữa HBV-RNA và 
HBcrAg ở các nhóm bệnh nhân khác nhau cũng đã 
được ghi nhận. Nghiên cứu của Mak và cộng sự 
(2020) trên 142 bệnh nhân VGVRBMT điều trị NAs 
cho thấy mối tương quan giữa HBV-RNA với HBcrAg 
và HBsAg mạnh hơn đáng kể ở bệnh nhân HBeAg 
dương tính so với nhóm âm tính (r = 0,795 và 0,719 
so với 0,769 và 0,386; p<0,05)18.  

Ở các quần thể đặc thù, xu hướng tương tự 
cũng được quan sát. Nghiên cứu trên 121 phụ nữ 
mang thai nhiễm HBV mạn tính, chưa điều trị thuốc 
kháng virus, ghi nhận hệ số tương quan giữa HBcrAg 
và HBV pgRNA ở nhóm HBeAg dương tính là 0,523 
(p<0,001) và tăng dần theo giai đoạn thai kỳ (r = 
0,523 tại ban đầu; 0,652 gần sinh; 0,799 sau sinh; 
p<0,001)20. Trong khi đó, mối tương quan này không 
có ý nghĩa ở nhóm HBeAg âm tính (r = 0,37; p=0,10). 
Ở nhóm trẻ em VGVRBMT có HBeAg dương tính, 
nghiên cứu trên 111 trường hợp cũng ghi nhận mối 
tương quan thuận mức độ trung bình giữa HBV-RNA 
và HBcrAg (rho = 0,471; p<0,01), yếu hơn so với 
tương quan giữa HBV-DNA và HBsAg (r = 0,584 và 
0,642)21. Điều này có thể liên quan đến sự chưa hoàn 
thiện của đáp ứng miễn dịch ở trẻ, khiến mức độ 
phiên mã virus và biểu hiện kháng nguyên chưa ổn 
định như ở người trưởng thành. 

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
về mối tương quan thuận, mức độ trung bình giữa 
HBV-RNA và HBcrAg tương đồng với các kết quả đã 
được công bố quốc tế. Điều này góp phần khẳng 
định vai trò của hai dấu ấn này trong theo dõi đáp 
ứng điều trị và hoạt động sao chép của HBV ở bệnh 
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nhân VGVRBMT điều trị bằng NAs, đặc biệt khi HBV-
DNA huyết tương đã không còn phát hiện được. Kết 
quả này củng cố thêm bằng chứng rằng HBV-RNA 
và HBcrAg là hai dấu ấn sinh học có giá trị trong 
đánh giá tình trạng đáp ứng virus và hoạt động tồn 
dư của HBV trong quá trình điều trị NAs.  

Trong thực hành điều trị, khi HBV-DNA bị ức chế 
hoàn toàn, việc định lượng HBV-RNA và HBcrAg có 
thể cung cấp thông tin thay thế hữu ích về hoạt 
động virus và hiệu quả khống chế cccDNA. Điều này 
đặc biệt quan trọng trong bối cảnh Việt Nam - quốc 
gia có tỷ lệ nhiễm HBV mạn tính cao, nơi việc triển 
khai các xét nghiệm này ở quy mô thường quy có 
thể nâng cao chất lượng quản lý và tiên lượng bệnh 
nhân VGVRBMT. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng 
tôi cũng còn một số hạn chế, bao gồm cỡ mẫu 
tương đối nhỏ và chưa theo dõi dọc theo thời gian 
điều trị. Do đó, các nghiên cứu tiếp theo cần mở 
rộng quy mô và thiết kế theo dõi dọc để xác định rõ 
hơn vai trò dự báo dài hạn của HBV-RNA và HBcrAg, 
cũng như ngưỡng cắt tối ưu trong tiên lượng đáp 
ứng điều trị và tái hoạt virus sau ngừng thuốc. 

V. KẾT LUẬN 

Nồng độ HBV-RNA huyết tương có tương quan 
thuận mức trung bình với HBcrAg ở bệnh nhân viêm 
gan virus B mạn tính đang điều trị bằng NAs. Mối 
liên hệ này vẫn được duy trì ngay cả khi HBV-DNA 
âm tính, gợi ý rằng hoạt động phiên mã của cccDNA 
vẫn còn tồn tại. Việc định lượng đồng thời HBV-RNA 
và HBcrAg có thể cung cấp thông tin bổ sung về 
tình trạng virus và giúp đánh giá chính xác hơn hiệu 
quả ức chế của thuốc kháng virus. Nghiên cứu góp 
phần cung cấp dữ liệu nền cho việc ứng dụng các 
xét nghiệm HBV-RNA và HBcrAg trong thực hành 
lâm sàng tại Việt Nam. 
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