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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Viêm gan vi rút (VGVR) B là một vấn đ  sức kh e trên toàn cầu. Theo ước 

t nh năm 2019 của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), thế giới có khoảng 296 triệu 

người nhiễm vi rút viêm gan B (HBV) m n, 1,5 triệu trường hợp nhiễm mới m i 

năm, khoảng 820.000 người chết vì x  gan và ung thư bi u mô tế bào gan (HCC) do 

HBV [142]. Việt Nam là một trong 28 quốc gia chịu 70% gánh n ng bệnh tật do 

VGVR trên toàn cầu. Năm 2017, ước t nh t i Việt Nam có khoảng 7,8 triệu người 

nhiễm HBV m n. 

Nhiễm HBV m n có th  dự ph ng được nếu s  dụng v c xin sớm và đ ng 

quy định. Theo số liệu của WHO đến cuối năm 2021, toàn thế giới có 190 quốc gia 

tri n khai tiêm v c xin viêm gan B trong Chư ng trình tiêm chủng mở rộng quốc 

gia (CTTCMRQG) với 3 li u đ t tỉ lệ khoảng 80%, trong đó 111 quốc gia thực hiện 

tiêm v c xin viêm gan B cho trẻ s  sinh trong 24 giờ đầu [141]. Việc tiêm v c xin 

thực hiện càng sớm thì hiệu quả càng cao, với mũi tiêm trong 24 giờ kết hợp với 

tiêm đủ 3 li u v c xin sau đó có khả năng ph ng được 85%-90% các trường hợp lây 

truy n từ mẹ sang con. 

T i Việt Nam, v c xin viêm gan B được b t đầu đưa vào CTTCMRQG từ 

năm 1997 t i Thành phố Hà Nội và Thành phố Hồ Ch   inh (TP.HCM). Từ năm 

2003, v c xin được tri n khai trên toàn quốc cho trẻ dưới 1 tuổi. Tỉ lệ bao phủ cho 

trẻ em dưới 1 tuổi đ t trên 90%. Việc tri n khai tiêm v c xin viêm gan B cho trẻ s  

sinh trong v ng 24 giờ sau sinh thực hiện từ năm 2006 [4].  

Nhi u nghiên cứu trên thế giới cho thấy, m c dù được tiêm v c xin và kháng 

th  kháng HBV (HBIG) nhưng có một tỉ lệ trẻ vẫn bị lây truy n HBV từ mẹ do 

nồng độ vi rút của mẹ cao[90], [127]. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) được 

chứng minh có hiệu quả và an toàn khi s  dụng ở phụ nữ mang thai gi p giảm lây 

truy n HBV từ mẹ sang con ở thai phụ có tải lượng vi rút cao do làm giảm nồng độ 

HBV trong máu mẹ trước chuy n d  và vì thế làm giảm đáng k  khả năng lây 

truy n vi rút từ mẹ sang con (>95%). Từ năm 2014, phác đồ có TDF trong việc dự 
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ph ng lây truy n HBV từ mẹ sang con đ  được được Bộ Y tế hướng dẫn và tri n 

khai thực hiện nhưng chưa có nghiên cứu đánh giá.  ột số nghiên cứu trước đây t i 

Việt Nam chỉ là nghiên cứu c t ngang cho biết tỉ lệ lây truy n HBV như nghiên cứu 

của Nguyễn Thị Thùy Linh [18] và Lê  ình Vĩnh Ph c [21], nghiên cứu của Lê Thị 

Vân Anh [2] so sánh hiệu quả ngăn vi rút của lamivudine và tenofovir, nghiên cứu 

t i Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới của tác giả Lê Thanh Phuông [23] là nghiên cứu hồi 

cứu so sánh tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con giữa 2 nhóm: mẹ có tải lượng vi 

rút cao có đi u trị TDF và nhóm mẹ có tải lượng vi rút thấp không đi u trị TDF, 

nghiên cứu không so sánh tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con ở 2 nhóm thai phụ 

có tải lượng vi rút cao có hay không đi u trị TDF . 

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu: “Tình trạng nhiễm HBV và đáp ứng miễn 

dịch một năm sau tiêm vắc xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV mạn 

có và không điều trị dự phòng tenofovir trong thai kỳ”.  ây là nghiên cứu đoàn 

hệ tiến cứu so sánh tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con ở 2 nhóm mẹ có tải lượng 

vi rút cao có ho c không đi u trị TDF. Thiết kế nghiên cứu nhằm trả lời cho các câu 

h i sau: 

1. Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có và không đi u trị TDF là 

bao nhiêu?  

2.  áp ứng miễn dịch một năm sau các li u tiêm v c xin viêm gan B c  bản ở 

trẻ sinh ra từ các bà mẹ nhiễm HBV có và không đi u trị TDF ra sao?  

3. Có mối liên quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA; mức 

qHBsAg, tình tr ng HBeAg và mức HBV DNA hay không? 
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Mục tiêu tổng quát 

Xác định tình tr ng nhiễm HBV và đáp ứng miễn dịch một năm sau tiêm v c 

xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có và không đi u trị TDF. 

Mục tiêu cụ thể 

1. Xác định tỉ lệ thai phụ cần đi u trị dự phòng TDF và tỉ lệ thai phụ không 

được đi u trị dự phòng TDF  

2. Xác định tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có ho c không 

đi u trị TDF trong ba tháng cuối của thai kỳ, tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ 

nhiễm HBV có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL.  

3. Khảo sát mối liên quan giữa việc có hay không đi u trị dự phòng TDF với 

tình tr ng nhiễm HBV của trẻ.  

4. Xác định tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  bản v c xin viêm 

gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có ho c không đi u trị TDF ba tháng cuối thai 

kỳ. 

5. Xác định tư ng quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA, liên quan 

giữa tình tr ng HBeAg, mức qHBsAg với mức HBV DNA của thai phụ. 
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CHƯ NG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tình hình nhiễm HBV  

1.1.1. Tình hình nhiễm HBV trên thế giới và Việt Nam 

Theo WHO, năm 2019, khoảng 296 triệu người chung sống với HBV m n, 

m i năm có khoảng 1,5 triệu ca nhiễm mới. Trong năm 2019, HBV gây ra khoảng 

820.000 ca t  vong do x  gan và HCC. Gánh n ng bệnh do HBV cao nhất ở Tây 

Thái Bình Dư ng (khoảng 116 triệu ca nhiễm m n) và châu Phi (khoảng 81 triệu 

ca). Số ca nhiễm HBV ở Trung  ông,  ông Nam Á, Châu Âu và châu  ỹ lần lượt 

là 60 triệu, 18 triệu, 14 triệu và 5 triệu ca [142].  

 Ước lượng lưu hành của nhiễm 

HBV (%) 

Ước lượng số người nhiễm 

HBV (triệu) 

 Khoảng ước lượng (95%) Khoảng ước lượng (95%) 

Vùng Trung 

bình 

Thấp 

hơn 

Cao 

hơn 

Trung 

bình 

Thấp 

hơn 

Cao 

hơn 

Châu Phi 6,1 4,6 8,5 60 45 84 

Châu  ỹ 0,7 0,4 1,6 7 4 16 

Trung  ông 3,3 2,6 4,3 21 17 28 

Châu Âu 1,6 1,2 2,6 15 11 23 

 ông Nam Á 2,0 1,5 4,0 39 29 77 

Tây Thái 

Bình Dư ng 

6,2 5,1 7,6 115 93 140 

Tổng cộng 3,5 2,7 5,0 257 199 368 

Bảng 1.1 Tỉ lệ nhiễm HBV theo vùng lãnh thổ 

N u  : WHO 2017[139] 

Tỉ lệ lưu hành HBV ở trẻ dưới 5 tuổi năm 2015 khoảng 1,3%. Tỉ lệ này giảm 

so với 4,7% ở thời đ i trước v c xin đ  cho thấy hiệu quả của việc s  dụng v c xin 

viêm gan B một cách rộng r i [139]. 
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 Lưu hành của HBsAg (%) 

 Khoảng ước lượng (95%) 

Vùng Trung bình Thấp hơn Cao hơn 

Châu Phi 3,0 2,0 4,7 

Châu  ỹ 0,2 0,1 0,5 

Trung  ông 1,6 1,2 2,1 

Châu Âu 0,4 0,2 0,8 

 ông Nam Á 0,7 0,5 1,6 

Tây Thái Bình Dư ng 0,9 0,6 1,3 

Tổng cộng 1,3 0,9 2,2 

Bảng 1.2 Tỉ lệ lưu hành HBV ở trẻ dưới 5 tuổi 

N u  : W O   17[139] 

Năm 2021, độ bao phủ v c xin viêm gan B li u thứ 3 trên thế giới đ t 80% 

nhưng có sự khác nhau giữa các quốc gia. Châu Phi, Trung  ông và một số vùng 

của châu Âu có độ bao phủ li u thứ 3 v c xin viêm gan B thấp so với toàn cầu. Có 

111 quốc gia thực hiện tiêm mũi 1 cho trẻ s  sinh trong v ng 24 giờ đầu, tỉ lệ bao 

phủ toàn cầu đ t 42% trong đó các nước Tây Thái Bình Dư ng đ t cao nhất (78%), 

thấp nhất ở châu Phi là n i có lưu hành HBV cao nhưng độ bao phủ mũi v c xin 

viêm gan B s  sinh chỉ đ t 17% [141].  

Chiến lược sức kh e toàn cầu của WHO v  lo i trừ VGVR năm 2015-2020 

bao gồm: “G ả  3 % case    ễ   ớ  HBV, vi rút viêm gan C (HCV) v o     

     v  9 % v o       3 ”. Vì vậy, các can thiệp ch nh cần đ t là tăng độ bao 

phủ của li u v c xin viêm gan B s  sinh đ t tư ng ứng 50% và 90% vào năm 2020, 

2030; tiêm v c xin viêm gan B mũi 3 ở trẻ em đ t 90% vào năm 2020 và phòng 

ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con [139].  

Việt Nam nằm trong vùng dịch tễ lưu hành cao của HBV (tỉ lệ hiện nhiễm 

HBV >8%) với đường lây chủ yếu là từ mẹ truy n sang con [7]. Theo kết quả mô 

hình ước t nh gánh n ng bệnh tật do HBV và HCV được Bộ Y tế và WHO thực hiện 
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năm 2017, ước t nh có khoảng 7,8 triệu người nhiễm HBV m n [9]. Theo nghiên 

cứu năm 2015 của Lê  ình Vĩnh Ph c: tỉ lệ HBsAg(+) ở phụ nữ trong độ tuổi từ 20 

đến 35 là 12,6%, trong đó HBeAg(+) là 30,3%, HBV DNA âm t nh chiếm 21,1%, 

HBV DNA <10
5
 copies/mL chiếm 27,6% và HBV DNA ≥10

5 
copies/mL, chiếm 

51,3%. Trong nhóm HBeAg (+) có 91,3% bệnh nhân tải lượng vi rút cao ≥10
5
 

copies/mL [21]. Tỉ lệ lưu hành HBsAg ở trẻ em sinh vào giai đo n những năm 1990 

là 19,5%, nhưng giảm chỉ c n 2,7% vào giai đo n 2000-2008. Kết quả này có được 

là do việc tiêm ph ng v c xin viêm gan B được tri n khai trong CTTCMRQG [9].  

1.1.2. Nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai 

 rê    ế   ớ : T i  ỹ từ 2008-2012: tỉ lệ phụ nữ mang thai có HBsAg 

khoảng 0,38% [129]. T i Hồng Kông, tỉ lệ phụ nữ mang thai có HBsAg(+) là 6,6% 

vào năm 1976 và 7,4% trong giai đo n 1981- 1983; năm 1996: 10,0% và từ 1998 - 

2001, tỉ lệ này là 8,0% [83]. Khảo sát năm 2016 t i Lào, 5,8% thai phụ có 

HBsAg(+) [77]. Trong một nghiên cứu tổng hợp t i Trung Quốc công bố năm 2022, 

tỉ lệ lưu hành HBsAg ở phụ nữ mang thai là 6,64%, trong đó phụ nữ mang thai có 

HBeAg (+) là 25,8% [88]. T i Campuchia, tỉ lệ phụ nữ mang thai có HBsAg(+) là 

4,28% trong đó HBeAg(+) là 41,8% [60]. T i Thổ Nhĩ Kỳ tỉ lệ phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV là 1,1% và 0,3% thời kỳ trước và sau khi v c xin được tri n khai trong 

CTTCMRQG [60].   

 ạ  V ệ  Na : tỉ lệ HBsAg (+) ở phụ nữ trong độ tuổi từ 20 đến 35 là 12,6%, 

trong đó HBeAg(+) là 30,3% và HBV DNA cao (≥10
5 

copies/mL) chiếm 51,3%. 

Trong nhóm HBeAg(+) có 91,3% bệnh nhân có tải lượng vi rút cao (≥10
5
 

copies/mL) [21]. Tỉ lệ mang HBV m n ở thai phụ từ 8,1% đến 12% tùy m i nghiên 

cứu và giai đo n nghiên cứu [17], [27], [28], nghiên cứu t i Khánh H a công bố 

năm 2021 cho thấy tỉ lệ nhiễm HBV ở thai phụ là 12,6% (KTC 95%: 11,1- 14) [96]. 

Tỉ lệ có HBsAg(+) trong mẫu máu cuống rốn là 6,4%, tỉ lệ HBV DNA (+) trong 

máu cuống rốn là 36,0%, tỉ lệ HBeAg(+) thay đổi từ 23,0% đến 52,5% [20], [22] 

[17], [30] và HBV DNA (+) là 62,0% đến 74% [22] [20], lượng vi rút trung bình là 

4,9log10 IU/mL [20]. Thai phụ có HBeAg(+) kèm theo men Alanine 
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aminotransferase (ALT) tăng trên 2 lần giới h n bình thường có lượng HBV DNA 

cao (>5 log10 IU/mL) so với nhóm thai phụ có HBeAg(‐) và men ALT thấp [20]. 

Nghiên cứu gần đây của Lê Thị Hồng Vân và cộng sự công bố tỉ lệ phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV là 11,2%, trong đó tỉ lệ HBeAg (+) là 30,8%, 51,7% phụ nữ mang 

thai có tải lượng vi rút cao (HBV DNA ≥10
5
 copies/mL) [32]. Tỉ lệ thai phụ có 

HBV DNA >10
6
 copies/ml trong một nghiên cứu t i Trung Quốc công bố năm 2014 

là 41/140 (29,3%) [91]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thùy Linh công bố năm 2021: 

tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >10
6
 copies/mL là 13,1% [17] và nghiên cứu của Lâm 

Quang Tùng là 22,4% [30] và các nghiên cứu trên thế giới như nghiên cứu t i 

Burkina Faso, một quốc gia t i Tây Phi là 19,1% [102], nghiên cứu t i Thái Lan là 

26% (KTC 95%: 18,3%-35,6%) [74]. 

1.2. Vi rút viêm gan B  

HBV là vi r t có v  bọc, hình cầu, thuộc họ Hepadnaviridae, có đường kính 

45nm (ti u th  Dane). V  ngoài của HBV có th  tìm thấy trong huyết thanh bệnh 

nhân ở d ng hình cầu 22 nm và d ng hình sợi. Ch ng được cấu t o bởi 7- 9 

polypeptide có trọng lượng thay đổi từ 19.000-120.000 dalton và các thành phần 

carbohydrate. V  của HBV mang kháng nguyên b  m t gọi là HBsAg [126]. 

Lõi nucleocapsid có hình khối đối xứng, k ch thước 27nm, b  m t của lõi 

mang kháng nguyên lõi HBcAg bên trong chứa ADN polymerase, vi r t có một 

protein h a tan mang t nh kháng nguyên là HBeAg. ADN của HBV ở d ng v ng hai 

chu i gồm một chu i dài và một chu i ng n, mang 4 đo n gen ch nh:  o n ti n gen 

S: Chủ yếu m  hóa cho các protein của v ; đo n gen C m  hóa cho các cấu tr c 

HBcAg và HBeAg; đo n gen P m  hóa ADN polymerase; đo n gen X m  hóa cho 

một protein có chức năng ho t hóa chéo (transactivation). 
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Hình 1.1 Cấu trúc của HBV 

N u  : Ja  ar S      S we a S   a (  15)[114]  

 Sự nhân lên của HBV 1.2.1.

Sau khi xâm nhập vào trong tế bào gan, ADN của vi rút làm thông tin đ  t o 

ra hai sợi ARN thông tin nhờ ARN polymerase của tế bào, tiếp đến ADN 

polymerase của vi rút sẽ sao m  ngược đ  hình thành ADN của vi rút. Khi ADN của 

vi rút được hình thành thì hai sợi ARN thông tin tự phá hủy. Lõi chứa ADN sẽ nhận 

v  ngoài khi được đẩy ra qua hệ thống lưới nội bào ho c bộ golgi đ  ra ngoài. Toàn 

bộ ADN của vi rút có th  t ch hợp vào ADN của tế bào gan, hình thái này được tìm 

thấy trong HCC. 
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 Các dấu ấn huyết thanh của nhiễm HBV  1.2.2.

HBsAg (Hepatitis B surface antigen): là protein b  m t của HBV; có th  

được phát hiện trong huyết thanh với nồng độ cao trong giai đo n cấp và m n của 

nhiễm HBV. Sự hiện diện của HBsAg chứng t  người đó đang nhiễm vi rút. 

HBsAg dư ng t nh giả là khi một người không nhiễm bệnh nhưng xét 

nghiệm l i cho kết quả HBsAg dư ng t nh.  ột số báo cáo cho thấy HBsAg dư ng 

t nh giả ở bệnh nhân ung thư và cận ung do kháng th  dị th  [58], [117], [80] và có 

th  ở bệnh nhân tiêm ngừa c m [45], tỉ lệ phần trăm dư ng t nh giả là 0,8% ở bệnh 

nhân ung thư [80]. Anti-HBc xác định tình tr ng một người có ph i nhiễm với HBV 

[8]. Trường hợp một người có xét nghiệm HBsAg dư ng t nh nhưng anti-HBc âm 

t nh, người đó có th  nhiễm HBV cấp ho c HBsAg dư ng t nh giả. 

HBsAg dư ng t nh thoáng qua là tình tr ng kháng nguyên b  m t HBV 

(HBsAg) dư ng t nh kéo dài trong khoảng 30 ngày sau tiêm v c xin nhưng antiHBc 

âm tính [50],[138].  ột số trường hợp báo cáo ở trẻ s  sinh cũng cho thấy tình 

tr ng HBsAg kéo dài trở nên âm t nh sau 18 và 28 ngày sau khi tiêm chủng [42]. 

 ột nghiên cứu cho thấy tỉ lệ dư ng t nh với kháng nguyên b  m t HBV thoáng 

qua là 50% kéo dài trong 2 tuần ho c  t h n [112]. 

HBsAg âm t nh giả là khi một người có kết quả xét nghiệm HBsAg âm t nh 

trong khi người đó thực sự có bệnh. Nguyên nhân HBsAg âm t nh giả gây ra do đột 

biến kháng nguyên b  m t.  ột số kit xét nghiệm thư ng m i không phát hiện được 

đột biến này [70]. 

Anti-HBs (Hepatitis B surface antibody): sự hiện diện của anti-HBs cho thấy 

đ  kh i bệnh và có miễn dịch sau khi nhiễm HBV, anti-HBs cũng xuất hiện khi một 

người đ  được tiêm chủng v c xin viêm gan B. Anti-HBs >10 mIU mL được cho là 

có kháng th  bảo vệ [139]. Anti-HBs cũng có th  phát hiện vài tháng sau tiêm 

HBIG. 

HBcAg (Hepatitis B core antigen): là kháng nguyên lõi của HBV, chỉ hiện 

diện trong tế bào gan bị nhiễm, không tìm thấy trong huyết thanh. 
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Anti-HBc (Total hepatitis B core antibody): xuất hiện sau khi khởi phát triệu 

chứng của VGVR B cấp khoảng 3 tháng [138] và tồn t i suốt đời, anti-HBc hiện 

diện chứng t  có tiếp xúc HBV tức đ  từng nhiễm trong quá khứ hay đang nhiễm 

HBV. Anti-HBc chỉ được t o ra khi nhiễm HBV, không t o ra được khi chủng 

ngừa. Có 2 lo i anti-HBc là IgM và IgG. Anti-HBc Ig  xuất hiện trong giai đo n 

nhiễm cấp hay đợt kịch phát của nhiễm HBV m n, có th  tồn t i trong suốt quá 

trình sao chép của vi rút ở mức độ thấp ở người nhiễm m n t nh. Người nhiễm m n 

t nh đang ở giai đo n n ng cũng có xét nghiệm Ig  anti-HBc dư ng t nh. Trong 

một số trường hợp, dấu ấn huyết thanh của nhiễm HBV duy nhất là anti-HBc. 

Những người này sẽ không bị nhiễm bệnh ngo i trừ trường hợp họ ph i nhiễm trực 

tiếp qua da với số lượng lớn vi rút (truy n máu, ghép t ng).  ột xét nghiệm anti-

HBc dư ng t nh duy nhất cũng có th  là dư ng giả.  

HBeAg: có th  phát hiện trong huyết thanh người nhiễm cấp và m n t nh. Sự 

hiện diện của HBeAg cho biết mức độ sao chép cao của vi rút, sự biến mất của 

HBeAg cho biết mức độ sao chép thấp của vi rút. Ở người có HBeAg(-) và HBV 

DNA cao 10
8
-10

9
 IU mL có xuất hiện đột biến precore trên gen của HBV. 

Anti-HBe: đánh dấu sự chuy n đổi huyết thanh HBeAg, bệnh chuy n từ đang 

ho t động sang “người mang mầm bệnh”. Anti-HBe tồn t i suốt đời và cho biết khả 

năng miễn dịch tự nhiên. 

HBV DNA: tải lượng vi rút. Khi HBV DNA cao sẽ tăng nguy c  tiến tri n 

thành x  gan, HCC. Ở những người nhiễm vi rút m n t nh ho t động, nguy c  HBV 

DNA sẽ cao. 

qHBsAg (quantitative hepatitis B surface antigen): định lượng nồng độ kháng 

nguyên b  m t HBV. qHBsAg được xem như là một công cụ gián tiếp đ  đánh giá 

cccDNA (là một DNA v ng k n cộng hóa trị có vai tr  duy trì tình trang m n t nh 

của HBV) trong tế bào gan. qHBsAg gi p đưa ra các tiên lượng v  diễn tiến của 

bệnh. qHBsAg trong huyết thanh có độ nh y và độ đ c hiệu tốt đ  dự đoán nhiễm 

trùng nhau thai (90% và 83%), với giá trị ngư ng là 3,14 log10 IU/mL (AUC 0,87; 

KTC 95%: 0,74-0,99). qHBsAg cũng có độ nh y và độ đ c hiệu tốt đ  dự đoán lây 
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truy n HBV qua dây rốn (81,8% và 95,5%) với giá trị ngư ng là 3,62 log10 IU/ml 

(AUC: 0,925, KTC 95%: 0,813-1) [59]. 

1.3. Lây truyền HBV 

Người bị nhiễm là nguồn dự trữ vi rút chủ yếu. HBV lây truy n khi ph i 

nhiễm với máu ho c dịch c  th  bị nhiễm vi rút. Nồng độ HBV cao trong máu, thấp 

trong tinh dịch và nước bọt. Tất cả những người có HBsAg(+) đ u có th  lây nhưng 

người có HBeAg(+) có mức lây nhiễm cao vì nồng độ HBV DNA của họ cao. HBV 

có th  tồn t i trên các b  m t trong môi trường ở nhiệt độ ph ng >7 ngày. Thời gian 

ủ bệnh của vi rút từ 30-180 ngày. HBV có th  được phát hiện trong v ng 30 đến 60 

ngày sau khi nhiễm. Khi nồng độ HBV DNA từ 10
2 
đến 10

3
 IU/mL hiện diện trên 

các b  m t, m c dù không nhìn thấy vết máu, HBV vẫn có th  lây truy n [136], 

[142]. 

1.3.1 Lây truyền HBV ở người trưởng thành 

Ở người trưởng thành, HBV lây chủ yếu qua tiếp x c tình dục và ph i nhiễm 

qua da vào máu. Lây truy n qua đường tình dục thường xảy ra ở những người đồng 

tính, HBV cũng lây khi chấn thư ng do kim đâm, xăm mình, x  l , tiếp x c máu và 

dịch tiết bị nhiễm bệnh, khi s  dụng l i b m kim tiêm bị nhiễm vi rút [142].  

1.3.2 Lây truyền HBV từ mẹ sang con 

Lây truy n dọc từ mẹ sang con là đường lây nhiễm quan trọng vì nếu nhiễm 

HBV ở người trưởng thành có hệ miễn dịch bình thường: 95% người sẽ tự giới h n 

bệnh, chỉ có khoảng <5% người tiến tri n đến bệnh m n t nh nhưng 90% trẻ nhiễm 

HBV trong giai đo n s  sinh có sự sao chép của vi rút trong gan và vi rút trong máu 

nhưng không có triệu chứng rõ ràng, dù có hay không có triệu chứng đ u có th  dẫn 

đến người mang vi rút m n t nh [142]. T i châu Á đường lây truy n HBV chính là 

từ mẹ sang con. Nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai có nguy c  nghiêm trọng đối với 

trẻ s  sinh. Nguy c  lây truy n từ mẹ sang con cao h n ở phụ nữ mang thai có 

HBsAg >4log10IU/mL [89].  ột nghiên cứu t i Hoa Kỳ chỉ ra rằng nếu không 

ph ng ngừa sau ph i nhiễm, khoảng 40% trẻ s  sinh có mẹ nhiễm HBV sẽ bị nhiễm 
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HBV m n, khoảng một phần tư trong số đó cuối cùng sẽ chết vì bệnh gan m n [48]. 

 ối với trẻ s  sinh có mẹ dư ng t nh với cả HBsAg và HBeAg, nếu không phòng 

ngừa sau ph i nhiễm, nguy c  nhiễm HBV m n t nh ở trẻ là 70% đến 90%. Tỉ lệ lây 

ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+) và HBeAg(-) là 5% đến 30% ở Châu Á và 5% ở 

Châu Phi. Hầu hết các thất b i của dự ph ng sau ph i nhiễm ở trẻ s  sinh xảy ra khi 

ngư ng HBV DNA của mẹ từ ≥10
6
 đến ≥10

8
 copies/mL. Sinh mổ được cho là có 

khả năng làm giảm lây truy n HBV chu sinh, tiêm v c xin có th  ngăn ngừa 70% 

đến 95% nhiễm HBV [97], [98], [139]. 

3 cơ chế chính lây truyền HBV từ mẹ sang con:  

Lâ   ru ề   ro    ử cu  : Sự lây truy n từ mẹ sang con trong thời kỳ bào thai 

xảy ra thông qua tế bào máu mẹ đến các tế bào nhau thai ho c do r  rỉ nhau thai vào 

thời đi m chuy n d  sinh non. Nó có th  xảy ra do tinh trùng ho c trứng của mẹ 

nhiễm bệnh ở giai đo n phôi thai sớm.  

Lâ   ru ề   ro   c u ể  dạ: R  rỉ một phần nhau thai và chấn thư ng do dụng 

cụ trong quá trình chuy n d  làm tăng tỉ lệ lây truy n từ mẹ sang con do trộn lẫn 

máu mẹ và thai nhi (truy n máu vi mô), thường do chuy n d  kéo dài. 

Lâ   ru ề  sau k   s   : khi tiếp x c gần gũi với mẹ. Không có bằng chứng 

nào cho thấy lây truy n sau sinh xảy ra do nuốt phải dịch tiết âm đ o vào thời đi m 

sinh, m c dù HBsAg được phát hiện trong 90% dịch r a d  dày của trẻ s  sinh có 

mẹ bị nhiễm bệnh, có th  là do niêm m c miệng và d  dày c n nguyên vẹn. Lây 

truy n HBV khi cho con bú còn gây tranh cãi: HBsAg được phát hiện trong 72% 

mẫu sữa mẹ và có th  lây truy n đ c biệt nếu bà mẹ bị trầy xước ở n m v . Tuy 

nhiên, dữ liệu đã công bố không ủng hộ nguy c  lây truy n qua đường này. 

Lây truy n trong t  cung và trong quá trình chuy n d  là con đường phổ biến 

nhất, và đi u này giải th ch tỉ lệ thất b i trong việc tiêm chủng cho trẻ s  sinh sau 

khi sinh [71], [124].  

1.4. Đặc điểm lâm sàng và diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV 

Ở người sau khi ph i nhiễm, HBV xâm nhập vào gan thông qua d ng máu. 

Nhiễm HBV có th  ở d ng có triệu chứng ho c không triệu chứng 
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 Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV  1.4.1.

1.4.1.1 Nhiễm HBV cấp tính hoặc thoáng qua 

Nhiễm HBV cấp t nh ho c thoáng qua xảy ra khi HBV bị đào thải kh i huyết 

thanh và nồng độ ALT trở l i bình thường trong v ng chưa đầy 6 tháng. Lâm sàng: 

đa số không có bi u hiện lâm sàng rõ ràng. Trong th  đi n hình, có th  xuất hiện các 

triệu chứng như: sốt (khi chưa vàng da), mệt m i, chán ăn, buồn nôn, nôn, vàng da, 

vàng m t, ti u sậm màu, đau tức vùng gan... VGVR B cấp có th  diễn tiến n ng 

sang suy gan cấp dẫn đến bệnh n o gan, tỉ lệ t  vong cao. Cận lâm sàng: AST, ALT 

tăng, thường trên 5 lần giới h n trên của mức bình thường, Bilirubin có th  tăng, 

Anti-HBc Ig  dư ng t nh, HBsAg dư ng t nh (ho c âm t nh trong giai đo n c a 

sổ) [7]. 

 

Hình 1.2 Diễn tiến nhiễm HBV cấp                       

 N u  : WHO (2017) [138]   

Triệu chứng 

N
ồ
n
g
 đ
ộ
 

Tuần (sau phơi nhiễm) 

Diễn tiến dấu ấn huyết thanh nhiễm HBV cấp 
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1.4.1.2 Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn  

Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV m n rất phức t p và có th  thay đổi. Các 

yếu tố ảnh hưởng đến diễn tiến bệnh bao gồm tuổi nhiễm bệnh, sự phát tri n của vi 

rút, tình tr ng miễn dịch của ký chủ và tác động của môi trường. Nhiễm HBV m n 

là sự thất b i trong việc lo i b  HBsAg kh i huyết thanh của một người nhiễm HBV 

trong h n 6 tháng. 

Các giai đo n nhiễm HBV m n: [17] 

G a  đoạ  VGVR B  ạ : Tải lượng HBV DNA thay đổi: từ không phát hiện 

cho đến vài tỉ IU mL, có 2 th  HBeAg(+) và HBeAg(-), nồng độ ALT AST bình 

thường ho c tăng, sinh thiết gan có hình ảnh viêm gan m n với nhi u mức độ ho i 

t  ho c và x  hóa gan 

G a  đoạ  du    ạ    ễ  dịc : HBeAg(+), tải lượng HBV cao (đi n hình >1 

triệu IU mL), ALT ho c và AST bình thường ho c h i tăng, không x  hóa và tình 

tr ng viêm nhẹ trên sinh thiết gan. 

G a  đoạ  VGVR B  ạ   oạ  độ  : HBsAg(+) ≥ 6 tháng, tải lượng HBV 

DNA >20.000 IU mL với HBeAg(+) và >2.000 IU mL với HBeAg(-), nồng độ 

ALT ho c và AST tăng dai dẳng ho c tăng từng đợt, sinh thiết gan có hình ảnh 

viêm gan m n với mức độ viêm từ vừa đến n ng kèm theo có x  hóa gan ho c 

không x  hóa gan. 

G a  đoạ  VGVR B  ạ  k ô    oạ  độ  : HBeAg(-), anti-HBe(+), HBV 

DNA <2.000 IU/mL, nồng độ ALT ho c và AST bình thường, sinh thiết gan không 

có tình tr ng viêm đáng k , tuy nhiên, sinh thiết ho c đánh giá x  hóa gan bằng các 

phư ng pháp không xâm lấn cho thấy có th  có x  hóa gan ở nhi u mức độ.  
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Hình 1.3 Diễn tiến nhiễm HBV mạn                       

 N u  : W O (  17) [138] 

 

 Các biến chứng của nhiễm HBV 1.4.2.

Các nguy c  mà người nhiễm HBV thường phải đối diện gồm: những đợt 

viêm gan bùng phát, x  gan, HCC. 

1.4.2.1 Những đợt viêm gan bùng phát 

Những đợt viêm gan bùng phát có th  do vi rút tái ho t động ho c bội nhiễm 

vi rút viêm gan D ho c do vi rút biến chủng. Bệnh nhân có đợt viêm gan bùng phát 

có th  có những triệu chứng giống VGVR cấp như vàng da, nôn ói, sốt...c n l i 

phần lớn bệnh nhân không có triệu chứng. Tình tr ng tái ho t động tự nhiên có th  

xảy ra ở 15-20% bệnh nhân mà trước đó vi rút đ  ngừng ho t động nhân đôi.  

1.4.2.2 Nguy cơ xơ gan 

Khoảng 16-59% bệnh nhân nhiễm HBV t nh có phản ứng viêm t i gan trong 

giai đo n vi rút nhân đôi. Nhóm người này có nguy c  cao tiến tri n đến x  gan. 

N
ồ
n
g
 đ
ộ
 

Cấp (6 tháng)   n (năm) 

Tuần (sau ph i nhiễm) 

Năm 
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Việc phát hiện giai đo n chuy n tiếp từ viêm gan m n đến x  gan giai đo n đầu rất 

khó chẩn đoán vì muốn biết đi u này cần phải làm sinh thiết gan hàng lo t.  

1.4.2.3 Nguy cơ ung thư biểu mô tế bào gan  

HCC là một lo i ung thư khởi phát từ gan. 90% trường hợp ung thư gan là 

HCC. Nhiễm HBV và HCV là nguyên nhân ch nh phát tri n HCC. Người nhiễm 

HBV có nguy c  phát tri n HCC cao gấp 100 lần người không nhiễm HBV. Người 

nhiễm HBV có nguy c  HCC ngay cả khi họ không có x  gan. Khoảng ¾ trường 

hợp HCC là do nhiễm HBV. Nguy c  càng tăng khi thời gian nhiễm bệnh càng dài.  

1.5. Chẩn đoán và điều trị VGVR B mạn 

 Chẩn đoán nhiễm HBV mạn 1.5.1.

HBsAg và/ho c HBV DNA dư ng t nh ≥6 tháng, ho c 

HBsAg dư ng t nh và anti-HBc IgM âm tính [7]. 

 Điều trị 1.5.2.

1.5.2.1 Mục tiêu điều trị 

- Ức chế lâu dài sự sao chép của HBV. 

- Cải thiện chất lượng sống, ngăn ngừa diễn tiến x  gan, HCC. 

- Dự ph ng lây truy n HBV cho cộng đồng bao gồm dự ph ng lây truy n mẹ con. 

- Dự ph ng đợt bùng phát VGVR B.  

1.5.2.2 Thuốc điều trị 

- Tenofovir disoproxil fumarate (TDF): 300 mg/ngày.  

- Entecavir (ETV): 0,5 mg/ngày (1 mg/ngày nếu người bệnh từng s  dụng 

lamivudine (LAM) ho c có x  gan mất bù).  

-Tenofovir alafenamide (TAF): 25 mg/ngày.  

- Peg-IFN-α-2a (người lớn), IFN-α-2b (trẻ em): 180 µg tuần [7]. 
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1.5.2.3. Thời gian điều trị 

Thời gian điều trị với thuốc NAs kéo dài, có thể suốt đời có th  xem xét ngưng 

đi u trị trong các trường hợp cụ th : khi người bệnh có đi u kiện theo dõi định kỳ 

trong thời gian dài đ  đánh giá khả năng tái ho t HBV sau khi ngưng thuốc, cần giải 

th ch cho người bệnh nguy c  bùng phát VGVR B, bệnh gan mất bù và ung thư gan 

sau khi ngưng đi u trị. 

Thời gian điều trị đối với Peg-IFN là 48 tuần 

1.5.2.4 Điều trị ở phụ nữ mang thai 

-  ối với phụ nữ mang thai có HBsAg dư ng t nh và chưa đi u trị kháng vi rút, cần 

đánh giá các tiêu chuẩn đi u trị 

+ Nếu đủ tiêu chuẩn: đi u trị bằng TDF 

+ Nếu không đủ tiêu chuẩn: Theo dõi và đi u trị dự ph ng lây nhiễm HBV từ mẹ 

sang con. 

-  ối với phụ nữ đang đi u trị VGVR B m n muốn có thai, nếu đang đi u trị bằng 

thuốc không phải TDF thì chuy n sang TDF trước khi dự kiến có thai  t nhất 2 

tháng. 

-  ối với phụ nữ mới phát hiện có thai trong khi đang đi u trị kháng vi rút, tiếp tục 

đi u trị TDF, nếu đang đi u trị thuốc không phải TDF thì chuy n sang TDF [7]. 

1.6. Các biện pháp phòng ngừa HBV 

 Phòng bệnh không đặc hiệu 1.6.1.

-  ảm bảo an toàn truy n máu và các chế phẩm của máu; 

- Không dùng chung kim tiêm và các dụng cụ xuyên ch ch qua da; 

- Thực hiện an toàn tình dục, tránh tiếp x c với máu và các dịch tiết của người bệnh 

nhiễm HBV; 
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- Thực hiện các biện pháp ph ng ngừa chuẩn dự ph ng các bệnh lây truy n qua 

đường máu [7]; 

 Tiêm ngừa 1.6.2.

1.6.2.1 Hệ thống miễn dịch và hoạt động của vắc xin   

Khi tác nhân gây bệnh (kháng nguyên) xâm nhập vào c  th  con người, hệ 

thống miễn dịch sẽ k ch ho t các tế bào b ch cầu như đ i thực bào, tế bào lympho 

B, lympho T đ  chống l i sự lây nhiễm. Các đ i thực bào sẽ nuốt và tiêu hóa tác 

nhân gây bệnh. C  th  sẽ nhận diện kháng nguyên và k ch th ch sản xuất kháng th  

chống l i ch ng. Tế bào lympho B sẽ sản xuất kháng th  tấn công l i các kháng 

nguyên mà đ i thực bào đ  l i. Lympho T là lo i b ch cầu khác sẽ tấn công các tế 

bào của c  th  đ  bị nhiễm. Thời gian đầu, khi c  th  phát hiện ra tác nhân gây bệnh 

ch ng phải mất vài ngày và s  dụng tất cả các công cụ đ  vượt qua kh i sự lây 

nhiễm. Sau khi nhiễm bệnh, hệ thống miễn dịch sẽ ghi nhớ và học cách làm sao đ  

bảo vệ c  th  chống l i bệnh tật. Khi các kháng nguyên quen thuộc được phát hiện, 

các tế bào lympho B t o ra các kháng th  đ  tấn công ch ng. 

V c xin gi p phát tri n khả năng miễn dịch bằng cách b t chước một bệnh 

nhiễm trùng–nhiễm trùng giả. Tuy nhiên, lo i nhiễm trùng này hầu như không bao 

giờ gây bệnh, nhưng nó làm cho hệ thống miễn dịch sản xuất tế bào lympho T và 

một khi nhiễm trùng giả biến mất, c  th  sẽ được cung cấp một bộ nhớ lympho: tế 

bào lympho T, tế bào lympho B sẽ nhớ cách chống l i căn bệnh đó trong tư ng lai. 

Thông thường phải mất một vài tuần đ  c  th  sản xuất tế bào lympho T và tế bào 

lympho B sau khi tiêm chủng [47].    

1.6.2.2 Vắc xin viêm gan B 

Có nhi u bằng chứng v  t nh an toàn và khả năng sinh miễn dịch của v c xin 

viêm gan B. S  dụng v c xin viêm gan B cùng với HBIG vẫn là cách hiệu quả nhất 

đ  ngăn ngừa nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con và tiêm đ ng li u lượng khi 

sinh sẽ mang l i hiệu quả cao nhất. V c xin r-HBsAg được s  dụng rộng r i hiện 

nay, có từ năm 1986, là một ti u đ n vị vi r t đ  được chuy n n p với một plasmid 

có chứa gen S (m  hóa cho HBsAg) dưới d ng một chế phẩm đ n lẻ ho c ở d ng 
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kết hợp với tá dược, là một hợp chất hóa học chứa muối nhôm. V c xin có t nh sinh 

miễn dịch cao và t o ra kháng th  trung h a m nh sau  t nhất ba li u. 

Sau khi chủng ngừa c  bản với v c xin viêm gan B, nồng độ anti-HBs giảm đi khá 

nhanh trong năm đầu tiên và chậm h n sau đó. Tuy nhiên, ngay cả khi nồng độ anti-

HBs giảm xuống dưới 10 mIU mL, tr  nhớ miễn dịch tiếp tục tồn t i trong một 

khoảng thời gian dài. Li u tăng cường hiện không được khuyến cáo cho những 

người được tiêm chủng đầy đủ, có đủ khả năng miễn dịch. 

 Vai trò của các biện pháp dự phòng lây truyền HBV từ mẹ sang con 1.6.3.

1.6.3.1 Vai trò của vắc xin viêm gan B và HBIG  

Nếu trẻ không được viêm v c xin viêm gan B:  ột nghiên cứu c t ngang t i 

Việt Nam cho thấy: Ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+) tỉ lệ nhiễm HBV là 35,6%, 

nếu mẹ có HBeAg(+), tỉ lệ lây lên đến 67,2%, nguy c  gấp 16,6 lần trẻ sinh ra từ 

mẹ có HBeAg(-) (OR=16,6, KTC 95%:7-39, p<0,001) [33]. Nghiên cứu c t ngang 

t i Lào năm 2016 cho thấy tỉ lệ lây truy n khi mẹ mang HBeAg(+) là 52,6% [77].  

Va   rò của vắc x  : sau khi v c xin viêm gan B được tri n khai trong chư ng 

trình tiêm chủng mở rộng t i Việt Nam, một nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ trẻ nhiễm 

HBV sinh ra từ mẹ có HBeAg(-) là 0%, tỉ lệ trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(+) bị 

nhiễm HBV là 14,6% [94]. Các nghiên cứu t i Trung Quốc năm 2014, 2015 cho 

thấy nếu trẻ tiêm v c xin, tỉ lệ lây truy n HBV mẹ-con là: 3,7%-3,9% bất k  nồng 

độ vi rút của mẹ [87], [132].  ột nghiên cứu gần đây t i Trung Quốc trên trẻ sinh ra 

ở người mẹ nhiễm HBV có HBeAg âm t nh cho thấy ở cả 2 nhóm trẻ được tiêm v c 

xin (195 trẻ) và nhóm trẻ tiêm HBIG và v c xin (425 trẻ) thì cả 2 nhóm đ u không 

có trẻ nhiễm HBV. Nghiên cứu kết luận ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg âm t nh chỉ 

cần tiêm v c xin sớm cũng có hiệu quả ngăn ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con 

[151]. 

 ột nghiên cứu đoàn hệ t i Khánh H a từ giữa 2009 đến 2012 cho kết quả tỉ 

lệ trẻ mang HBsAg là 1,9% (KTC 95%: 1,2%-2,7%) nếu mẹ có HBeAg(-) và 28,3% 

trẻ nhiễm HBV nếu mẹ có HBeAg(+) m c dù trẻ được tiêm đủ v c xin [96]. Nghiên 

cứu t i Trung Quốc năm 2021: trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+), tỉ lệ HBsAg(+) là 
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1,35% (KTC 95%: 0,83%-1,88%) m c dù trẻ đ  được tiêm ph ng v c xin viêm gan 

B, trong đó 92,0% trẻ sinh ra từ bà mẹ HBeAg(+). Tỉ lệ chuy n đổi huyết thanh 

anti-HBs ≥10mIU ml là 99,29% ở tất cả trẻ em [73]. Nghiên cứu trên trẻ tiêm đủ 

v c xin theo khuyến cáo thì tỉ lệ lây truy n từ mẹ sang con t i Ghana là 5,9% [68] 

và t i Ethiopia là 4,2% [37]. Qua đó ta có th  thấy v c xin quan trọng nhưng chưa 

đủ đ  ngăn ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con ở đối tượng nguy c  cao. 

Ưu đi m của việc ph ng ngừa bằng v c xin: v c xin là phư ng pháp đ n 

giản, rẻ ti n, an toàn hiệu quả cao, có th  tri n khai đ i trà. Nhược đi m: v c xin 

không hiệu quả trong một số trường hợp mẹ có tải lượng vi r t cao trước sinh.  

1.6.3.2 Vai trò của vắc xin phối hợp HBIG   

 ột nghiên cứu tổng hợp năm 2006 trên 29 th  nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 

[84] v  hiệu quả của việc tiêm ph ng v c xin và HBIG. So với giả dược không can 

thiệp, v c xin làm giảm tỉ lệ m c bệnh VGVR B (RR= 0,28, KTC 95%: 0,2-0,4 ở 4 

th  nghiệm). So với giả dược không can thiệp, HBIG ho c kết hợp v c xin với 

HBIG làm giảm tỉ lệ m c bệnh VGVR B (HBIG: RR= 0,5, KTC 95%: 0,4- 0, 6 ở 1 

th  nghiệm; v c xin cộng với HBIG (RR= 0,08, KTC 95%: 0,03 - 0,17 ở 3 th  

nghiệm). So với v c xin, v c xin cộng với HBIG làm giảm tỉ lệ m c bệnh VGVR B 

(RR= 0,5, KTC 95%: 0,4 - 0,7 ở 10 th  nghiệm). Nghiên cứu trên trẻ sinh ra từ mẹ 

có HBeAg(+), trẻ được tiêm v c xin và HBIG: 55,6% trẻ đáp ứng với v c xin, 

10,7% trẻ mang mầm bệnh [143].  ột nghiên cứu hồi cứu trên 1177 trẻ sinh được 

tiêm HBIG sớm và v c xin đầy đủ (mẹ không đi u trị kháng vi rút trong thai kỳ) 

cho thấy 1,7% trẻ  đ  thất b i trong việc đi u trị dự ph ng miễn dịch và tất cả mẹ 

của ch ng có HBeAg(+) [92]. Từ các nghiên cứu này có th  thấy rằng, HBIG kết 

hợp với v c xin làm tăng tỉ lệ đáp ứng miễn dịch, giảm nguy c  lây truy n HBV từ 

mẹ sang con so với chỉ tiêm v c xin nhưng v c xin kết hợp HBIG vẫn thất b i trong 

trường hợp mẹ có HBeAg(+). 

Ưu đi m của việc ph ng ngừa bằng HBIG: HBIG h  trợ khi s  dụng cùng 

v c xin làm gia tăng hiệu quả ngăn ngừa lây truy n từ mẹ sang con. Nhược đi m: 
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HBIG m c ti n, nguồn cung không liên tục, HBIG có bản chất là kháng huyết thanh 

nên việc tiêm ph ng có nhi u tác dụng phụ h n, hiệu quả chỉ trong thời gian ng n.  

1.6.3.3 Vai trò của TDF trong phòng ngừa lây truyền HBV từ mẹ sang con 

  c dù v c xin và HBIG chứng minh được giảm lây truy n HBV từ mẹ sang 

con nhưng một số trẻ vẫn bị lây nhiễm từ mẹ do nồng độ vi rút trong máu mẹ cao. 

TDF chứng minh hiệu quả dung n p và an toàn cho cả bà mẹ và trẻ s  sinh. 

 ột nghiên cứu gộp của Wenhui Li [85] trên 9 nghiên cứu với 1046 thai phụ cho 

thấy TDF làm giảm đáng k  tốc độ lây truy n HBV từ mẹ sang con, cũng như nồng 

độ HBV DNA ở những bà mẹ nhiễm HBV. TDF làm giảm nguy c  dư ng t nh với 

HBsAg ở trẻ s  sinh (RR = 0,25, KTC 95%: 0,16 - 0,38), nguy c  dư ng t nh với 

HBeAg ở trẻ s  sinh (RR = 0,26, KTC 95%: 0,14 - 0,48), nguy c  dư ng t nh với 

HBV DNA ở trẻ s  sinh (RR = 0,15, KTC 95%: 0,07 - 0,31) và nguy c  thất b i 

trong đi u trị dự ph ng miễn dịch (RR = 0,31, KTC 95%: 0,13 - 0,73). Kết quả này 

tư ng tự nghiên cứu gộp của Qingqing Yang và cộng sự trên bảy nghiên cứu với 

tổng số 911 bệnh nhân: 433 bệnh nhân ở nhóm TDF và 478 bệnh nhân ở nhóm 

không TDF. Nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở nhóm TDF giảm một cách 

hiệu quả so với nhóm đối chứng (RR = 0,18, KTC 95%: 0,08 - 0,40). Nguy c  

dư ng t nh với HBV DNA cũng thấp đáng k  ở trẻ thuộc nhóm TDF (RR = 0,17, 

KTC 95%: 0,10 - 0,30) và nhóm đi u trị TDF có kháng th  anti-HBs cao h n đáng 

k  (RR = 1,11, KTC 95%: 1,04 - 1,18). Tư ng tự, sự ức chế HBV DNA của mẹ cao 

đáng k  ở nhóm TDF (RR = 34,16, KTC 95%: 16,40 - 71,13) [146].  

 ột th  nghiệm mù đôi của Yayun Lin và cộng sự năm 2018 [86] ki m tra 

tác dụng của TDF trong việc ngăn ngừa lây truy n dọc. Phụ nữ mang thai có HBV 

DNA ≥2×10
6
 IU mL được phân ngẫu nhiên vào nhóm đối chứng (n = 60) và nhóm 

đi u trị bằng TDF (n = 60).  i u trị TDF (li u uống 300 mg ngày) được b t đầu khi 

thai được 24 tuần và tiếp tục đến 4 tuần sau khi sinh. Các đối tượng được theo dõi 

đến 28 tuần sau khi sinh. Kết quả cho thấy: TDF làm giảm nồng độ HBV DNA 

trong huyết thanh của bà mẹ, đ c biệt trong 4 tuần đầu đi u trị. Tải lượng vi rút thấp 

h n được duy trì trong thai kỳ cho đến khi sinh. Khoảng 90% và 33,9% bà mẹ được 
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đi u trị bằng TDF có tải lượng vi rút lần lượt ≤2.000 IU mL sau khi sinh và ở tuần 

thứ 28 sau sinh. Không quan sát thấy sự lây truy n qua cổ t  cung ho c tác dụng 

phụ ở những trẻ được đi u trị bằng TDF, trong khi đó 13,5% trẻ s  sinh bị nhiễm 

HBV ở nhóm đối chứng.  

Các nghiên cứu trên trẻ được tiêm v c xin viêm gan B và ho c HBIG cho 

thấy: 

+  ẹ có tải lượng vi rút thấp <10
6
 copies/mL, mẹ không được đi u trị kháng 

vi rút trong thai kỳ: tỉ lệ lây HBV từ mẹ-con là 0,9% (nghiên cứu t i Bệnh viện 

Bệnh Nhiệt đới) [23].  ột số nghiên cứu cho kết quả tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ 

sang con ở các bà mẹ có HBV DNA <10
6
 copies ml dao động từ 0% đến 6,7% 

(trung bình là 2,7% (KTC 95%: 1,2%–4,3%) [54], [91]. 

+ Mẹ có tải lượng vi rút cao >10
6
 copies/mL và không được đi u trị kháng vi 

rút trong thai kỳ tỉ lệ lây nhiễm thay đổi tùy thuộc m i nghiên cứu: 4,6% [147], 5% 

[154], 10,7% [56] và 20% [67]. 

+ Nếu mẹ có tải lượng vi rút cao >10
6
 copies/mL và được đi u trị thuốc 

kháng vi rút: Nghiên cứu của Lê Thanh Phuông và cộng sự ghi nhận tỉ lệ trẻ bị 

nhiễm HBV ở trẻ là 1,3% [23].  ột nghiên cứu đoàn hệ đa trung tâm của Greenup 

A. J và cộng sự (từ 2007-2010) ở phụ nữ mang thai có tải lượng vi rút cao (>10
7
 

copies/mL), tỉ lệ lây truy n chu sinh là 2% ở trẻ có mẹ dùng TDF và 0% ở trẻ có mẹ 

dùng LAM trong thời kỳ mang thai[67].  ột số nghiên cứu ở Trung Quốc năm 

2015: 2016 bà mẹ nhiễm HBV m n được đi u trị TDF ho c telbivudine (LdT): 

không có trường hợp lây truy n chu sinh được chẩn đoán [116], [133]. Nghiên cứu 

năm 2016 của Pan Calvin Q và cộng sự trên bà mẹ có HBeAg(+) và có mức HBV 

DNA >200.000 IU/mL: tỉ lệ lây truy n từ mẹ sang con ở nhóm có dùng TDF là 5% 

[104].  ột nghiên cứu tổng hợp gồm 10 nghiên cứu (1 th  nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên, 4 nghiên cứu th  nghiệm không ngẫu nhiên, 5 nghiên cứu trường hợp) của 

Hyun M và cộng sự năm 2017 đánh giá hiệu quả và an toàn của TDF trong việc 

ngăn ngừa lây nhiễm HBV từ mẹ sang con cho thấy TDF làm giảm 77% tỉ lệ trẻ em 

dư ng t nh với HBsAg: 1,5% [72]. Nghiên cứu đoàn hệ đa trung tâm t i  ài Loan 
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năm 2015 trên 118 phụ nữ mang thai có HBsAg (+), HBeAg (+) và HBV DNA ≥7,5 

log10 IU/mL, được đi u trị TDF tỉ lệ lây truy n là 1,54% [56]. Nghiên cứu ở Thổ 

Nhĩ Kỳ năm 2015 của Tekin K. S và cộng sự, trên phụ nữ mang thai có nhiễm HBV 

được s  dụng TDF, LAM ho c LdT: 3,7% trẻ có HBsAg(+) [118]. Tỉ lệ lây truy n 

ở trẻ s  sinh có mẹ s  dụng TDF trong thai kỳ là 2,42% trong một nghiên cứu công 

bố năm 2019 [89].  ột số nghiên cứu báo cáo tỉ lệ lây nhiễm ở nhóm trẻ mẹ đi u trị 

TDF trong thai kỳ là 0% [75], [150], [154]. 

Việc s  dụng Tenofovir Alafenamide (TAF) ở phụ nữ mang thai cho thấy 

TAF được dung n p tốt trong thời gian đi u trị trung bình là 11 tuần. Nhóm TDF có 

hồ s  an toàn tư ng đư ng với nhóm TAF, không có trẻ s  sinh nào bị dị tật bẩm 

sinh, không có trẻ em nào bị lây truy n HBV từ mẹ [149]. 

Qua các nghiên cứu trên cho thấy TDF làm giảm đáng k  các trường hợp lây 

truy n HBV từ mẹ sang con ở những trường hợp mẹ có tải lượng vi rút cao. 

Ưu đi m của việc ph ng ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con bằng s  dụng 

TDF trong thai kỳ: TDF gi p giảm nồng độ vi rút trong máu của người mẹ, gi p 

ngăn ngừa lây truy n mẹ con trong những trường hợp tải lượng vi rút của mẹ cao. 

Nhược đi m: tri n khai phức t p h n, giá thành cao do cần làm xét nghiệm đ  xác 

định trường hợp nào cần s  dụng TDF, TDF là thuốc kháng vi rút, mẹ khi s  dụng 

cần được theo dõi tác dụng phụ và nguy c  bùng phát vi rút nếu ngưng thuốc đột 

ngột. 

1.7. Những thách thức trong việc sử dụng vắc xin giai đoạn sơ sinh  

Tiêm chủng cho trẻ s  sinh là chiến lược quan trọng trong giảm bệnh tật và 

t  vong do các bệnh nhiễm trùng trong giai đo n đầu đời. Tuy nhiên, có những h n 

chế bao gồm: khả năng sinh miễn dịch kém, tính an toàn, khả năng dung n p ho c 

đáp ứng kém với cùng một lo i kháng nguyên và ho c các kháng nguyên dùng đồng 

thời khi sinh ho c trong những tháng tiếp theo. 
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V c xin lý tưởng cho trẻ s  sinh là v c xin có t nh an toàn, t nh sinh miễn 

dịch và hiệu quả bên c nh việc thiết lập sự cân bằng giữa khả năng sinh phản ứng 

và dung n p miễn dịch. 

 Tính sinh miễn dịch 1.7.1.

Thách thức ch nh đ  t o miễn dịch thành công cho trẻ s  sinh là đ t t nh sinh 

miễn dịch do t nh chất riêng biệt của b ch cầu s  sinh.  iễn dịch s  sinh nghiêng 

v  các đáp ứng miễn dịch lo i Th2, với sự suy giảm miễn dịch lo i Th1. Ch ng làm 

cho trẻ s  sinh dễ bị nhiễm trùng và h n chế các phản ứng tối ưu với v c xin. Tế 

bào T CD4 + ở trẻ s  sinh chủ yếu từ tuyến ức gần đây được chứng minh làm giảm 

chức năng miễn dịch. Sự biệt hóa tế bào T CD4 + ưu tiên thành Th2 thông qua quá 

trình bi u sinh, đ c biệt là quá trình siêu methyl hóa vùng IFNγ và hypomethyl hóa 

vùng Th2.  i u này được gia tăng h n nữa do giảm các tế bào trình diện kháng 

nguyên (antigen-presenting cells: APC) đ  t o ra các cytokine phân cực Th2, đ c 

biệt là IL12. Các tế bào Th1 cũng trình diện các thụ th  IL4Rα IL13Rα, với nguy c  

cao bị chết tế bào sau đó khi th t với IL4, một sản phẩm của tế bào Th2. H n nữa, 

có sự gia tăng định t nh và định lượng việc ức chế các tế bào T đi u h a tiết ra IL10 

và TGF β, th c đẩy khả năng dung n p của APC và h n chế đáp ứng của tế bào T.  

 iễn dịch dịch th  ở trẻ s  sinh bị suy giảm nên cần tiêm v c xin l p l i sau 

đó; khi so sánh với trẻ lớn thấy hiệu giá kháng th  thấp h n và đáp ứng chức năng 

dưới mức tối ưu đối với một số kháng nguyên.  i u này phản ánh những khiếm 

khuyết trong quá trình biệt hóa tế bào B ở trẻ s  sinh, với sự thống trị của tế bào B 

so với tư ng bào, dẫn đến các phản ứng của tư ng bào bị h n chế.  

Tác động của việc chủng ngừa ở trẻ s  sinh có th  khác nhau giữa các lo i 

v c xin. Trẻ s  sinh chủng ngừa v c xin viêm gan B ho c uống v c xin ngừa b i liệt 

(OPV) l c sinh có đáp ứng Th1 thấp h n so với người lớn. Tuy nhiên, các đáp ứng 

này tăng lên khi ở giai đo n trưởng thành được dùng li u tăng cường. Ngược l i, 

hiện nay đ  có c  sở rõ ràng cho thấy BCG t o ra các phản ứng Th1 m nh mẽ ở trẻ 

s  sinh [41].  
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 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ sơ sinh 1.7.2.

V c xin viêm gan B lần đầu tiên được chấp thuận s  dụng t i Hoa Kỳ năm 

1982. Vào những năm 80, v c xin chỉ được s  dụng cho những người có nguy c  

nhiễm HBV cao. Năm 1991, đánh giá HBV gây gánh n ng bệnh tật nghiêm trọng và 

v c xin an toàn, hiệu quả nên WHO đ t mục tiêu đưa v c xin viêm gan B vào 

chư ng trình tiêm chủng quốc gia trên toàn thế giới năm 1997. 

Trong các năm qua, độ bao phủ của v c xin viêm gan B ngày càng tăng do các 

chư ng trình tiêm chủng thành công, dịch tễ học của bệnh do HBV gây ra đ  thay 

đổi. Gánh n ng lây nhiễm HBV đối với hệ thống y tế được ki m soát thông qua 

tiêm chủng toàn cầu.  

V c xin viêm gan B là v c xin thứ 2 được khuyến cáo tiêm giai đo n s  sinh 

sau v c xin ngừa lao khi có các nghiên cứu v  đáp ứng kháng th , t nh an toàn cũng 

như khả năng ph ng ngừa lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.  

 ột nghiên cứu năm 2011 của Junqueira A L trên trẻ s  sinh Braxin cũng kết 

luận: trẻ s  sinh có miễn dịch tốt với v c xin viêm gan B tái tổ hợp, kháng th  anti-

HBs ở mẹ không ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch ở trẻ s  sinh [76].  

 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ nhũ nhi 1.7.3.

1.7.3.1 Đáp ứng trên quần thể chung 

Quần th  chung được hi u là tất cả trẻ nhũ nhi sinh ra từ bà mẹ có ho c không 

có nhiễm HBV. Trong mục này chỉ đ  cập đến các nghiên cứu trên trẻ được tiêm 

các li u c  bản v c xin viêm gan B thời kỳ s  sinh và nhũ nhi, trẻ có th  được ho c 

không được dự ph ng bằng HBIG sau sinh (nếu mẹ bị nhiễm HBV). 

- Tỉ lệ chuyể  đổi huyết thanh: Theo các nghiên cứu ở Việt Nam và các quốc 

gia trên thế giới tỉ lệ trẻ nhũ nhi sau có đáp ứng sau các li u c  bản của v c xin 

viêm gan B từ 86,9% - 98,6% (tùy nghiên cứu) [43], [69], [93], [94]. 

- Hiệu quả của các vắc xin viêm gan B bản chất khác nhau: các v c xin có bản 

chất khác nhau cho hiệu quả tư ng đư ng nhau: v c xin có nguồn gốc huyết tư ng 

hay tái tổ hợp đ u cho đáp ứng miễn dịch tốt [94], [76].  
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- Đơ  l ều hay dùng vắc xin ph i hợp BH-UV-HG-BL-HiB: Khi đánh giá 

kháng th  21 đến 42 ngày sau tiêm 3 li u c  bản v c xin viêm gan B phối hợp lúc 

2,3,4 tháng cho thấy 98% trẻ có kháng th  anti-HBs >10 mIU/mL [69].  

- Đ i với các lịch tiêm khác nhau: S  dụng lịch chuẩn 0, 1, 6 tháng trẻ s  sinh 

và trẻ em kh e m nh, k  cả trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg dư ng t nh có tỉ lệ bảo vệ 

huyết thanh ≥96,0% [125]. Lịch 0-1-2 tháng: 98,0% – 98,6% trẻ s  sinh không bị 

nhiễm có anti-HBs ≥10 mIU/mL. Không có sự khác biệt v  tỉ lệ trẻ có kháng th  

bảo vệ sau 2 hay 3 li u c  bản sau li u đầu tiên lúc sinh với các lịch tiêm khác nhau 

(lịch 3 li u: 1 tháng, 2 tháng, 11 ho c 12 tháng; 2 li u: 1 tháng, 6 tháng) [139]. 

- Hiệu quả của vắc xin theo từng liều tiêm: Ở trẻ nhũ nhi kh e m nh, một li u 

cung cấp khả năng bảo vệ khoảng 30% đến 50%, hai li u bảo vệ 50% đến 75% và 

ba li u bảo vệ >90% chống l i nhiễm HBV [40], [61]. 

- Tính an toàn: v c xin viêm gan B khi tiêm ở trẻ s  sinh và nhũ nhi đ  được 

chứng minh v  tính an toàn, dung n p khi s  dụng li u đ n ho c li u phối hợp với 

các v c xin khác trong cùng độ tuổi [69], [121], [122], [125]. Các tác dụng phụ 

thường nhẹ bao gồm đau t i ch  tiêm (3% đến 29%), sốt nhẹ >37,7°C (1% đến 6%), 

khó chịu, nhức đầu, đau khớp và đau c  [41].  

- Theo WHO: 95% trẻ em kh e m nh có chuy n đổi huyết thanh anti-HBs  

≥10 mIU/mL 1–2 tháng sau tiêm ngừa. Nồng độ anti-HBs giảm theo thời gian. 18 

năm sau tiêm chủng, 16% trẻ tiêm l c dưới 1 tuổi có anti-HBs ≥10 mIU/mL. Trong 

số những người có đáp ứng, không ai phát hiện nhiễm HBV cấp ho c m n. Kháng 

th  anti-HBs ≥10 mIU/mL được coi như dấu hiệu huyết thanh tin cậy cho việc bảo 

vệ lâu dài chống l i nhiễm HBV [139], [108]. Không có sự khác biệt v  tỉ lệ trẻ có 

kháng th  bảo vệ với các lịch tiêm khác nhau (lịch 3 li u: 1 tháng, 2 tháng, 11 ho c 

12 tháng; 2 li u: 1 tháng, 6 tháng). 5 đến 20 năm sau khi tiêm chủng không tìm thấy 

nhiễm HBV m n, m c dù tỉ lệ t ch lũy của nhiễm HBV cận lâm sàng (thoáng qua 

ho c anti-HBc dai dẳng) là 0,7% (KTC 95%: 0,5%-1,0%) [139].  
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1.7.3.2 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV  

 áp ứng miễn dịch ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV phụ thuộc nhi u vào nồng 

độ vi rút của bà mẹ l c mang thai và các biện pháp dự ph ng lây truy n mẹ con 

được áp dụng. Những bà mẹ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL nguy c  lây 

truy n sang con rất cao dù trẻ được tiêm ph ng v c xin hay HBIG ngay sau sinh.  

- Một số nghiên cứu cho thấy trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đáp ứng kháng 

th  với v c xin là 87,4% đến 96% [19], [125]. So sánh tỉ lệ đáp ứng trên quần th  

chung trẻ sinh ra từ mẹ có nhiễm ho c không nhiễm HBV là 86,9% đến 98,6% [43], 

[69], [94] ta thấy sự khác biệt không đáng k .  i u này có th  lý giải nhóm trẻ 

không đáp ứng hầu hết là trẻ sinh ra từ mẹ có nồng độ vi rút cao.  

- Khi xem xét theo tình tr ng HBeAg của mẹ, các nghiên cứu cho thấy: tỉ lệ 

bảo vệ là 84% đến 92% ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(+), tỉ lệ bảo vệ là 98,0–98,6% 

trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(-) [19], [94]. Nếu trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có 

HBeAg âm t nh mà được tiêm v c xin sớm ngay sau sinh thì không có trẻ nào bị lây 

nhiễm HBV từ mẹ [151].  i u này cho thấy v c xin rất hiệu quả trong phòng ngừa 

lây nhiễm từ mẹ sang con nếu được tiêm phòng sớm. 

- Khi phân tích hiệu lực của v c xin trên trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+) có 

đi u trị kháng vi rút, tiêm globulin miễn dịch và v c xin viêm gan B: 87,7% trẻ có 

anti-HBs mức bảo vệ, 3,7% trẻ có HBsAg(+), 8,6% trẻ có HBsAg(-) với anti-HBs 

không ở mức bảo vệ [118]. 

- Khi dùng v c xin đ n li u hay dùng v c xin phối hợp: đáp ứng kháng th  1 

tháng sau 3 li u c  bản đ t tư ng tự nhau [122]. 

- Hiệu lực v c xin đối với các lịch tiêm khác nhau là tư ng tự nhau: lịch 0-1-2-

11 tháng, 2-4-6 tháng và lịch 0-1-6 tháng [125]. 

- Li u 10μg hay 20μg không khác biệt đáng k  v  tỉ lệ thất b i trong đi u trị 

dự phòng bất k  tải lượng HBV của mẹ. Nhưng v c xin viêm gan B li u cao làm 

giảm đáng k  tỉ lệ đáp ứng thấp (anti-HBs 10-100 IU/L) (p = 0,002) và tỉ lệ phản 

ứng trung bình (anti-HBs 100-1000 IU/L) (p = 0,022) và cải thiện tỉ lệ đáp ứng cao 
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(anti-HBs ≥1000 IU/L) (p <0,0001) ở trẻ sinh ra từ bà mẹ có HBV DNA <5log10 

IU/mL, li u 20 μg cho thấy độ an toàn tốt cho trẻ s  sinh [152].  

- Trí nhớ miễn dịch: là khả năng v c xin vẫn còn bảo vệ kh i nhiễm bệnh m c 

dù xét nghiệm anti-HBs giảm <10 mIU/mL. Nghiên cứu cho thấy trí nhớ miễn dịch 

của v c xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ có nhiễm HBV cũng đ t ít nhất 20 năm 

bất k  trẻ có nhận li u bổ sung v c xin viêm gan B hay không [109]. 

- Tính an toàn: v c xin được đánh giá an toàn khi tiêm ở trẻ sinh ra từ mẹ có 

HBsAg(+) [125]. 

1.7.4 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ sinh non  

Trẻ sinh non và nhẹ cân cũng có đáp ứng kháng th  khi tiêm phòng v c xin 

viêm gan B nhưng đáp ứng thấp h n cả v  tỉ lệ đáp ứng cũng như nồng độ so với trẻ 

có cân n ng bình thường, nhất là trẻ có cân n ng <2.000 gram [93].  áp ứng miễn 

dịch sẽ tăng h n khi trẻ nhận li u đầu lúc cân n ng ≥2.000 gram so với nhận li u 

đầu khi cân n ng trẻ trong khoảng 1000-2000 gram, chuy n đổi huyết thanh sau khi 

nhận 3 li u v c xin ở trẻ có cân n ng l c sanh 1000-2000 gram là 77% đến 80% 

[93], [95]. Trẻ sinh non <2.500 gram có nguy c  không đáp ứng với v c xin viêm 

gan B cao h n 1,36 lần (KTC 95%: 1,12 - 1,65) so với trẻ đủ tháng [134]. 

Tuy nhiên, cũng có nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt nào v  sự phân 

bố mức độ kháng th  anti-HBs giữa trẻ non tháng (<38 tuần) và trẻ s  sinh có tuổi 

thai bình thường, ho c giữa trẻ nhẹ cân (<2.500 gram) và trẻ cân n ng bình thường. 

Kết quả cho thấy trẻ sinh tháng và non nhẹ cân (<2.500 gram) đáp ứng với v c xin 

viêm gan B giống như trẻ sinh đủ tháng bình thường Một ngiên cứu khác trên đối 

tượng trẻ sinh ra có cân n ng từ 645 gram đến 2910 gram (trung bình: 1615 gram) 

được tiêm đủ 3 li u sau khi xuất viện với lịch 0-1-6 tháng, kết quả: 88,7% trẻ có đáp 

ứng [46]. 

 áp ứng kháng th  theo số tuổi thai: Nghiên cứu ở trẻ sinh non từ 23-35 tuần 

tuổi sinh ra từ mẹ không nhiễm HBV được chủng ngừa ngay sau khi sinh cho hiệu 

giá bảo vệ của kháng th  là 88,7% [46]. 
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 áp ứng kháng th  khi tiêm v c xin phối hợp 6 giá trị DTPa-HBV-IPV/Hib 

(B ch hầu-uốn ván–ho gà (vô bào)- HBV-b i liệt-HiB) đ t 93% [100]. 

Theo lịch 2-4-6 tháng nh c l i l c 18 tháng ho c 0-1-6 tháng đ t 93,4%-98%, 

nồng độ kháng th  trung bình 537-634 mIU/mL [93], [100], [101]. 

Tuổi lúc tiêm chủng mũi đầu tiên: Nghiên cứu cho thấy tỉ lệ chuy n đổi huyết 

thanh không khác biệt nếu trẻ b t đầu tiêm ở các thời đi m khác nhau [95]. 

 áp ứng ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+): trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg(+) 

thậm ch  mẹ có HBeAg(+) được nhận HBIG l c sinh và tiêm v c xin khi trẻ đ t cân 

n ng 2000 gram: không trẻ nào bị nhiễm HBV, cho thấy việc tiêm HBIG l c sinh 

cho trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV cung cấp miễn dịch th ch hợp và bảo vệ ở những 

khu vực có lưu hành bệnh cao. Ch nh sách tiêm v c xin viêm gan B dựa vào cân 

n ng là một chiến lược hiệu quả cho trẻ sinh ra có cân n ng rất thấp [53]. 

 Theo thời gian: ở những trẻ đ  nhận đủ các li u c  bản (li u đầu lúc 2000-

2200 gram) tỉ lệ chuy n đổi huyết thanh anti-HBs giảm dần: 84,1% ở trẻ dưới 3 

tuổi, 73,5% ở trẻ 4-7 tuổi, 27,7% ở trẻ 8-11 tuổi, 20% ở trẻ ≥12 tuổi [53]. 

V c xin được chứng minh an toàn khi s  dụng ở trẻ sinh non và nhẹ cân [125]. 

  c dù v c xin có hiệu quả và an toàn nhưng chỉ có 78,59% trẻ tiêm mũi v c xin 

sau sinh đ ng thời gian (nghiên cứu t i Trung Quốc) cho thấy thách thức trong việc 

tri n khai tiêm v c xin ở trẻ sinh non và nhẹ cân [110]. 

1.7.5 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ có bệnh đặc biệt  

  Các nghiên cứu chuyên biệt trên trẻ có một số bệnh đ c biệt khá hiếm, chúng 

tôi tìm thấy nhận xét trong một nghiên cứu chung v  đáp ứng kháng th  của các trẻ 

này như sau: đáp ứng kháng th  thấp h n so với trẻ bình thường khi quan sát ở trẻ 

em m c bệnh ti m ẩn nghiêm trọng bao gồm nhiễm HIV  và ung thư, v c xin được 

chứng minh khi s  dụng trên các đối tượng này [125].  
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1.8. Hướng dẫn phòng ngừa lây truyền HBV từ mẹ sang con 

  Hướng dẫn của WHO 1.8.1.

Từ năm 1992, WHO đ  khuyến cáo việc đưa v c xin viêm gan B vào 

CTTCMRQG.  ến 2009, WHO hướng dẫn việc đưa v c xin viêm gan B li u s  

sinh bổ sung cho ba li u khi trẻ được 6, 10 và 14 tuần. 

  Trong ấn bản năm 2015 [135], WHO nhấn m nh vai tr  của li u v c xin 

viêm gan B đầu tiên với 3 lý do:   

- Thứ nhất, trẻ s  sinh là đối tượng nguy c  nhiễm HBV cao. Vi rút có th  

truy n ở bất cứ giai đo n nào của cuộc đời. T i các nước có lưu hành cao, đường 

lây ch nh của HBV là từ mẹ sang con l c sinh và suốt những năm đầu đời. Những 

trẻ đó có 90% nguy c  diễn tiến đến nhiễm HBV m n. Trẻ em nhiễm l c 1 đến 5 

tuổi nguy c  m n t nh là 30%, trẻ lớn h n 5 tuổi nguy c  từ 5%-10%. Vì vậy, đ  

ngăn ngừa nhiễm HBV m n cần phải ngừa lây nhiễm càng sớm càng tốt, nhất là 

ngay sau sinh đ  c t đứt đường lây từ mẹ sang con. 

- Thứ hai, v c xin an toàn- hiệu quả, không gây nhiễm HBV và có giá cả hợp 

lý đ  ngăn ngừa nhiễm HBV, phù hợp đ  s  dụng trong CTTCMRQG. Các th  

nghiệm lâm sàng cho thấy tiêm v c xin sớm trong 24 giờ đầu sau đó tiêm thêm  t 

nhất 2 li u sẽ có hiệu quả ngăn ngừa lây nhiễm mẹ con và có miễn dịch với HBV.  

- Thứ 3, việc tiêm v c xin viêm gan B li u sau sinh ở trên thế giới vẫn thấp. 

  c dù đ  có khuyến cáo trước đó nhưng đến 2014 trên thế giới chỉ có 96 194 

(49%) nước thực hiện tiêm v c xin viêm gan B sau sinh cho trẻ và chỉ có  t h n 

38% trẻ em nhận được li u v c xin viêm gan B s  sinh.  

S  dụng v c xin: có th  s  dụng v c xin viêm gan B đ n giá ho c v c xin phối 

hợp như b ch hầu-uốn ván-ho gà-HiB-VGB (DTP-HiB-VGB). V c xin đ n giá: nên 

s  dụng cho li u ngay sau sinh càng sớm càng tốt trong v ng 24 giờ.  

Trong hướng dẫn ngày 18 tháng 7 năm 2019, WHO một lần nữa khuyến cáo 

rằng tất cả trẻ em cần nhận li u v c xin viêm gan B càng sớm càng tốt trong 24 giờ 

sau sinh. Các quốc gia có th  lựa chọn 1 trong 2 lịch tiêm sau: 
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+ Lịch 3 li u: với li u 1 là v c xin đ n giá l c sinh, li u 2 và 3 v c xin đ n giá ho c 

kết hợp tiêm cùng l c với li u 1 và li u 3 của v c xin DPT. 

+ Lịch 4 li u: với li u 1 là v c xin đ n giá l c sinh, 3 li u v c xin đ n giá ho c kết 

hợp s  dụng cùng l c với các li u v c xin cho trẻ nhũ nhi khác. 

Khi hoàn thành lịch tiêm, kháng th  đ t trên 90% kéo dài khả năng bảo vệ 

lên đến 20 năm ho c h n. Do đó, WHO không khuyến cáo tiêm nh c [142]. 

Vào ngày 28 tháng 7 năm 2020, WHO bổ sung hướng dẫn việc s  dụng 

kháng vi rút như sau: S  dụng TDF từ tuần 28 đến  t nhất khi sinh cho bà mẹ có 

HBV DNA ≥5,3log10 IU/mL (≥200.000 IU/mL) ho c HBeAg(+) (ở những n i 

không có xét nghiệm HBV DNA). Trẻ em nhận một li u v c xin viêm gan B ngay 

sau sinh và 2 đến 3 li u sau đó trong CTTCMRQG. S  dụng HBIG cho trẻ sinh ra 

từ mẹ nhiễm HBV (đ c biệt trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(+) ho c mẹ có nồng độ 

HBV DNA cao) [140]. 

 Hướng dẫn của Bộ Y tế  1.8.2.

C  sở đ  thực hiện các biện pháp ph ng ngừa lây truy n mẹ con t i Việt 

Nam dựa vào: Thông tư 38/2017/TT-BYT [12]: danh mục bệnh truy n nhiễm, ph m 

vi và đối tượng phải s  dụng v c xin, sinh phẩm y tế b t buộc; Thông tư 

34/2018/TT-BYT [6] quy định chi tiết một số đi u của nghị định số 104 2016 N -

CP ngày 01 tháng 7 năm 2016 của ch nh phủ quy định v  ho t động tiêm chủng; các 

quyết định của Bộ Y tế: Q  5448 Q -BYT (2014) v  việc ban hành hướng dẫn 

chẩn đoán, đi u trị bệnh VGVR B [3], Q  739 Q -BYT (2015) v  kế ho ch phòng 

chống bệnh VGVR giai đo n 2015-2019 [4]; Q  7130 Q -BYT (2018): kế ho ch 

hành động quốc gia tiến tới lo i trừ HIV, VGVR B và giang mai lây truy n từ mẹ 

sang con giai đo n 2018-2030 [5]; Quyết định 2834 Q -BYT (2019): v  việc phê 

duyệt “hướng dẫn kỹ thuật các can thiệp dự phòng HIV, VGVR B và giang mai lây 

truy n từ mẹ sang con” [13]; Quyết định số 3310 Q -BYT (2019) v  việc ban hành 

hướng dẫn chẩn đoán, đi u trị bệnh VGVR B [7]. Thông tư 38 2017 TT-BYT ngày 

17 tháng 10 năm 2017 ban hành danh mục bệnh truy n nhiễm, ph m vi và đối 

tượng phải s  dụng v c xin, sinh phẩm y tế b t buộc [12], trong đó quy định v c xin 

https://thuvienphapluat.vn/van-ban/the-thao-y-te/nghi-dinh-104-2016-nd-cp-hoat-dong-tiem-chung-315451.aspx
https://thuvienphapluat.vn/van-ban/the-thao-y-te/nghi-dinh-104-2016-nd-cp-hoat-dong-tiem-chung-315451.aspx
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viêm gan B thuộc danh mục v c xin b t buộc được tiêm cho trẻ trong chư ng trình 

tiêm chủng mở rộng. 

Trong Quyết định số 3310 Q -BYT, ngày 29 tháng 7 năm 2019 của BYT 

hướng dẫn cụ th  cách ph ng ngừa lây nhiễm HBV từ mẹ sang con như sau [7]: 

- Tiêm v c xin viêm gan B li u sau sinh cho tất cả trẻ em theo chư ng trình 

tiêm chủng mở rộng. 

- Trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg dư ng t nh: tiêm kháng huyết thanh và v c xin 

viêm gan B trong v ng 24 giờ sau sinh. Nên tiêm cùng thời đi m nhưng ở hai vị tr  

khác nhau. Sau đó tiêm đầy đủ các li u v c xin viêm gan B cho trẻ theo quy định 

của chư ng trình tiêm chủng mở rộng. 

-  ối với các trường hợp thai phụ có tải lượng HBV DNA >200.000 IU/mL 

(>10
6
 copies/mL) ho c HBsAg định lượng >10

4
 IU/mL, tư vấn đi u trị dự ph ng lây 

truy n HBV từ mẹ sang con: 

+ Dùng TDF từ tuần 24 - 28 của thai kỳ, nếu muộn h n thì nên b t đầu  t nhất 4 

tuần trước sinh và liên tục đến 4 - 12 tuần sau sinh 

+ Theo dõi tình tr ng của mẹ gồm triệu chứng lâm sàng, AST, ALT m i 4 - 12 tuần, 

tải lượng HBV DNA trong vòng 24 tuần sau sinh đ  phát hiện VGVR B bùng phát. 

+ Xét nghiệm HBsAg và anti-HBs cho trẻ >12 tháng tuổi đ  đánh giá tình tr ng 

nhiễm HBV. 

Không chống chỉ định nuôi con bằng sữa mẹ ở những người mẹ có HBsAg 

dư ng t nh và mẹ đang s  dụng TDF đ  đi u trị bệnh ho c đi u trị dự ph ng.  
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CHƯ NG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯ NG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu trên 2 nhóm: thai phụ nhiễm HBV và trẻ sinh ra 

từ các thai phụ này. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

 Dân số mục tiêu 2.2.1.

Thai phụ nhiễm HBV và trẻ sinh ra từ thai phụ nhiễm HBV ở khu vực ph a 

Nam Việt Nam. 

 Dân số nghiên cứu  2.2.2.

Thai phụ nhiễm HBV và trẻ sinh ra từ thai phụ nhiễm HBV khám t i bệnh 

viện Bệnh Nhiệt đới (BVBN ), Bệnh viện Từ Dũ (BVTD) và Bệnh viện  a khoa 

tỉnh  ồng Tháp (BV K T). 

 Tiêu chuẩn lựa chọn 2.2.3.

2.2.3.1 Tiêu chuẩn nhận vào 

 Đối với thai phụ:  

 * Nhóm có cơ hội điều trị dự phòng (nhóm M-TDF (+)):   

- Thai phụ mang thai tuần thứ 25± 2. 

- Nhiễm HBV (đ  có kết quả HBsAg(+)). Chưa đi u trị kháng vi rút  t nhất 1 

năm khi tham gia nghiên cứu 

-  ồng ý tham gia nghiên cứu. 

* Nhóm không còn cơ hội điều trị dự phòng (nhóm M-TDF (-)):   

- Thai phụ đ  vào chuy n d , có dấu sanh. 

- Nhiễm HBV (đ  có kết quả HBsAg(+)). Chưa đi u trị kháng vi rút  t nhất 1 

năm khi tham gia nghiên cứu 

-  ồng ý tham gia nghiên cứu. 
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* Nhóm không cần điều trị TDF (M-NTDF): 

Quá trình thu tuy n, sau khi có kết quả xét nghiệm HBV DNA, ch ng tôi có 

nhóm thai phụ không cần đi u trị TDF (M-NTDF) nếu kết quả xét nghiệm HBV 

DNA ≤10
6
 copies/mL. 

Đối với trẻ: Là con của các thai phụ tham gia nghiên cứu 

2.2.3.2 Tiêu chuẩn loại ra 

Đối với thai phụ:  

- Dị tật bẩm sinh, có ti n s  bệnh tâm thần. 

-   c các bệnh suy giảm miễn dịch, nhiễm HIV. 

- Có bất thường v  thai kỳ n ng như: ti n sản giật, nhau ti n đ o 

- Có HBV DNA ≤10
6
 copies/mL nhưng được chỉ định đi u trị TDF 

Đối với trẻ:  

- Trẻ sinh ra bị dị tật bẩm sinh. 

- Trẻ có tuổi thai <28 tuần. 

2.3. Thời gian và địa điểm triển khai 

 Thời gian 2.3.1.

Tuy n tất cả các đối tượng đủ tiêu chuẩn và đồng ý tham gia nghiên cứu cho 

đến khi đủ c  mẫu. Dự kiến t i  ồng Tháp là 4 đối tượng tuần; t i TP.HCM là 7 đối 

tượng tuần trong 5 ngày làm việc (từ thứ hai đến thứ sáu hàng tuần), nếu số lượng 

bệnh trong ngày cao h n số lượng dự kiến và đồng ý tham gia nghiên cứu vẫn được 

thu tuy n và ngược l i nếu thiếu thì bổ sung tiếp cho ngày hôm sau.  

Đ   vớ  thai phụ 

+ BVBN : thu tuy n từ tháng 12 năm 2019 đến tháng 11 năm 2020.  

+BVTD: thu tuy n từ tháng 12 năm 2019 đến tháng 8 năm 2020. 

+BV K T: thu tuy n từ tháng 10 năm 2019 đến tháng 8 năm 2020. 

Đ   vớ   rẻ s    ra  ừ c c b   ẹ    : 

+ BVBN : thu tuy n từ tháng 12 năm 2020 đến tháng 12 năm 2022.  

+ BVTD: thu tuy n từ tháng 12 năm 2020 đến tháng 12 năm 2022. 
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+BV K T: thu tuy n từ tháng 10 năm 2020 đến tháng 12 năm 2022 

 Địa điểm triển khai 2.3.2.

T i Ph ng khám gan, Khoa nhiễm, BVBN : thu tuy n các thai phụ nhóm M-

TDF(+) và thực hiện tư vấn khi bà mẹ tái khám sau sinh 3 tháng đồng thời thu tuy n 

con của các bà mẹ này.  

T i Khoa sanh của BVTD và Khoa sản của BV K T: thu tuy n bà mẹ nhóm 

M-TDF(-) và con của các bà mẹ này. 

2.4. Cỡ mẫu 

 Cỡ mẫu dùng để khảo sát mối liên quan giữa việc có hay không điều trị 2.4.1.

dự phòng TDF với nhiễm HBV ở trẻ  

Dùng công thức của tác giả Fleiss [63], [79] đ  khảo sát mối liên quan giữa 

việc có hay không đi u trị dự ph ng TDF với nhiễm HBV ở trẻ như sau: 

 

   
     √(   )          √           

 

 (     )
 

 

 

       

Trong đó: 

α:  ức ý nghĩa của ki m định là 5% 

1-β:  ộ m nh (power) của nghiên cứu là 80% 

r: Tỉ số giữa người không dự ph ng và dự ph ng: 1 

p1: Tỉ lệ trẻ nhiễm HBV ở nhóm mẹ có dự ph ng TDF, p1 = p2 x PR 

p2: Tỉ lệ trẻ nhiễm HBV ở nhóm mẹ không dự ph ng TDF. 

 ̅  
      
   

                                      

 

n1: Số lượng thai phụ có dự ph ng với TDF 

n2: Số lượng thai phụ không dự ph ng với TDF 
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Qua công thức trên, tham khảo nghiên cứu của một nghiên cứu Trung Quốc 

(là một quốc gia gần Việt Nam cũng có gánh n ng VGVR B như Việt Nam) của tác 

giả Huey‐Ling Chen với giả định tỉ lệ nhiễm HBV ở nhóm có đi u trị TDF là 

p1=1,54% và nhóm không đi u trị TDF là p2=10,7% [56], c  mẫu 2 nhóm như sau: 

 Kelsey Fleiss Fleiss with CC 

n1 (nhóm thai phụ có đi u trị TDF) 108 107 127 

n2 (nhóm thai phụ không đi u trị TDF) 108 107 127 

 

Vậy, số mẫu cần thiết m i nhóm (theo Fleiss) n1 = n2 = 107  

Mục đ ch ch nh của nghiên cứu là thu tuy n nhóm thai phụ có HBV DNA 

>10
6
 copies/mL đ  so sánh, nhưng thực tế nghiên cứu cũng sẽ thu tuy n được nhóm 

thai phụ có HBV DNA ≤10
6
 copies/mL. Theo Tram T. Tran và cộng sự [120], tỉ lệ 

phụ nữ trong lứa tuổi sinh đẻ nhiễm HBV có nồng độ HBV DNA >10
6 

copies/mL là 

69%, nên phụ nữ nhiễm HBV có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL dự kiến thu 

tuy n là 31%.  ây là nhóm không cần đi u trị dự ph ng TDF trong thai kỳ ( -

NTDF). Nghiên cứu sẽ thu tuy n toàn bộ số thai phụ thu tuy n của nhóm này. 

 Cỡ mẫu dùng để xác định các tỉ lệ 2.4.2.

Dùng công thức:    
      
   (   )

  
 

Trong đó: 

Z1-α 2: giá trị giới h n tư ng ứng độ tin cậy 95%: 1,96 

p: tỉ lệ kết cục dự kiến (tỉ lệ trẻ nhiễm HBV, tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch, tỉ lệ thai 

phụ có HBV DNA >10
6
 copies/mL) (tham khảo từ các nghiên cứu trước) 

e: sai số ước lượng 

n: c  mẫu   

   ước lượng c  mẫu t i thời đi m thu dung ban đầu nhằm ước t nh tỷ lệ thai 

phụ có HBV DNA >10
6 
copies ml cần đi u trị dự ph ng TDF, ch ng tôi chọn p= 
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22,4% [30], với sai số ước lượng 5% thì c  mẫu cần có là 268 ở mức tin cậy 95% 

và độ m nh là 80%. 

   ước lượng c  mẫu tính tỉ lệ trẻ nhiễm HBV được sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 

có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies mL không đi u trị thuốc kháng vi rút trong ba 

tháng cuối của thai kỳ, ch ng tôi chọn p=2,75% [54],  ước t nh e = 2,6%, c  mẫu 

cần có là 152, ước t nh mất dấu 20%. Vậy, ước t nh thu dung ban đầu là 182. 

   ước lượng c  mẫu t nh tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  

bản v c xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đi u trị TDF ba tháng 

cuối thai kỳ, ch ng tôi chọn p =87,7% [118], ước t nh e = 6%, c  mẫu cần có là 

116, ước t nh mất dấu 20%. Vậy, ước t nh thu dung ban đầu là 139. 

   ước lượng c  mẫu t nh tỷ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  

bản v c xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đi u trị TDF ba tháng 

cuối thai kỳ ch ng tôi chọn p =84% [38], ước t nh e =6%, c  mẫu cần có là 114, 

ước t nh mất dấu 20%. Vậy, ước t nh thu dung ban đầu là 137. 

2.5. Xác định các biến số  

Bảng 2.1 Định nghĩa biến số 

Tên biến số Loại biến Định nghĩa Phương pháp thu 

thập  

Nhiễm HBV m n  Nhị giá -Có: Thai phụ biết 

nhiễm HBV >6 

tháng, có xét nghiệm 

HBsAg(+) 

Ph ng vấn thai phụ 

  -Không: Thai phụ có 

xét nghiệm HBsAg(-) 

 

Ti n căn đi u trị 

VGVR B 

Nhị giá -Có: Thai phụ đ  

được đi u trị TDF 

ho c các thuốc kháng 

vi rút trong vòng 1 

Ph ng vấn thai phụ 



38 
 

  

năm trước tham gia 

nghiên cứu 

-Không: Thai phụ 

không được đi u trị 

TDF ho c các thuốc 

kháng vi rút trong 

v ng 1 năm khi tham 

gia nghiên cứu 

Bà mẹ 

Tuổi mẹ Liên tục Số tuổi = Năm được 

thu tuy n vào 

nghiên cứu – Năm 

sinh 

Ph ng vấn thai phụ 

Trình độ học vấn Nhị giá -Dưới THPT: ≤lớp 

9 

Ph ng vấn thai phụ 

 -THPT trở lên: lớp 

10 trở lên 

 

Tuổi thai  Liên tục Tuổi thai t nh từ kỳ 

kinh chót ho c theo 

kết quả siêu âm 3 

tháng đầu thai kỳ 

đến l c thu tuy n 

vào nghiên cứu 

Ph ng vấn thai phụ 

ho c dựa vào kết quả 

siêu âm thai phụ mang 

theo 

Ngh  nghiệp  a giá -Nội trợ 

-Văn ph ng 

-Khác 

Ph ng vấn thai phụ 

PARA  Ti n s  thai sản: Số Ph ng vấn thai phụ 
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con sinh đủ tháng, 

thiếu tháng, số lần 

sảy thai, số con hiện 

còn 

Lần sinh Nhị giá -Con so: Mang thai 

lần đầu 

-Con r : Mang thai 

lần 2 trở lên 

Ph ng vấn thai phụ 

 i u trị TDF  ịnh danh - Mẹ-TDF(+):  ẹ 

có HBV DNA >10
6
 

copies/mL, được 

đi u trị TDF trong 

thai kỳ 

Dựa vào kết quả xét 

nghiệm sau đó phân 

nhóm 

  - Mẹ-TDF(-):  ẹ 

có HBV DNA >10
6
 

copies/mL, không 

đi u trị TDF trong 

thai kỳ 

 

  - Mẹ-NTDF:  ẹ có 

HBV DNA ≤10
6
 

copies/mL: không 

đi u trị TDF 

 

Nồng độ HBsAg  Liên tục Kết quả xét nghiệm 

qHBsAg của mẹ 

Kết quả xét nghiệm do 

nghiên cứu thực hiện 
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qHBsAg cao Nhị giá -Có: qHBsAg >10
4
 

IU/mL  

-Không : qHBsAg 

≤10
4
 IU/mL  

Kết quả xét nghiệm do 

nghiên cứu thực hiện 

HBeAg  Nhị giá -Âm tính: Kết quả 

xét nghiệm HBeAg 

âm tính 

-Dư ng t nh: Kết 

quả xét nghiệm 

HBeAg dư ng t nh 

Thu thập từ thai phụ 

mang theo khám thai 

Nồng độ HBV DNA  Liên tục Xét nghiệm định 

lượng HBV DNA 

của mẹ 

Thực hiện xét nghiệm  

Nồng độ HBV DNA 

cao 

Nhị giá -Có: HBV DNA 

>10
6
 copies/mL  

-Không: HBV DNA 

≤10
6
 copies/mL 

Thực hiện xét nghiệm 

Con 

Tuổi thai trẻ Liên tục Tuổi thai t nh từ kỳ 

kinh chót ho c theo 

kết quả siêu âm 3 

tháng đầu thai kỳ 

đến ngày sinh của trẻ 

Ph ng vấn thai phụ 

ho c dựa vào kết quả 

siêu âm thai phụ mang 

theo 

Trẻ 12 tháng  Trẻ từ 48 tuần đến 

56 tuần  

Ghi nhận ngày sinh của 

trẻ từ thai phụ.  



41 
 

  

Sinh non  Nhị giá -Không: khi trẻ sinh 

ra có tuổi thai ≥37 

tuần [49] 

- Có: khi trẻ sinh ra 

có tuổi thai <37 tuần 

BVBN : Ph ng vấn 

thai phụ. BVTD và 

BV K T: cân trẻ ngay 

sau sinh  

Ki u sinh Nhị giá - Sinh thường 

-Sinh có h  trợ/Sinh 

mổ 

BVBN : Ph ng vấn 

thai phụ. BVTD và 

BV K T: Ghi nhận từ 

hồ s  bệnh án  

Bệnh lý bẩm sinh 

của trẻ  

 a giá Ghi rõ bệnh lý bẩm 

sinh trẻ m c phải 

BVBN : Ph ng vấn 

thai phụ BVTD và 

BV K T: Ghi nhận từ 

hồ s  bệnh án.  

V c xin viêm gan B 

s  sinh (VGB0) 

Nhị giá -Có: Trẻ có tiêm v c 

xin  trong vòng 3 

ngày sau sinh 

-Không: Trẻ không 

tiêm v c xin  trong 

vòng 3 ngày sau sinh 

BVBN : Ghi nhận từ 

sổ tiêm chủng khi mẹ 

đem trẻ đến khám ho c 

ph ng vấn bà mẹ. 

BVTD và BV K T: 

Ghi nhận từ hồ s  bệnh 

án 

Thời đi m tiêm 

VGB0 

Nhị giá -≤24 giờ: trẻ được 

tiêm ≤24 giờ sau 

sinh  

-> 24 giờ: trẻ được 

tiêm >24 giờ sau 

sinh 

BVBN : Ghi nhận từ 

sổ tiêm chủng khi mẹ 

đem trẻ đến khám ho c 

ph ng vấn bà mẹ.  

BVTD và BV K T: 

Ghi nhận từ hồ s  bệnh 

án 



42 
 

  

HBIG Nhị giá -Có: Trẻ được tiêm 

HBIG  

-Không: Trẻ không 

được tiêm HBIG 

BVBN : Ghi nhận từ 

sổ tiêm chủng khi mẹ 

đem trẻ đến khám ho c 

ph ng vấn bà mẹ.  

BVTD và BV K T: 

Ghi nhận từ hồ s  bệnh 

án 

Thời đi m tiêm 

HBIG 

Nhị giá -≤24 giờ: Trẻ được 

tiêm ≤24 giờ sau 

sinh 

->24 giờ: Trẻ được 

tiêm >24 giờ sau 

sinh 

BVBN : Ghi nhận từ 

sổ tiêm chủng khi mẹ 

đem trẻ đến khám ho c 

ph ng vấn bà mẹ.  

BVTD và BV K T: 

Ghi nhận từ hồ s  bệnh 

án 

V c xin viêm gan B 

mũi 1 (VGB1) 

Nhị giá -Có: Trẻ được tiêm 

mũi VGB1 

-Không: Trẻ không 

được tiêm mũi 

VGB1 

Ghi nhận từ sổ tiêm 

chủng khi mẹ đem trẻ 

đến khám ho c ph ng 

vấn bà mẹ. 

V c xin viêm gan B 

mũi 2 (VGB2) 

Nhị giá -Có: Trẻ được tiêm 

mũi VGB2 

-Không: Trẻ không 

được tiêm mũi 

VGB2 

Ghi nhận từ sổ tiêm 

chủng khi mẹ đem trẻ 

đến khám ho c ph ng 

vấn bà mẹ. 

V c xin viêm gan B 

mũi 3 (VGB3) 

Nhị giá -Có: Trẻ được tiêm 

mũi VGB3 

Ghi nhận từ sổ tiêm 

chủng khi mẹ đem trẻ 
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-Không: Trẻ không 

được tiêm mũi 

VGB3 

đến khám ho c ph ng 

vấn bà mẹ. 

HBIG.VGB0.VGB1. 

VGB2.VGB3 

Nhị giá -Có: Trẻ được tiêm 

đủ các mũi HBIG, 

VGB0, VGB1, VGB2, 

VGB3 

Ghi nhận từ sổ tiêm 

chủng khi mẹ đem trẻ 

đến khám ho c ph ng 

vấn bà mẹ. 

 -Không: Trẻ tiêm 

thiếu một trong các 

mũi tiêm HBIG, 

VGB0, VGB1, VGB2, 

VGB3 

 

Lây truy n HBV từ 

mẹ sang con 

Nhị giá -Có: Trẻ có xét 

nghiệm HBsAg(+) 

(S/Co>1) 

Thực hiện xét nghiệm 

HBsAg ở trẻ 

 Không: Trẻ có xét 

nghiệm HBsAg(-) 

(S/Co <1) 

 

 áp ứng miễn dịch Nhị giá -Có: anti-HBs 

≥10mIU/mL 

Thực hiện xét nghiệm 

anti-HBs ở trẻ 

 -Không: anti-HBs 

<10mIU/mL 

 

Xét nghiệm anti-

HBc  

Nhị giá - Âm tính: Khi kết 

quả anti-HBc có 

S/Co <1 

- Dư ng t nh: Khi 

kết quả anti-HBc có 

S Co ≥1 

Thực hiện xét nghiệm 

anti-HBc ở trẻ 
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2.6. Phương pháp thu thập số liệu và công cụ đo lường 

 Phương pháp thu thập số liệu  2.6.1.

Hồ s  gồm các bi u mẫu đ  được thiết kế sẵn gồm bộ câu h i đ  thu thập các thông 

tin cần thiết trong nghiên cứu gồm: m  số nghiên cứu, phiếu thông tin và đồng 

thuận tham gia nghiên cứu (ICF). 

 Công cụ đo lường 2.6.2.

Các mẫu máu thu thập, x  lý và bảo quản đ ng quy định t i các đi m nghiên 

cứu sẽ được vận chuy n v  ph ng xét nghiệm của Viện Pasteur TP.HCM đ  thực 

hiện xét nghiệm theo yêu cầu của từng giai đo n nghiên cứu.  

2.6.2.1. Xét nghiệm định lượng HBsAg 

Xét nghiệm định lượng HBsAg (Công ty Abbott, Châu Âu) là xét nghiệm 

miễn dịch hai bước s  dụng công nghệ vi h t hóa phát quang C IA 

(Chemiluminescent  icroparticle Immuno Assay) với quy trình xét nghiệm linh 

ho t đ  định lượng HBsAg trong huyết thanh và huyết tư ng người. Ở bước một 

HBsAg có trong mẫu th  g n với các vi h t được phủ anti-HBs. Sau khi r a, chất 

kết hợp kháng th  kháng HBsAg có đánh dấu acridinium được cho vào ở bước hai. 

Tiếp theo một quá trình r a khác, cho dung dịch Pre-Trigger và Trigger vào h n 

hợp phản ứng. Kết quả của phản ứng hóa phát quang được t nh bằng đ n vị ánh 

sáng (RLUs). Sự tư ng quan trực tiếp giữa lượng HBsAg trong mẫu và RLUs sẽ 

được bộ phận quang học trong máy ARCHITECT phát hiện. Nồng độ HBsAg trong 

mẫu được xác định bằng cách s  dụng đường cong chuẩn HBsAg đ  được thiết lập 

trước đó.  ẫu với nồng độ có giá trị <0,05 IU mL được xem là không có phản ứng. 

 ẫu với nồng độ có giá trị ≥0,05 IU mL được xem là có phản ứng. Nếu nồng độ 

HBsAg >250 IU mL thì cần phải pha lo ng. Khi mẫu được pha lo ng 1:500, 

ngư ng phát hiện là 175 – 124.925 IU/mL [11]. 
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Xét nghiệm qHBsAg trong nghiên cứu này dùng đ  tìm mối tư ng quan giữa 

qHBsAg và HBV DNA, liên quan giữa tình tr ng HBeAg, mức qHBsAg với mức 

HBV DNA của thai phụ. 

2.6.2.2 Xét nghiệm định lượng HBV DNA  

Xét nghiệm định lượng HBV trong huyết thanh ho c huyết tư ng người được 

xác định bằng Cobas® dựa trên PCR thời gian thực (công ty Roche, Hoa Kỳ). 

Khoảng phát hiện 116 – 990.000.000 copies/mL ho c 20–170.000.000 IU/mL [10].  

Xét nghiệm HBV DNA được xem như tiêu chuẩn vàng đ  xác định đi u trị dự 

phòng TDF cho thai phụ, đây cũng là xét nghiệm c  bản trong nghiên cứu dùng đ  

giải quyết hầu hết các mục tiêu nghiên cứu như: dùng đ  phân chia nhóm thai phụ 

có s  dụng TDF hay không và biết trẻ thuộc nhóm nào đ  xác định tỉ lệ nhiễm HBV 

ở trẻ, tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  bản v c xin viêm gan B, 

xác định tư ng quan giữa qHBsAg và HBV DNA, liên quan giữa tình tr ng 

HBeAg, mức qHBsAg với mức HBV-DNA của thai phụ, xác định tỉ lệ thai phụ có 

HBV DNA >10
6
 copies/mL cần đi u trị dự ph ng TDF và tỉ lệ thai phụ b  l  đi u 

trị dự ph ng TDF. 

2.6.2.3 Xét nghiệm định lượng anti-HBs 

Xét nghiệm Architech anti-HBs là xét nghiệm vi h t hóa phát quang 

(Chemiluminesence microparticle Immunoassays-C IA) s  dụng đ  định lượng 

kháng th  kháng kháng nguyên b  m t HBV trong huyết thanh ho c huyết tư ng 

người. Khoảng đo được của xét nghiệm: 2,0 – 1.000 mIU mL. Những mẫu có nồng 

độ anti-HBs dưới giới h n phát hiện thì kết quả trả <2,0 mIU mL. Những mẫu có 

nồng độ anti-HBS trên khoảng đo thì kết quả trả >1.000 mIU/mL. 

 Nồng độ anti-HBs trong mẫu th  <10 mIU mL: âm t nh. 

 Nồng độ anti-HBs trong mẫu th  ≥10 mIU mL: dư ng t nh 

Xét nghiệm s  dụng sinh phẩm của Abbott có độ nh y 97,54% (KTC 95%: 

95,97% -98,62%) và độ đ c hiệu 99,67% (KTC 95%: 99,22% -99,89%) [36]. 



46 
 

  

Trong nghiên cứu, xét nghiệm anti-HBs đ  xác định tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn 

dịch sau các li u tiêm c  bản v c xin viêm gan B. 

2.6.2.4. Xét nghiệm định tính HBsAg 

Xét nghiệm Archiect HBsAg Qualitative là xét nghiệm miễn dịch vi h t hoá 

phát quang (Chemiluminesence microparticle Immunoassays-C IA) đ  định t nh 

kháng nguyên b  m t của HBV trong huyết thanh ho c huyết tư ng người. Xét 

nghiệm s  dụng sinh phẩm của Abbott có độ nh y 99,8% (KTC 95%: 98,90 – 

99,99%) và độ đ c hiệu 99,5% [35].  

Xét nghiệm HBsAg đ  xác định trẻ nhiễm HBV.  

2.6.2.5. Xét nghiệm định tính anti-HBc 

Xét nghiệm Archiect Anti-HBc II là xét nghiệm miễn dịch vi h t hoá phát 

quang (Chemiluminesence microparticle Immunoassays-C IA) đ  định t nh kháng 

th  kháng kháng nguyên lõi của HBV trong huyết thanh ho c huyết tư ng người. 

Việc xác định anti-HBc có th  được s  dụng như là chỉ số nhiễm HBV hiện t i ho c 

quá khứ. Nó tồn t i ngay cả khi HBsAg biến mất và trước khi có sự xuất hiện của 

anti-HBs. Xét nghiệm s  dụng sinh phẩm của Abbott có độ nh y là 100% (KTC 

95%: 99,1% - 100%), độ đ c hiệu >98% . 

Xét nghiệm anti-HBc đ  xác định l i trẻ có thực sự bị nhiễm HBV trong 

trường hợp kết quả HBsAg nghi ngờ [34]. 

2.6.2.6. Xét nghiệm HBeAg 

HBeAg là xét nghiệm đ  phát hiện kháng nguyên e của HBV (HBeAg) trong 

huyết thanh và huyết tư ng người. Trong nghiên cứu này, chúng tôi không thực 

hiện xét nghiệm HBeAg cho thai phụ, kết quả xét nghiệm này được nghiên cứu viên 

thu thập do thai phụ có sẵn và mang theo khi khám. Khi tham khảo một số kit xét 

nghiệm HBeAg trên thị trường chúng tôi thấy các xét nghiệm khá tư ng đồng v  độ 

nh y và độ đ c hiệu. Các xét nghiệm có độ nh y từ 99,1% đến 100%, độ đ c hiệu từ 

99,5% đến 100% [1], [15], [24], [25].  
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2.7. Quy trình nghiên cứu 

Bác sỹ nghiên cứu chịu trách nhiệm khám, tư vấn, thu tuy n đối tượng tham 

gia nghiên cứu, đi u dư ng nghiên cứu chịu trách nhiệm h  trợ bác sỹ thu thập các 

thông tin, ghi chép vào hồ s  nghiên cứu các thông tin hành ch nh, đ c đi m của đối 

tượng, ghi nhận kết quả xét nghiệm, gọi điện tho i nh c nhở đối tượng quay l i 

đánh giá. 

 Tư vấn và hướng dẫn k  phiếu đồng thuận tham gia nghiên cứu  2.7.1.

Nhằm đảm bảo quy trình tư vấn ký phiếu đồng thuận tham gia nghiên cứu 

(ICF) tuân thủ đ ng Thực hành lâm sàng tốt (GCP), tất các đối tượng tham gia cha 

mẹ người đ i diện hợp pháp đ  được thông tin đầy đủ, rõ ràng và có c  hội được h i 

và giải đáp thoả đáng các câu h i liên quan đến nghiên cứu trước khi ra quyết định 

tham gia ho c cho con tham gia vào nghiên cứu.  ồng thời đối tượng cha mẹ người 

đ i diện hợp pháp cũng được thông tin v  quy n và trách nhiệm khi tham gia nghiên 

cứu. Tất cả đối tượng cha mẹ người đ i diện có thời gian 10-20 ph t đọc thông tin 

trong ICF và được bác sĩ tư vấn cá nhân trong v ng 5-10 ph t, thực hiện ký ICF 

trước khi khám sàng lọc. 

+Bác sĩ tư vấn ki m tra giấy tờ nhân thân, tuổi của đối tượng phù hợp  

+Bác sĩ tư vấn giải th ch l i tất cả các nội dung trong tờ thông tin, bao gồm: L  do 

thực hiện nghiên cứu, lấy máu xét nghiệm đ  làm gì, những lợi  ch và rủi ro ti m 

tàng khi tham gia nghiên cứu, các ho t động khi tham gia nghiên cứu, thời gian đối 

tượng tham gia trong nghiên cứu, lấy máu mẹ và trẻ như thế nào, bao nhiêu đợt 

khám, cách nhau bao lâu, theo dõi t i nhà sau khám, quy n của đối tượng khi tham 

gia nghiên cứu (vấn đ  chăm sóc sức kh e và bảo hi m, quy n bảo mật thông tin, 

quy n r t lui kh i nghiên cứu bất kỳ l c nào, quy n bồi hoàn ph  đi l i và ngày công 

bị mất), người liên hệ khi: có câu h i v  nghiên cứu, có vấn đ  v  sức kh e.  

+ Bác sĩ dành thời gian cho đối tượng đ t câu h i và trả lời.  
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+ Thực hiện ký phiếu ICF (Nếu đối tượng người đ i diện hợp pháp không đồng ý 

tham gia nghiên cứu:  ối tượng/người đ i diện không phải ký ICF). 

+ Bác sĩ cám  n đối tượng người đ i diện hợp pháp đ  dành thời gian trao đổi và 

nhấn m nh việc chăm sóc sức kh e và đi u trị cho họ t i các c  sở y tế sẽ không bị 

ảnh hưởng bởi quyết định này. 

 Sàng lọc, thu tuyển đối tượng nghiên cứu  2.7.2.

 ối tượng chỉ được khám sàng lọc khi bản thân đối tượng (khi thu tuy n phụ 

nữ mang thai) ho c cha mẹ người đ i diện hợp pháp (khi thu tuy n trẻ sinh ra từ các 

thai phụ trong nhiên cứu) đ  ký phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu.  

 ối tượng được thu tuy n cần phải th a tất cả tiêu ch  nhận vào và không có 

bất kỳ tiêu ch  lo i ra nào.  

Tiến hành:  

+ Nghiên cứu viên t i địa đi m nghiên cứu ki m tra l i bản ICF đ  đầy đủ thông tin 

và xác nhận đồng ý tham gia nghiên cứu.  

+ Lập hồ s  và cấp m  số nghiên cứu cho đối tượng  

+ Thu thập số liệu bằng cách ph ng vấn đối tượng theo bộ câu h i  

  u  u ể    ó    a    ụ:  

T i BVBN : thu tuy n nhóm thai phụ nhiễm HBV có tuổi thai 25 ±2 tuần 

(thai phụ có c  hội đi u trị dự ph ng TDF). 

T i BVTD và BV K T: thu tuy n nhóm thai phụ nhiễm HBV đ  vào chuy n 

d , có dấu sinh (không c n c  hội đi u trị dự ph ng TDF). 
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Các thai phụ sau khi thu tuy n sẽ được thu thập mẫu máu (  ụ lục 3) đ  làm 

xét nghiệm qHBsAg và HBV DNA. T i các địa đi m nghiên cứu, mẫu máu sau khi 

thu thập được quay ly tâm, bảo quản và vận chuy n mẫu v  Viện Pasteur Thành phố 

Hồ Ch   inh. Viện Pasteur Thành phố Hồ Ch   inh thực hiện các xét nghiệm và 

thông báo kết quả cho các địa đi m nghiên cứu.  

T i BVBN : Nếu thai phụ có kết quả xét nghiệm HBV DNA 

>200.000 IU/mL (>10
6
 copies mL) sẽ được bác sỹ tư vấn đi u trị dự ph ng TDF 

(300mg/ngày). Những thai phụ có kết quả xét nghiệm HBV DNA ≤200.000 IU/mL 

(≤10
6
 copies mL) không cần đi u trị TDF. Các thai phụ này được tư vấn theo dõi 

bệnh và khám thai định kỳ, tư vấn nên tiêm HBIG và v c xin viêm gan B cho trẻ 

sớm ngay sau sinh đồng thời tiêm đủ các mũi v c xin viêm gan B tiếp theo lịch của 

CTTCMRQG. 

T i BVTD và BV K T: bác sỹ tư vấn cho bà mẹ nên tiêm HBIG cho trẻ (tuỳ 

đi u kiện gia đình) và trẻ được tiêm v c xin viêm gan B nếu không có chống chỉ 

định và bệnh viện có sẵn v c xin; tư vấn cho bà mẹ tiếp tục thực hiện tiêm đủ các 

mũi v c xin viêm gan B cho trẻ theo lịch CTTC RQG, đồng thời khuyên bà mẹ 

nên tái khám theo dõi tình tr ng bệnh định kỳ t i các ph ng khám chuyên khoa gan 

mật. 

G   l ê  lạc vớ  đ     ợ       ê  c u 

+ Nghiên cứu viên giữ liên l c với đối tượng nghiên cứu đ  biết thông tin sức kh e 

của đối tượng đồng thời gi p việc tuân thủ đ  cư ng nghiên cứu.  

+  ối tượng được cung cấp số điện tho i đ  liên l c khi cần h i một vấn đ  gì liên 

quan đến việc tham gia nghiên cứu hay sức kh e của con họ;  

- Quá trình thực hiện: 
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+  ối tượng nghiên cứu thuộc nhóm MTDF(+): sẽ được tiếp tục tái khám và theo 

dõi đi u trị t i BVBN . Nếu bà mẹ không tái khám theo lịch hẹn, nghiên cứu viên 

sẽ gọi điện tho i cho bà mẹ ho c người thân vào tháng thứ 2,3,4 sau sinh đ  h i 

thăm sức khoẻ trẻ, tình hình tiêm chủng v c xin viêm gan B, và nh c đưa trẻ đi tiêm 

ngừa đồng thời nh c mẹ tái khám theo lịch. 

+ Các nhóm khác sẽ giữ liên l c bằng gọi điện tho i: nghiên cứu viên gọi điện tho i 

cho bà mẹ ho c người thân vào tháng thứ 2,3,4 sau sinh đ  h i thăm sức khoẻ trẻ, 

tình hình tiêm chủng v c xin viêm gan B, và nh c tiêm ngừa.  

Khi trẻ 12 tháng, ở tất cả các nhóm, nghiên cứu viên gọi điện tho i đ  nh c 

đưa trẻ đến tái khám. 

  u  u ể    ó   rẻ s    ra  ừ   a    ụ   a    a     ê  c u:  

 Khi trẻ được 12 tháng tuổi, bà mẹ đưa trẻ đến khám t i các địa đi m tham gia 

nghiên cứu ban đầu. Nghiên cứu viên thăm khám và thu thập các thông tin cần thiết 

của trẻ dựa vào bộ câu h i.  

+ Thực hiện lấy máu trẻ (  ụ lục 3), quay ly tâm, tách huyết tư ng, bảo quản t i n i 

lấy máu.  ẫu máu được vận chuy n v  Viện Pasteur TP.HCM đ  làm xét nghiệm  

HBsAg và anti-HBs (  ụ lục 4).  

+ Viện Pasteur TP.HCM tiếp nhận và tiến hành thực hiện 2 xét nghiệm HBsAg và 

anti-HBs (  ụ lục 4), thông báo kết quả xét nghiệm của trẻ cho các địa đi m nghiên 

cứu đ  thông báo cho các bà mẹ. Trường hợp nghi ngờ dư ng t nh giả, ch ng tôi 

thực hiện thêm xét nghiệm anti-HBc đ  xác định tình tr ng nhiễm HBV.  

 uả  l  da   s c  đ     ợ       ê  c u 

+  ối tượng tham gia nghiên cứu sẽ được quản lý theo m  số đối tượng.  
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+ Hồ s  quản lý có ghi họ tên và thông tin liên l c của đối tượng lưu t i đi m 

nghiên cứu.  

-Thực hiện quản lý đối tượng tham gia nghiên cứu bằng Sổ theo dõi đối tượng 

tham gia nghiên cứu, thông tin của sổ được nhập vào máy t nh nhằm thuận tiện cho 

việc tr ch lọc và lưu trữ. Thông tin từ các đợt theo dõi sẽ được cập nhật vào sổ và 

nhập vào máy t nh.  

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu. 

 Nhập và quản l  số liệu 2.8.1.

Dữ liệu được nhập và quản lý trên Epi Info, EPI DATA. 

 Các sai lệch tiềm ẩn và phương pháp hạn chế sai lệch 2.8.2.

2.8.2.1 Sai lệch lựa chọn  

Sai lệch lựa chọn là sai lệch có th  xuất hiện do các phư ng pháp được s  

dụng đ  chọn nhóm đối tượng, tuy n dụng người tham gia, phư ng pháp lấy mẫu. 

   h n chế sai lệch lựa chọn nghiên cứu đ  xác định rõ quần th  mục tiêu và lấy 

mẫu tất cả đ  đảm bảo tất cả những người tham gia đủ đi u kiện đ u có c  hội được 

đưa vào mẫu như nhau. Việc có người không chấp thuận tham gia nghiên cứu, lo i 

ra trẻ bị dị tật bẩm sinh, mẹ bị bệnh tâm thần cũng có th  gây sai lệch chọn lựa.  

2.8.2.2 Sai lệch đo lường 

Sai lệch đo lường có th  xảy ra khi thu tuy n bà mẹ không nhiễm HBV nhưng 

có HBsAg dư ng t nh giả, ho c xét nghiệm sai dẫn đến trẻ nhiễm HBV thành không 

nhiễm HBV và ngược l i. Ph ng ngừa sai lệch bằng cách s  dụng các xét ngghiệm 

có độ nh y và độ đ c hiệu cao, các kỹ thuật xét nghiệm chuẩn mực. 

Sai lệch đo lường cũng có th  xảy do sai sót trong quá trình thu thập, x  lý 

thông tin.    h n chế sai lệch, ch ng tôi định nghĩa rõ các thông tin cần thu thập, 

tập huấn cho người ph ng vấn một cách kỹ lư ng, cán bộ thu thập thông tin phải là 

người được tập huấn, có kinh nghiệm trong khám và đi u trị HBV cũng như có kinh 

nghiệm trong tham gia các đ  tài nghiên cứu, th  nghiệm bộ câu h i đ  đảm bảo 
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ngôn ngữ dễ hi u đối với đối tượng tham gia nghiên cứu. Ngoài ra, định nghĩa, nêu 

rõ cách đo đ c biến số cũng gi p h n chế sai lệch này. 

 Phân tích dữ liệu 2.8.3.

Chúng tôi ki m tra và làm s ch số liệu, ki m tra tính phân phối bình thường 

của các biến định lượng, chuy n d ng số liệu sang log của các biến qHBsAg và 

HBV DNA.  

Phân t ch đ c tính của bà mẹ tham gia nghiên cứu và con sinh ra từ các bà mẹ 

này: tần suất và tỉ lệ phần trăm sẽ được dùng đ  mô tả các biến định tính; các biến 

định lượng có phân phối chuẩn s  dụng trung bình và độ lệch chuẩn (SD), nếu 

không phân phối chuẩn thì trung vị và khoảng tứ phân vị  được s  dụng đ  mô tả 

đ c tính của đối tượng nghiên cứu.  

Ki m định sự khác biệt v  đ c tính của các nhóm bằng ki m định chi bình 

phư ng, Fisher’s (khi có lớn h n 20% các ô trong bảng vẽ có vọng trị <5) cho biến 

định tính; t- test cho biến định lượng có phân phối chuẩn ho c ki m định Mann-

Whitney U cho biến định lượng có phân phối không chuẩn, mẫu nh .    xác định 

các yếu tố liên quan đến lây nhiễm HBV từ mẹ sang con, liên quan đến mức HBV 

DNA, ki m soát các biến gây nhiễu chúng tôi s  dụng hồi qui đa biến logistic ho c 

Poisson với phư ng sai ch t (robust variance). Hồi qui logistic đa biến: các biến số 

có tư ng quan ở mức ý nghĩa p ≤0,2 trong mô hình đ n biến sẽ được đưa vào mô 

hình đa biến. Ngoài ra, các biến số có p >0,2 trong phân t ch này nhưng đ  được 

chứng minh là có tư ng quan qua tham khảo y văn cũng được đưa vào mô hình. 

Dùng phư ng pháp lo i dần (backward elimination) đ  phân tích cho ra mô hình tối 

ưu cuối cùng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p <0,05. 

 ánh giá mối tư ng quan giữa qHBsAg và HBV DNA bằng hồi quy tuyến 

tính. Nếu hệ số tư ng quan: -1 < r <0: qHBsAg và HBV DNA có tư ng quan 

nghịch, r = 0: qHBsAg và HBV DNA không có mối tư ng quan; 0 < r <1: qHBsAg 

và HBV DNA có tư ng quan thuận (nếu 0,1 ≤r ≤0,3: tư ng quan yếu; 0,3 < r ≤0,5: 

tư ng quan trung bình; 0,5 <r: tư ng quan m nh) [78]. 
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Phân t ch độ nh y và độ đ c hiệu của HBeAg và qHBsAg so với tiêu chuẩn 

vàng HBV DNA >10
6 

copies/mL đ  xác định đi u trị dự ph ng TDF cho thai phụ. 

Ch ng tôi t nh toán độ nh y và độ đ c hiệu của 2 xét nghiệm HBeAg và qHBsAg 

với kết cục HBV DNA >10
6
 copies mL dựa vào công thức sau [123]:  

 

 ộ nh y =
                              

                                                         
 

 

 ộ đ c hiệu = 
                          

                                                         
 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu tuân thủ các vấn đ  đ o đức trong nghiên cứu và đ  được hội đồng 

đ o đức Viện Pasteur TP.HCM cấp giấy chứng nhận số 26/GCN-PAS ngày 23 

tháng 8 năm 2019. Tất cả đối tượng tham gia đ u được thông tin đầy đủ v  nghiên 

cứu và ký phiếu chấp thuận trước khi tham gia nghiên cứu.  
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 ẹ nhiễm HBV 

n=661 

HBV DNA >10
6
 copies/mL 

n=249 
 

HBV DNA ≤10
6
 copies/mL 

n=412 

 

 

Xét nghiệm HBV DNA và qHBsAg; 

thu thập HBeAg (nếu có) 

 i u trị dự ph ng TDF 

M-TDF (+) 

n= 174 

Không đi u trị dự ph ng TDF 

M-TDF(-)  

n=75 

 

Không đi u trị TDF 

M-NTDF 

n=412 

 

T-TDF(+) 

 

Tiêm HBIG và 

v c xin VGB 

Tiêm HBIG, 

không tiêm v c 

xin VGB  

 

Không tiêm 

HBIG, có tiêm 

v c xin VGB 

 

Không tiêm 

HBIG, không tiêm 

v c xin VGB 

 

Xét nghiệm HBsAg và anti-HBs 

(L c trẻ đủ 12 tháng tuổi) 

T-TDF(+) 

n= 107 

 

T-TDF(+) 

n= 56 

 

T-NTDF 

n= 153 

 

Có ho c không 

có đáp ứng 

miễn dịch 

Nhiễm 

HBV 

 

Có ho c 

không có đáp 

ứng miễn dịch 

 

Nhiễm 

HBV 

 

Có ho c 

không có đáp 

ứng miễn dịch 

 

Nhiễm 

HBV 

 

Sơ đồ 2.1 Sơ đồ nghiên cứu  

 
 

T-TDF(-) T-NTDF  
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CHƯ NG 3. KẾT QU  NGHIÊN CỨU  

 

Sơ đồ 3.1 Sơ đồ thu tuyển đối tượng nghiên cứu 
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3.1. Đặc điểm của thai phụ nhiễm HBV 

Nghiên cứu thu tuy n được 671 thai phụ (Sơ đ  3.1) trong đó 10 thai phụ 

không đưa vào phân t ch (BVBN  có 2 thai phụ có HBV DNA ≤10
6
 copies/mL 

nhưng được đi u trị TDF do men gan tăng, 3 thai phụ xác định không nhiễm HBV, 

1 thai phụ xin r t kh i nghiên cứu; BVTD có 2 thai phụ xác định không nhiễm 

HBV; BV K T có 2 thai phụ chưa đủ 18 tuổi).  

Tổng cộng, 661 thai phụ th a m n tiêu chuẩn đưa vào phân t ch. Trong đó: 

thai phụ ở tuần thai 23-27 được thu tuy n t i BVBN : 174 (53,7%) thai phụ có 

nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL được đi u trị dự ph ng TDF ( -TDF(+)) và 

150 (46,3%) thai phụ có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL, không cần đi u trị dự 

phòng TDF (M-NTDF). BVTD và BV K T thu tuy n tổng cộng 337 thai phụ 

(tư ng ứng 234 và 103 thai phụ) đ  vào chuy n d  gần sinh, trong đó có 75 (22,3%) 

thai phụ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL không được đi u trị dự ph ng TDF 

(M-TDF(-)) và 262 (77,7%) thai phụ có nồng độ có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 

copies/mL, không cần đi u trị dự ph ng TDF ( -NTDF).  

 

Hình 3.1 Tỉ lệ nhóm thai phụ tham gia nghiên cứu (n=661) 

Như trình bày t i hình 3.1: 174 thai phụ (chiếm 26,3%) thuộc nhóm  -

TDF(+), 75 (chiếm 11,4%) thai phụ thuộc nhóm  -TDF(-), 412 thai phụ (chiếm 

62,3%) thuộc nhóm M-NTDF.  
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 Đặc điểm của thai phụ tham gia nghiên cứu 3.1.1.

3.1.1.1 Đặc điểm dân số xã hội của thai phụ tham gia nghiên cứu 

Bảng 3.1 Đặc điểm dân số xã hội của thai phụ tham gia nghiên cứu (n=661) 

Đặc điểm 

M-NTDF 

n=412 

M-TDF(+) 

n=174 

M-TDF(-) 

n=75 

Giá trị p 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

 

Tuổi ± SD 30,0 ± 5,0 27,8 ± 4,7 27,9 ± 4,8  

Nhóm 

tuổi  

< 30 197 47,8 114 65,5 47 62,7 
0,666 

≥ 30 215 52,2 60 34,5 28 37,3 

Học vấn 

Dưới THPT 104 25,2 43 24,7 25 33,3 

0,161 THPT trở 

lên 

308 74,8 131 75,3 50 66,7 

Nghề 

nghiệp 

Nội trợ 107 26,0 32 18,4 37 49,3  

Văn phòng 179 43,4 70 40,2 26 34,7 <0,001 

Khác 126 30,6 72 41,4 12 16,0  

Lần sinh 
Con so 126 30,6 90 51,7 16 21,3 

<0,001 
Con rạ 286 69,4 84 48,3 59 78,7 

 K ể  đị   chi
2
 đ        sự k  c b ệ  đặc đ ể  dâ  s  xã  ộ      ó   -TDF(+) và M-TDF(-) 

THPT:  ru    ọc   ổ   ô   

  c đi m của nhóm  -NTDF: Tuổi trung bình của các thai phụ là 30 tuổi, 

trong đó thai phụ trên 30 tuổi chiếm tỉ lệ cao h n (52,2%). V  học vấn: 3/4 thai phụ 

có trình độ THPT trở lên (74,8%). Số người làm nội trợ chiếm  t nhất (26,0%), gần 

3 4 thai phụ sinh con r  (69,4%). 

  c đi m của nhóm  -TDF(+):  ộ tuổi trung bình của các thai phụ là 27,8 

tuổi với gần 2 3 thai phụ dưới 30 tuổi (65,5%). Thai phụ có trình độ THPT trở lên 

chiếm 75,3%, với số người làm nội trợ chiếm  t nhất (18,4%). Tỉ lệ thai phụ sinh 

con so và con r  gần tư ng đư ng nhau (51,7% và 48,3%).  
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  c đi m của nhóm  - TDF(-): Tuổi trung bình là 27,9, trong đó thai phụ 

dưới 30 tuổi chiếm 62,7%. 2 3 thai phụ có trình độ THPT trở lên (66,7%), số người 

làm nội trợ chiếm 49,3%. H n 3 4 thai phụ sinh con r  (78,7%). So với các nhóm 

khác, nhóm M-TDF(-) có trình độ học vấn thấp h n và số người làm nội trợ nhi u 

h n; đây cũng là nhóm có tỉ lệ sinh con r  cao nhất trong các nhóm. 

Khi ki m định sự khác biệt v  đ c đi m dân số x  hội của 2 nhóm  -TDF(+) 

và M-TDF(-), ch ng tôi thấy sự khác biệt v  nhóm tuổi và trình độ học vấn của các 

thai phụ không có ý nghĩa thống kê nhưng sự khác biệt v  ngh  nghiệp và lần sinh 

giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p <0,001). Nhóm bà mẹ không được đ u trị TDF 

có tỉ lệ làm nội trợ và tỉ lệ sinh con r  cao h n nhóm được đi u trị TDF. 

3.1.1.2 Đặc điểm dấu ấn HBV ở thai phụ tham gia nghiên cứu 

Bảng 3.2.Đặc điểm dấu ấn HBV ở thai phụ tham gia nghiên cứu (n = 661) 

Đặc điểm 
M-TDF(+) 

n=174 

M-TDF(-) 

n=75 

M-NTDF 

n=412 

Giá 

trị p 

  Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

 

HBeAg 

n=466 

Âm tính 3 2,3 6 11,3 256 89,8 0,020 

(†) Dương tính 125 97,7 47 88,7 29 10,2 

Mức 

qHBsAg 

≤10
4
IU/mL 32 18,4 23 30,7 390 94,7 0,032 

(*) >10
4
IU/mL 142 81,6 52 69,3 22 5,3 

Mức 

HBV DNA 

≤200.000 IU/mL 0 0,0 0 0,0 412 100  

>200.000 IU/mL 174 100 75 100,0 0 0,0  

log10qHBsAg 

Trung vị (Khoảng tứ phân vị) 

4,3 (4,2-4,6) 4,2 (3,8-4,6) 2,7 (2,3-3,3) 0,459 

(‡) 

log10HBV DNA 

Trung vị (Khoảng tứ phân vị) 

n=97 n=56 n=263 0,1142 

7,5 (7,2-8,1) 7,3 (7,0-8,0) 2,7 (1,9-3,4) (‡) 

(*): chi
2
  es : k ể  đị   sự k  c b ệ  về   c qHBsAg gi a     ó  -TDF(+) và M-TDF(-) 

 (†):F s er’s exac  test: k ể  đị   sự k  c b ệ  về  BeA     a     ó  -TDF(+) và M-TDF(-) 

 (‡):Mann-Whitney U test: k ể  đị   sự k  c b ệ  về  ru   vị của  nhómM-TDF(+) và M-TDF(-) 
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Nghiên cứu không thực hiện xét nghiệm HBeAg mà thu thập từ thai phụ có 

sẵn khi tham gia nghiên cứu. Nghiên cứu thu thập được 466 thai phụ có kết quả 

HBeAg với tỉ lệ thai phụ có HBeAg âm t nh cao h n HBeAg dư ng t nh (tư ng ứng 

56,7% và 43,3%). Khoảng h n 1 3 thai phụ có mức qHBsAg >10
4
 IU/mL và 37,7% 

thai phụ có mức HBV DNA >10
6
 copies/mL 

Nhóm thai phụ  -TDF(+) và M-TDF(-) là những người có HBV DNA >10
6
 

copies mL thì HBeAg dư ng t nh (tư ng ứng m i nhóm là 97,7% và 88,7%), mức 

qHBsAg >10
4
 IU mL tư ng ứng là 81,6% và 69,3%. 

Ngược l i, ở nhóm thai phụ  -NTDF tức những người có HBV DNA ≤10
6 

copies/mL tỉ lệ HBeAg âm tính và qHBsAg ≤10
4
 IU/mL chiếm ưu thế (tư ng ứng 

89,8% và 94,7%).  

Ki m định sự khác biệt dấu ấn HBV giữa 2 nhóm  TDF(+) và MTDF(-): 

ch ng tôi thấy sự khác biệt v  tình tr ng HBeAg ở 2 nhóm  -TDF(+) và M-TDF(-) 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). Sự khác biệt v  nồng độ qHBsAg và HBV 

DNA ở 2 nhóm  -TDF(+) và M-TDF(-) không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

 Tỉ lệ thai phụ nhiễm HBV cần điều trị dự phòng TDF  3.1.2.

Bảng 3.3 Tỉ lệ thai phụ cần điều trị dự phòng TDF (n=324) 

Cần điều trị dự phòng TDF Tần số  Tỉ lệ (%) KTC 95% 

Không 150 46,3 40,9-51,7 

Có 174 53,7 48,2-59,1 

Nếu xét riêng nhóm thai phụ thu tuy n t i BVBN  là những thai phụ thu 

tuy n lúc 25±2 tuần là thai phụ có khám thai và có c  hội đi u trị dự phòng trong 

thai kỳ thì tỉ lệ những thai phụ có nồng độ HBV DNA >200.000 IU/mL cần đi u trị 

là 53,7% (KTC 95%: 48,2% - 59,1%). Nhóm thai phụ này cũng là những thai phụ 

đ  được đi u trị dự phòng TDF trong nghiên cứu.  
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 Tỉ lệ thai phụ không được điều trị dự phòng TDF  3.1.3.

Bảng 3.4 Tỉ lệ thai phụ không được điều trị dự phòng TDF (n=337) 

Bỏ lỡ điều trị dự phòng TDF Tần số  Tỉ lệ (%) KTC 95% 

Không 262 77,7 72,9-81,8 

Có 75 22,3 18,1-27,0 

Số thai phụ có HBV DNA >200.000 IU mL là 75, tổng số thai phụ thu tuy n 

t i BVTD và BV K T là 337. Vì vậy, tỉ lệ thai phụ không được đi u trị (b  l  đi u 

trị) là 22,3% (KTC 95%: 18,1%-27,0%). 

 Đặc điểm của bà mẹ có con tái khám 3.1.4.

Trong số 661 bà mẹ tham gia ban đầu, có 314 bà mẹ có trẻ tái khám. Tỉ lệ 

trong các nhóm M-TDF(+), M-TDF(-), M-NTDF tư ng ứng là 33,8%, 17,8% và 

48,4%. 

Bảng 3.5 Phân nhóm bà mẹ có con tái khám (n=314) 

Phân nhóm Tần số  Tỉ lệ (%) 

M-TDF(+) 106 33,8 

M-TDF(-) 56 17,8 

M-NTDF 152 48,4 

Đặc điểm dân số xã hội của bà mẹ có con tái khám  

Như trình bày t i Bảng 3.7, độ tuổi trung bình của các bà mẹ ở nhóm có con 

tái khám là 29,3 tuổi (lớn nhất là 43 tuổi, nh  nhất là 18 tuổi), trong đó thai phụ <30 

tuổi chiếm tỉ lệ nhi u h n (55,4%). Gần ¾ thai phụ có trình độ học vấn THPT trở 

lên và tỉ lệ làm văn ph ng cao h n (40,5%) 

Ở nhóm  -TDF(+), số tuổi trung bình là 28,1 tuổi, trong đó những bà mẹ có 

tuổi <30 (65,1%) cao gần gấp 2 lần so với những bà mẹ có tuổi ≥30 (34,9%). 76,4% 

các bà mẹ có học vấn THPT trở lên với số người làm nội trợ  t nhất chỉ chiếm 

17,0%. 52,8% bà mẹ sinh con r .   
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Bảng 3.6 Đặc điểm dân số xã hội của bà mẹ có con tái khám (n = 314) 

Đặc điểm 

Tất cả 

n = 314 

M-NTDF 

n = 152 

M-TDF(+) 

n = 106 

M-TDF(-) 

n = 56 

Giá trị 

p 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

 

Tuổi ± SD 29,3 ± 5 30,6 ± 4,9 28,1 ± 4,8 28 ± 4,9  

Nhóm 

tuổi  

< 30 174 55,4 70 46,1 69 65,1 35 62,5 0,743 

 ≥ 30 140 44,6 82 53,9 37 34,9 21 37,5 

Học vấn 

Dưới 

THPT  

81 25,8 40 26,3 25 23,6 16 28,6 

0,488 

 THPT 

trở lên 

233 74,2 112 73,7 81 76,4 40 71,4 

 Nội trợ 89 28,3 41 27,0 18 17,0 30 53,6 

<0,001 

 

Nghề 

nghiệp 

Văn 

phòng 

127 40,5 66 43,4 44 41,5 17 30,4 

 Khác 98 31,2 45 29,6 44 41,5 9 16,0 

Lần 

sinh 

Con so 114 36,3 44 28,9 56 47,2 14 25,0 0,001 

 Con rạ 200 63,7 108 71,1 50 52,8 42 75,0 

chi
2
  es : k ể  đị   sự k  c b ệ     a     ó   -TDF(+) và  M-TDF(-) về đặc đ ể  dâ  s  xã  ộ  

của b   ẹ có con tái khám  

THPT:  ru    ọc   ổ   ô   

Trong nhóm M-TDF(-): tuổi trung bình của bà mẹ là 28 với tỉ lệ tuổi <30 là 

62,5%. Gần 3/4 bà mẹ có trình độ học vấn THPT trở lên (chiếm 71,4%)  nhưng có 

ngh  nghiệp là nội trợ chiếm tỉ lệ cao h n 53,6%) và 3/4 (75%) thai phụ sinh con r . 

 Nhóm M-NTDF, tuổi trung bình là 30,6 nhưng nhóm trên 30 tuổi chiếm tỉ lệ 

cao h n (53,9%). Tỉ lệ thai phụ có trình độ học vấn từ THPT trở lên chiếm 73,7% 

nhưng tỉ lệ người làm nội trợ cũng thấp nhất 27,9%. Số người sinh con r  chiếm ưu 

thế: 71,1%. 

Sự khác biệt v  nhóm tuổi và trình độ học vấn ở 2 nhóm M-TDF(+) và M-

TDF(-) không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Sự khác biệt v  ngh  nghiệp và lần 
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mang thai của các thai phụ ở 2 nhóm M-TDF(+) và M-TDF(-) có ý nghĩa thống kê 

(p <0,05): nhóm thai phụ không được đ u trị TDF có tỉ lệ làm nội trợ và tỉ lệ sinh 

con r  cao h n nhóm được đi u trị TDF. 

Bảng 3.7. Đặc điểm dấu ấn HBV ở bà mẹ con có tái khám (n = 314) 

Đặc điểm 

M-TDF(+) 

n=106 

M-TDF(-) 

n=56 

M-NTDF 

n=152 

Tất cả thai 

phụ 

n=314 

  Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

HBeAg 

(n=213) 

Âm tính 1 1,3 5 12,2 85 91,4 91 42,7 

Dương 

tính 
78 98,7 36 87,8 8 8,6 122 57,3 

Mức qHBsAg 

(IU/mL) 

≤10
4
 16 15,1 17 30,4 143 94,1 176 56,1 

> 10
4
 90 84,9 39 69,6 9 5,9 138 43,9 

Mức HBV 

DNA (IU/mL) 

≤200.000  0 0 0 0 152 100 152 48,4 

>200.000  106 100,0 56 100,0 0 0 162 51,6 

Trung vị log10qHBsAg 

(IQR) 

4,3 (4,3-4,6) 4,2 (3,7-4,6) 2,8 (2,4-3,4) 3,6 (2,9-4,5) 

Trung vị log10HBV DNA 

(IQR) 

n=57 n=41 n=95 n=193 

7,5 (7,3-8,1) 7,4 (7,0-8,0) 2,7 (1,8-3,4) 5,1 (2,5-7,9) 

IQR = K oả        â  vị. 

Có 213 thai phụ có thu thập được kết quả HBeAg với tỉ lệ thai phụ có HBeAg 

âm t nh  t h n HBeAg dư ng t nh (tư ng ứng 42,7 và 57,3%). Có 56,1% thai phụ 

có mức qHBsAg ≤10
4
 IU mL và 48,4% thai phụ có mức HBV DNA ≤10

6
 

copies/mL.  

Nhóm M-TDF(+): có HBeAg(+) chiếm đa số lên đến 98,7%, mức qHBsAg 

>10
4
 IU mL cũng chiếm tỉ lệ cao h n lên đến 84,9%.  

Tư ng tự ở nhóm thai phụ  -TDF(-): HBeAg dư ng t nh và mức qHBsAg 

>10
4
 IU mL cũng chiếm tỉ lệ cao (tư ng ứng là 87,8% và 69,6%). 
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Ở nhóm thai phụ  -NTDF: tỉ lệ HBeAg âm t nh và qHBsAg ≤10
4
 IU/mL 

chiếm ưu thế (tư ng ứng 91,4% và 94,1%). 

 Sự khác biệt giữa nhóm bà mẹ có con không tái khám với nhóm bà mẹ có 3.1.5.

con tái khám 

Do chỉ có 314 bà mẹ có con tái khám trong số 661 bà mẹ tham gia ban đầu, tỉ 

lệ mẹ có trẻ tái khám trong m i nhóm  -TDF(+), M-TDF(-), M-NTDF tư ng ứng 

là 106/174 (60,9%), 56/75 (74,7%) và 152 412 (36,9%).    đảm bảo đ c đi m của 

nhóm trẻ tái khám có th  phản ánh đ c đi m của nhóm trẻ nếu bà mẹ tham gia đầy 

đủ, ch ng tôi ki m định sự khác biệt v  các đ c đi m giữa 2 nhóm: nhóm bà mẹ con 

không tái khám và nhóm bà mẹ con có tái khám. 

Bảng 3.8 Sự khác biệt về việc tái khám ở các nhóm bà mẹ (n = 661) 

Nhóm Nhóm mẹ có con không  

tái khám 

(n=347) 

Nhóm mẹ có con 

tái khám  

(n=314) 

Giá trị p 

 

 Tần số (%) Tần số (%)  

M-NTDF 260 (63,1) 152 (36,9) 

<0,001 

 
M-TDF(+) 68 (39,1) 106 (60,9) 

M-TDF(-) 19 (25,3) 56 (74,6) 

 chi
2 
test 

Ch ng tôi thấy sự khác biệt v  việc tái khám giữa các nhóm bà mẹ có ý nghĩa 

thống kê (p <0,001): Các bà mẹ có tải lượng vi rút cao có con tái khám nhi u h n 

bà mẹ tải lượng vi rút thấp. 
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Bảng 3.9 Khác biệt về đặc điểm của 2 nhóm: bà mẹ có con không tái khám và 

nhóm bà mẹ có con tái khám (n = 661) 

Đặc điểm Nhóm bà mẹ có 

con không tái 

khám (n=347) 

Nhóm bà mẹ có 

con tái khám 

(n=314) 

Giá trị p 

 

 Tần số (%) Tần số (%)  

Tuổi ± SD 29,1 ±5,0 29,3 ±5,0 0,6688(†) 

Học vấn  

Dưới THPT 91 (52,9) 81 (47,1) 

0,900(*) 

THPT trở lên 256 (52,4) 233 (47,6) 

Nghề 

nghiệp 

Nội trợ 87 (49,4) 89 (50,6) 

0,633(*) Văn phòng 148 (53,8) 127 (46,2) 

Khác 112 (53,3) 98 (46,7) 

Lần sinh 

Con rạ 229 (53,4) 200 (46,6) 

0,536(*) 
Con so 118 (50,9) 114 (49,1) 

(*): chi
2
test 

 (†): t-test  

THPT:  ru    ọc   ổ   ô   

Sự khác biệt v  tuổi trung bình, học vấn, ngh  nghiệp, lần sinh của 2 nhóm: bà 

mẹ con không tái khám và nhóm bà mẹ con có tái khám không có ý nghĩa thống kê 

(p >0,05).   
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Bảng 3.10 Khác biệt về đặc điểm của nhóm M-TDF(+): bà mẹ có con không tái 

khám và nhóm bà mẹ có con tái khám (n = 174) 

Đặc điểm Nhóm bà mẹ có 

con không tái 

khám (n=68) 

Nhóm bà mẹ có 

con tái khám 

(n=106) 

Giá trị p 

 

  Tần số (%) Tần số (%)  

Tuổi ± SD 27,5 ±4,6 29,3 ±4,8 0,4373(†) 

Học vấn  

Dưới THPT 18 (41,9) 25 (58,1) 

0,667(*) 

THPT trở lên 50 (38,2) 81 (61,8) 

Nghề 

nghiệp 

Nội trợ 14 (43,8) 18 (56,2) 

0,817(*) Văn phòng 26 (37,1) 44 (62,9) 

Khác 28 (38,9) 44 (61,1) 

Lần sinh 

Con rạ 34(40,5) 50 (59,5) 

0,715(*) 
Con so 34(37,8) 56 (62,2) 

(*): chi
2
test 

(†): t test 

  P :  ru    ọc   ổ   ô   

Sự khác biệt v  tuổi trung bình, học vấn, ngh  nghiệp, lần sinh của 2 nhóm: bà 

mẹ có con không tái khám và nhóm bà mẹ có con tái khám trên nhóm M-TDF(+) 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05).  
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Bảng 3.11 Khác biệt về đặc điểm của nhóm M-TDF(-): bà mẹ có con không tái 

khám và nhóm bà mẹ có con tái khám (n = 75) 

Đặc điểm Nhóm bà mẹ có 

con không tái 

khám (n=19)  

Nhóm bà mẹ có 

con tái khám 

(n=56) 

Giá trị p 

 

 Tần số (%) Tần số (%)  

Tuổi ± SD 27,5 ±4,5 28 ±4,9 0,7121(†) 

Học vấn  

Dưới THPT 9 (36,0) 16 (64,0) 

0,133(*) 

THPT trở lên 10 (20,0) 40 (80,0) 

Nghề 

nghiệp 

Nội trợ 7 (18,9) 30 (81,1) 

0,370(*) Văn phòng 9 (50,0) 9 (50,0) 

Khác 3(5,1) 56 (94,9) 

Lần sinh 

Con rạ 17(28,8) 42(71,2) 

0,330(‡) 
Con so 2(12,5) 14(87,5) 

(*): chi
2
test 

 (†): t test 

 (‡): F s er’s exac  test  

  P :  ru    ọc   ổ   ô   

Sự khác biệt v  tuổi trung bình, học vấn, ngh  nghiệp, lần sinh của 2 nhóm: bà 

mẹ có con không tái khám và nhóm bà mẹ có con tái khám trên nhóm M-TDF(-) 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05).  
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Bảng 3.12 Khác biệt về đặc điểm của nhóm M-NTDF: bà mẹ có con không tái 

khám và nhóm bà mẹ có con tái khám (n = 412) 

Đặc điểm Nhóm bà mẹ có 

con không tái 

khám (n=260) 

Nhóm bà mẹ có 

con tái khám 

(n=152) 

Giá trị p 

 

 Tần số (%) Tần số (%)  

Tuổi ± SD 29,6 ±5,0 30 ±4,9 0,0646(†) 

Học vấn  

Dưới THPT 64 (61,5) 40 (38,5) 

0,147(*) 

THPT trở lên 196(63,6) 112(36,4) 

Nghề 

nghiệp 

Nội trợ 66 (61,7) 41(38,3) 

0,919(*) Văn phòng 113 (63,1) 66 (36,9) 

Khác 81(64,3) 45 (35,7) 

Lần sinh 

Con rạ 178(62,2) 108(37,8) 

0,3033(*) 
Con so 82(65,1) 44(34,9) 

(*): chi
2
 test 

(†): t test 

  P :  ru    ọc   ổ   ô   

Sự khác biệt v  tuổi trung bình, học vấn, ngh  nghiệp, lần sinh của 2 nhóm: 

bà mẹ có con không tái khám và nhóm bà mẹ có con tái khám trên nhóm M-NTDF 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

 Đặc điểm của trẻ sinh ra từ bà mẹ nhiễm HBV 3.1.6.

314 bà mẹ có trẻ có kết quả xét nghiệm HBsAg và anti-HBs nhằm xác định 

tình tr ng lây truy n HBV từ mẹ sang con, trong đó có 2 bà mẹ sinh đôi: một người 

thuộc nhóm mẹ M-TDF(+), một người thuộc nhóm M-NTDF (10 bà mẹ do thay đổi 

n i cư tr , ở xa không đưa trẻ đến tái khám nhưng bà mẹ đ  tự cho trẻ xét nghiệm ở 

c  sở y tế khác và g i kết quả xét nghiệm cũng như cung cấp thông tin cho nghiên 

cứu viên: 4 trẻ có đủ 2 xét nghiệm HBsAg và anti-HBs, 6 trẻ chỉ có xét nghiệm 
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HBsAg mà không có xét nghiệm anti-HBs). Như vậy, có 316 trẻ được đưa vào phân 

tích. Số trẻ tư ng ứng trong nhóm trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có HBV DNA >10
6 

copies mL, có đi u trị dự ph ng TDF (T-TDF(+)), nhóm trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm 

HBV có HBV DNA >10
6 
copies mL, không đi u trị dự phòng TDF (T-TDF(-)) và 

nhóm trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có HBV DNA ≤10
6 
copies mL, không cần đi u 

trị dự ph ng TDF (T-NTDF) tư ng ứng là 107 trẻ, 56 trẻ và 153 trẻ. 

 

 

 

Hình 3.2 Tỉ lệ nhóm trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV (n=316) 

3.1.6.1 Đặc điểm khi sinh và tình trạng bú mẹ của trẻ  

Có 64,7% trẻ được sinh thường với hầu hết trẻ được b  mẹ chiếm tỉ lệ 94,2% 

và tỉ lệ trẻ sinh đủ tháng lên đến 96,1%. Trong số trẻ thuộc nhóm T-TDF(+), có 

54,8% trẻ được sinh thường, 89,2% trẻ được b  mẹ và 96,2% trẻ được sinh đủ 

tháng. Ở nhóm trẻ nhóm T- TDF(-), 76,8% trẻ sinh thường trong đó 96,4% trẻ được 

b  mẹ, 94,6% trẻ sinh đủ tháng. Nhóm T-NTDF: h n 2 3 (67,4%) trẻ sinh thường 

với 97,0% trẻ được b  mẹ cũng như tỉ lệ sinh non là 3,5%.  

Có sự khác biệt có ý nghĩa v  ki u sinh giữa 2 nhóm T-TDF(+) và T-TDF(-) 

(p <0,05). Sự khác biệt giữa tình tr ng b  mẹ và tỉ lệ sinh non giữa 2 nhóm T-

TDF(+) và T-TDF(-) không có ý nghĩa thống kê (p >0,05).  

33,9% 

17,7% 

48,4% 

T-TDF (+)

T-TDF (-)

T-NTDF
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Bảng 3.13 Đặc điểm khi sinh và tình trạng bú mẹ của trẻ (n=316) 

Đặc điểm Tất cả trẻ T-NTDF T-TDF(+) T-TDF(-) Giá 

trị p 
Tần 

số  

Tỉ lệ  

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Kiểu 

sinh 

Sinh hỗ 

trợ/sinh mổ  

104 

 

35,3 44 32,6 47 45,2 13 23,2 
 

0,006 

(*) n=295 
Sinh 

thường 

191 64,7 91 67,4 57 54,8 43 76,8 

Bú mẹ 

n=292 

Không 17 5,8 4 3,0 11 10,8 2 3,6 0,115 

(*) Có 275 94,2 130 97,0 91 89,2 54 96,4 

Sinh 

non 

n=305 

Không 293 96,1 138 96,5 102 96,2 53 94,6 
0,799 

(†) 
Có 12 3,9 5 3,5 4 3,8 3 5,4 

(*) chi
2 
test: k ể  đị   sự k  c b ệ  về k ểu s     bú  ẹ    a     ó   -TDF(-) và T-TDF(-)

 

(†)Fisher’s exact  es : k ể  đị   sự k  c b ệ  về s     o     a     ó   -TDF(-) và T-TDF(-)
 

3.1.6.2 Tình trạng tiêm ngừa của trẻ 

Hầu hết trẻ được tiêm v c xin VGB s  sinh đ t 99,1% và tỉ lệ trẻ tiêm trong 24 

giờ sau sinh đ t tỉ lệ 99,4%. Tỉ lệ trẻ được tiêm HBIG và tiêm trong v ng 24 giờ đ t 

tư ng ứng 98,0% và 96,5%. Tỉ lệ tiêm v c xin viêm gan B mũi 1, 2, 3 tư ng ứng là 

99,4%, 99,1% và 98,4%. 

Nhóm T-TDF (+): tỉ lệ trẻ tiêm v c xin VGB s  sinh và thời gian tiêm v c xin 

≤24 giờ sau sinh tỉ lệ tư ng tự nhau là 99,1%. Tỉ lệ trẻ được tiêm HBIG và tiêm 

HBIG trong v ng 24 giờ đ t 100% và 97,1%.  Tỉ lệ tiêm v c xin viêm gan B mũi 1, 

2, 3 tư ng ứng là 99,1%, 98,1% và 98,1%. 

Nhóm T-TDF(-): tỉ lệ trẻ tiêm v c xin VGB s  sinh và thời gian tiêm v c xin 

≤24 giờ sau sinh tỉ lệ tư ng tự nhau là 99,1%. Tỉ lệ trẻ được tiêm HBIG và tiêm 

HBIG trong v ng 24 giờ đ t 100% và 97,1%. Tỉ lệ tiêm v c xin VGB mũi 1, 2, 3 

đ t 100%. 
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Bảng 3.14 Tình trạng tiêm ngừa vắc xin VGB và HBIG của trẻ (n=316) 

Đặc điểm T-TDF(+) T-TDF(-) T-NTDF Tất cả trẻ Giá 

trị p  Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

Tần 

số  

Tỉ lệ 

(%) 

VGBM0 

n=315 

Có 106 99,1 54 96,4 152 100 312 99,1  

Không 1 0,9 2 3,6 0 0 3 0,9 0,272 

Thời điểm 

VGBM0 

n=312 

≤24 giờ 105 99,1 53 98,2  150 98,0 308 99,4 1,000 

>24 giờ 1 0,9 1 1,8 0 0 2 0,6  

HBIG  

n=295 

Có 104 100 55 98,2 130 96,3 289 98,0  

Không 0 0 1 1,8 5 3,7 6 2,0 0,350 

Thời 

điểm 

HBIG 

n=289 

≤24 giờ 101 97,1 53 96,4 125 96,2 279 96,5  

>24 giờ 3 2,9 2 3,6 5 3,8 10 3,5 1,000 

VGBM1 

n=316 

Có 106 99,1 56 100 152 99,4 314 99,4  

Không 1 0,9 0 0 1 0,6 2 0,6 1,000 

VGBM2 

n=316 

Có 105 98,1 56 100 152 99,4 313 99,1  

Không 2 1,9 0 100 1 0,6 3 0,9 0,546 

VGBM3 

n=313 

Có 103 98,1 55 100 150 98,0 308 98,4  

Không 2 1,9 0 0 3 2,0 5 1,6 0,797 

HBIG. 

M0.M1. 

M2.M3  

n=291 

Có 99 97,1 52 94,5 127 94,8 278 95,5 

 

0,546 

Không 3 2,9 3 5,5 7 5,2 13 4,5 

Fisher’s exact test: k ể  đị   sự k  c b ệ  đặc đ ể    ê    ừa    a     ó   -TDF(-) và T-TDF(-) 

Nhóm T-NTDF: tỉ lệ trẻ có tiêm v c xin VGB s  sinh và thời gian tiêm v c 

xin >24 giờ sau sinh đ t 100% và 98,0%. Tỉ lệ trẻ được tiêm HBIG và tiêm HBIG 

trong v ng 24 giờ đ t 96,3% và 96,2%.  Tỉ lệ tiêm v c xin viêm gan B mũi 1, 2, 3 

tư ng ứng là 99,4%, 99,4% và 98,0%. 
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Khảo sát trên 291 trẻ có thông tin đầy đủ v  các mũi tiêm HBIG, v c xin mũi 

s  sinh, mũi 1, mũi 2, mũi 3, nghiên cứu ghi nhận có 278 (95,5%) trẻ tiêm đủ mũi, 

trong đó tỉ lệ tiêm đủ ở nhóm mẹ có đi u trị TDF cao nhất (97,1%). 

Sự khác biệt v  tỉ lệ tiêm v c xin viêm gan B mũi s  sinh, thời gian tiêm, tỉ lệ 

tiêm HBIG, thời gian tiêm HBIG, tỉ lệ tiêm v c xin mũi 1,2,3 và tỉ lệ tiêm đủ HBIG 

và mũi v c xin giữa 2 nhóm T-TDF(+) và T-TDF(-) không có ý nghĩa thống kê (p 

>0,05). 

3.2. Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV  

Bảng 3.15 Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV (n=316)  

Nhóm trẻ Số trẻ Nhiễm 

HBV 

Tỉ lệ (%) KTC 95% Giá trị p 

Tất cả trẻ  316 
7 2,2 1,1 - 4,6  

T-TDF(+) 

 

107 
3 2,8 0,9 – 8,5 

0,414  
T-TDF(-)  

 

56 
3 5,4 1,7- 15,8 

T-NTDF 

 

153 
1 0,7 0,1 - 4,6  

Fisher’s exact  es : k ể  đị   sự k  c b ệ   ỉ lệ    ễ   BV    a     ó   -TDF(-) và T-TDF(-) 

Trong số 316 trẻ có 7 trẻ có có HBsAg(+), tức trẻ lây nhiễm HBV từ mẹ, 

chiếm tỉ lệ 2,2% (KTC 95%: 1,1% - 4,6%).  

Trong 107 trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đi u trị với TDF có 3 trẻ (chiếm tỉ 

lệ 2,8% (KTC 95%: 0,9% - 8,5%)) bị lây nhiễm HBV từ mẹ. Trong 56 trẻ là con 

của các bà mẹ có tải lượng vi rút >10
6 

copies/mL không đi u trị dự ph ng TDF, có 

3 trẻ lây nhiễm HBV từ mẹ chiếm tỉ lệ 5,4% (KTC 95%: 1,7% - 15,8%). Sự khác 

biệt v  tỉ lệ nhiễm HBV ở 2 nhóm T-TDF(+) và T-TDF(-) không có ý nghĩa thống 

kê (p >0,05).  
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Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ có tải lượng vi rút < 10
6 

copies/mL không 

cần đi u trị dự ph ng TDF trong thai kỳ là 0,7% (KTC 95%: 0,1% - 4,6%). 

3.3. Liên quan giữa việc có hay không điều trị dự phòng TDF của mẹ với tình 

trạng nhiễm HBV của trẻ. 

Bảng 3.16. Liên quan đơn biến giữa TDF và các yếu tố của mẹ đến lây truyền 

HBV từ mẹ sang con (n=163) 

Biến đánh giá Nhiễm HBV  OR (KTC 95%) Giá 

trị p 

 
 Không  Có  

 Tần số(%) Tần số(%)  

Điều trị 

TDF 

(n=163) 

M-TDF(-) 53 (94,6) 3 (5,4) 

0,5(0,1-2,6) 0,419 
M-TDF(+) 104 (97,2) 3 (2,8) 

Tuổi mẹ 

(n=163) 

<30 101 (97,1) 3 (2,9)  
0,479 

≥30 56 (94,9) 3 (5,1) 1,8(0,4-9,2) 

Học vấn mẹ 

(n=163) 

Dưới THPT 39 (95,1) 2 (4,9)  
1,000 

THPT trở lên 118 (96,7) 4 (3,3) 0,7(0,1-3,7) 

Nghề nghiệp 

mẹ 

(n=163) 

Nội trợ 46 (93,9) 3 (6,1)   

Văn phòng 59(96,7) 2 (3,3) 0,5(0,1-3,2) 0,483 

Khác 52 (98,1) 1 (1,9) 0,3(0,1-2,9) 0,298 

Lần sinh 

(n=163) 

Con rạ  87 (94,6) 5 (5,4)  
0,209 

Con so  70 (98,6) 1(1,4) 0,2(0,1-2,2) 

Kiểu sinh 

(n=160) 

Sinh mổ/hỗ trợ 58 (96,7) 2 (3,3)  
0,830 

Sinh thường  96 (96,0) 4 (4,0) 1,2(0,2-6,8) 

VGBM0 

(n=163) 

Không 2 (66,7) 1 (33,3)  

0,036 Có 

 

155 (96,9) 5 (3,1) 0,1 (0,0-0,8) 

 F s er’s exac  test 

  P :  ru    ọc   ổ   ô   
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Nguy c  truy n HBV từ mẹ sang con ở mẹ có tải lượng vi r t cao được đi u 

trị TDF bằng ½ lần so với mẹ không đi u trị TDF, tuy nhiên sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

Nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ được tiêm v c xin viêm gan B 

mũi s  sinh bằng 1/10 nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ không tiêm 

mũi v c xin viêm gan B mũi s  sinh, khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p=0,036). 

Nguy c  truy n HBV từ mẹ sang con do các yếu tố khác của mẹ như nhóm 

tuổi mẹ, học vấn mẹ, ngh  nghiệp, lần mang thai, ki u sinh có khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p >0,05).  

Bảng 3.17 Liên quan đa biến yếu tố của mẹ đến lây truyền HBV từ mẹ sang 

con (n=163) 

Yếu tố RR KTC 95% Giá trị p 

Điều trị TDF 

 

M-TDF(-) 1   

M-TDF(+) 0,6 0,1 – 2,9 0,554 

Vắc xin VGB 

sơ sinh  

Không  1   

Có 0,1 0,0 - 0,6 0,012 

Poisson, robust variance 

Sau khi ki m soát các yếu tố bằng mô hình đa biến: ch ng tôi kết luận nguy c  

lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ sinh ra từ mẹ có tải lượng vi r t cao được đi u 

trị TDF bằng 3/5 nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ sinh ra từ mẹ có tải 

lượng vi r t cao không được đi u trị TDF, tuy nhiên khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê (p >0,05); nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ được tiêm mũi 

v c xin viêm gan B s  sinh bằng 1/10 nguy c  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ 

không được tiêm mũi v c xin viêm gan B s  sinh, khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

(p = 0,012). 

3.4. Tỉ lệ đáp ứng miễn dịch sau các liều tiêm cơ bản vắc xin viêm gan B ở trẻ 

sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 

Tổng số trẻ có đáp ứng miễn dịch sau tiêm chủng là 280, chiếm 90,3% (KTC 

95%: 86,5% - 93,2%). Tỉ lệ đáp ứng miễn dịch sau tiêm chủng ở trẻ sinh ra từ mẹ 
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được đi u trị TDF là 91,3% (KTC 95%: 83,9% - 95,4%). Tỉ lệ đáp ứng miễn dịch 

sau tiêm chủng ở trẻ sinh ra từ mẹ không được đi u trị TDF là 88,9% (KTC 95%: 

76,9% - 95,1%). Sự khác biệt v  tỉ lệ có đáp ứng miễn dịch ở 2 nhóm T-TDF(+) và 

T-TDF(-) không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Có 138 trẻ là con của các bà mẹ có HBV DNA ≤10
6
 copies mL có đáp ứng 

miễn dịch chiếm 90,2% (KTC 95%: 84,3%-94,0%).  

Trong nghiên cứu có 12 trẻ sinh non (chiếm 3,8%), hầu hết trẻ có đáp ứng 

kháng th  sau tiêm chủng, chiếm 90,9% (KTC 95%: 46,3%-99,1%), có 1 trẻ không 

có rõ đáp ứng kháng th  do không làm xét nghiệm. 

Bảng 3.18. Tỉ lệ đáp ứng miễn dịch sau các liều tiêm cơ bản vắc xin viêm gan B 

ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV (n=310) 

Nhóm trẻ Số trẻ Số trẻ có đáp 

ứng miễn dịch 

Tỉ lệ 

(%) 

KTC 95% Giá trị p 

Tất cả trẻ 310 
280 90,3 86,5 - 93,2  

T-TDF(+) 103 94 91,3 83,9 - 95,4 
0,776 

T-TDF(-) 54 48 88,9 76,9 - 95,1 

T-NTDF 153 138 90,2 84,3 - 94,0  

Trẻ sinh non 11 10 90,9 46,3 - 99,1  

F s er’s exac  test:k ể  đị   sự k  c b ệ  đ         ễ  dịc     a     ó   -TDF(-) và T-TDF(-) 

3.5. Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA 

 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA của thai phụ 3.5.1.

   xác định mối tư ng quan giữa giữa nồng độ HBsAg và tải lượng vi rút của 

thai phụ, chúng tôi lựa chọn những thai phụ có mức tải lượng vi rút trong ngư ng 

phát hiện (20 – 170.000.000 IU/mL) đ  phân t ch. Có 416 thai phụ có kết quả phù 

hợp. 
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Hình 3.3 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA của thai phụ (n=416) 

Có mối tư ng quan thuận, ch t chẽ giữa nồng độ HBsAg của thai phụ và tải 

lượng vi rút (r = 0,65; p < 0,001; n = 416). 

 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA theo nhóm tuổi 3.5.2.

18-29 tuổi 30-35 tuổi 36-43 tuổi 

 
 

 

n = 224, r = 0,67 n = 143, r = 0,63 n = 49, r = 0,39 

Hình 3.4 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA theo nhóm 

tuổi 

Khi phân t ch mối tư ng quan giữa nồng độ qHBsAg và tải lượng vi rút theo 

các nhóm tuổi 18-29 tuổi, nhóm 30-35 tuổi và nhóm 36-43 tuổi, ch ng tôi thấy có 

mối tư ng quan ch t chẽ ở nhóm18-29 tuổi và nhóm 30-35 tuổi (r = 0,67, p <0,001, 

n = 224; r = 0,63, p <0,001, n = 143 tư ng ứng), tư ng quan vừa phải ở nhóm phụ 

nữ 36-43 tuổi (r = 0,39; p = 0,006, n = 49) 
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 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA theo tình trạng HBeAg 3.5.3.

Nghiên cứu không trực tiếp làm xét nghiệm HBeAg cho các thai phụ, ch ng 

tôi thu thập xét nghiệm HBeAg có sẵn của thai phụ đ  làm ở những c  sở khác và 

mang theo khi khám thai.  

Có 289 thai phụ có kết quả HBeAg có qHBsAg và HBV DNA trong ngư ng 

phát hiện được đưa vào phân t ch: trong đó có 112 thai phụ có HBeAg(+), 177 thai 

phụ có HBeAg(-). 

HBeAg(+) HBeAg(-) 

  

n=117, r = 0,67 n= 172, r = 0,19 

Hình 3.5 Tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA theo tình trạng HBeAg 

Có mối tư ng quan ch t chẽ giữa qHBsAg và HBV DNA ở nhóm HBeAg 

dư ng t nh (r = 0,67; p <0,001, n = 117) nhưng mối tư ng quan yếu ở nhóm HBeAg 

âm tính (r = 0,19; p = 0,01, n = 172).  
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3.6. Liên quan giữa HBeAg, mức qHBsAg với mức HBV DNA của thai phụ 

Bảng 3.19 Độ nhạy và độ đặc hiệu của HBeAg và qHBsAg so với mức HBV 

DNA (n=466) 

  HBV DNA 

(copies/mL) 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

  >10
6
 ≤10

6
   

qHBsAg 

(IU/mL) 

>10
4
 143 13 

79 95,4 
≤10

4
 38 272 

HBeAg Dương tính 172 29 
95 89,8 

Âm tính 9 256 

Tổng cộng  181 285   

 

 ộ nh y và độ đ c hiệu của qHBsAg tư ng ứng là 79% (143 181) và 95,4% 

(272/285); độ nh y và độ đ c hiệu của HBeAg tư ng ứng là 95% (172 181) và 

89,8% (256/285).  
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Bảng 3.20 Các yếu tố liên quan đến mức HBV DNA của thai phụ  

Đặc điểm 

 

HBV DNA  

≤10
6
 copies/mL

 

HBV DNA 

>10
6
 copies/mL  

Giá trị 

p 

Mức qHBsAg  

(IU/mL) 

(n=661) 

≤10
4
 
 390 55 

<0,001 >10
4
 
 22 194 

HBeAg 

(n=466) 

Âm tính 256 9 
<0,001 

Dương tính 29 172 

Tuổi mẹ 

(n=661) 

18-29 197 161 
<0,001 

30-43 215 88 

Học vấn 

(n=661) 

THPT trở xuống 104 68 0,557 

THPT trở lên 308 181 

Nghề nghiệp  

(n=661) 

Nội trợ 107 
69  

Văn phòng 179 
96 0,460 

Khác  126 
84  

Lần sinh 

(n=661) 

Con rạ 286 143 
0,002 

Con so 126 249 

chi
2
 

Khi phân t ch đ n biến bằng ki m định chi bình phư ng, yếu tố mức qHBsAg, 

tình tr ng HBeAg, tuổi mẹ, lần sinh liên quan có ý nghĩa với mức HBV DNA (p 

<0,05). Sự khác biệt v  học vấn và ngh  nghiệp của mẹ với mức HBV DNA liên 

quan không có ý nghĩa thống kê (p >0,05).  
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Bảng 3.21 Liên quan đa biến các yếu tố của mẹ đến mức HBV DNA (n=466) 

Biến đánh giá
 aOR KTC 95% Giá trị p 

Mức qHBsAg  

(IU/mL) 

≤10
4
 
 1  

< 0,001 
>10

4
 
 29,5 11,7 - 74,1 

HBeAg 

 

Âm tính 1  
<0,001 

Dương tính 79,7 32,4 - 196,4 

Tuổi mẹ 

 

18-29 1  
0,074 

30-43 2,2 0,9 - 5,3 

Lần sinh 

 

Con rạ 1  
0,284 

Con so 1,5 0,7 - 3,5 

logistic 

Khi phân tích logistic đa biến, yếu tố mức qHBsAg, tình tr ng HBeAg liên 

quan có ý nghĩa với mức HBV DNA (p <0,001). Phụ nữ mang thai khi có qHBsAg 

>10
4
 IU/mL khả năng mức HBV DNA >10

6
 copies/mL cao h n 29,5 lần so với 

người có qHBsAg ≤10
4
 IU/mL (aOR=29,5, KTC 95%: 11,7 - 74,1, p<0,001). Phụ 

nữ mang thai có HBeAg dư ng t nh thì khả năng mức HBV DNA >10
6
 copies/mL 

cao h n 79,7 lần so với phụ nữ mang thai có HBeAg âm tính (aOR=79,7, KTC 

95%: 32,4-196,4 p<0,001). Ch ng tôi thấy sự khác biệt v  tuổi mẹ, lần sinh liên 

quan không có ý nghĩa với mức HBV DNA.  
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CHƯ NG 4. BÀN LUẬN 

 

Nhiễm HBV m n gây biến chứng x  gan và ung thư bi u mô tế bào gan. Dự 

phòng lây truy n HBV từ mẹ sang con bằng cách tiêm v c xin viêm gan B ngay sau 

sinh cho trẻ. Ngoài ra, mẹ có tải lượng vi r t cao cần đi u trị kháng vi r t trong 3 

tháng cuối thai kỳ. Bộ Y tế Việt Nam đ  có hướng dẫn s  dụng kháng vi r t cho 

phụ nữ mang thai có tải lượng vi r t cao bằng việc ban hành quyết định 5448 Q -

BYT[3] ban hành hướng dẫn chẩn đoán, đi u trị bệnh VGVR B và tri n khai thực 

hiện nhưng chưa có nghiên cứu đánh giá. Ch ng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm 

xác định tỉ lệ thai phụ cần đi u trị dự ph ng TDF và tỉ lệ thai phụ không được đi u 

trị dự ph ng TDF; xác định tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV; khảo 

sát mối liên quan giữa việc có hay không đi u trị dự ph ng TDF với tình tr ng 

nhiễm HBV của trẻ; xác định tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  bản 

v c xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV; xác định tư ng quan giữa nồng 

độ HBsAg và HBV DNA, liên quan giữa tình tr ng HBeAg, mức qHBsAg với mức 

HBV DNA của thai phụ. 

4.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 

 Đặc điểm dân số xã hội của thai phụ nhiễm HBV tham gia nghiên cứu 4.1.1.

Trong nghiên cứu của ch ng tôi, thai phụ nhiễm HBV có độ tuổi <30 chiếm đa 

số, tuổi trên 30 tuổi chiếm tỉ lệ thấp h n là phù hợp với tuổi sinh đẻ lý tưởng của 

phụ nữ và cũng tư ng tự như độ tuổi của thai phụ nhiễm HBV được công bố trong 

một số nghiên cứu gần đây là 27,6 ± 4,2 [29] và 30 ± 5,3 (18- 42 tuổi) [17]. V  trình 

độ học vấn, trên 70% thai phụ có trình độ từ trung học phổ thông trở lên, cao h n 

đi u tra của UNICEF năm 2020-2021 [31] là 54,6% phụ nữ Việt Nam có trình độ từ 

trung học phổ thông trở lên. Trình độ học vấn cao của thai phụ gi p việc phổ biến, 

tri n khai, thực thi các ch nh sách sức khoẻ trên nhóm này thuận lợi h n. Nghiên 

cứu cũng cho thấy không có sự khác biệt v  độ tuổi cũng như trình độ học vấn giữa 

các nhóm thai phụ. V  ngh  nghiệp: nhóm thai phụ không được đi u trị TDF có tỉ lệ 

làm nội trợ cao h n nhóm được đi u trị TDF. Khi người phụ nữ làm nội trợ có th  
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việc tiếp cận những thông tin khoa học và có kinh tế kém h n các nhóm ngh  

nghiệp khác dẫn đến họ có th  bị l  thông tin dẫn đến không đi u trị. Rất tiếc 

nghiên cứu này không thiết kế đ  tìm hi u lý do thai phụ đ  không đi u trị dự ph ng 

TDF.  

V  lần mang thai: nhóm thai phụ không được đi u trị TDF có tỉ lệ sinh con r  

cao h n nhóm được đi u trị TDF.  ây cũng là vấn đ  cần được lưu ý vì lần mang 

thai trước có th  những phụ nữ này chưa được tiếp cận với thông tin cần dự ph ng 

TDF nếu HBV DNA cao. 

 Tỉ lệ thai phụ cần và được điều trị dự phòng TDF  4.1.2.

BVBN  thu tuy n thai phụ l c 25±2 tuần là thai phụ có khám thai và c n c  

hội đi u trị dự ph ng trong thai kỳ, những thai phụ có nồng độ HBV DNA 

>200.000 IU mL là những người cần đi u trị dự ph ng TDF. Ch ng tôi ghi nhận tỉ 

lệ thai phụ cần đi u trị là 53,7% (KTC 95%: 48,2-59,1) (đây cũng ch nh là tỉ lệ thai 

phụ được đi u trị dự ph ng TDF trong nghiên cứu, do các bác sỹ t i BVBN  có 

kinh nghiệm tư vấn nên không có thai phụ từ chối đi u trị, 100% bệnh nhân tham 

gia đi u trị). Con số này cao h n nghiên cứu các nghiên cứu trên thế giới như 

nghiên cứu t i Burkina Faso, một quốc gia t i Tây Phi là 19,1% [102], nghiên cứu 

t i Thái Lan là 26% (KTC 95%: 18,3%-35,6%) [74]. Nghiên cứu t i Trung Quốc 

công bố năm 2014 ghi nhận tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >10
6
 copies/ml là 41/140 

(29,3%) [91]. Tỷ lệ này cũng cao h n so với nghiên cứu trong nước của Nguyễn Thị 

Thùy Linh công bố năm 2021: tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >10
6
 copies/mL là 

13,1% [17] và nghiên cứu của Lâm Quang Tùng là 22,4% [30]. Ch ng tôi cho rằng 

nguyên nhân do đ c đi m đ c biệt của c  sở thu tuy n, BVBN  là một bệnh viện 

tuyến đầu chuyên đi u trị bệnh viêm gan vi rút nên tỉ lệ những người cần đi u trị sẽ 

tập trung nhi u h n, nhi u bệnh nhân cần đi u trị ho c các bệnh viện không chuyên 

khoa chuy n bệnh nhân đến đ  được đi u trị, dẫn đến tỉ lệ trong nghiên cứu này cao.  
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 Tỉ lệ thai phụ không được điều trị dự phòng TDF 4.1.3.

Nhóm thai phụ thu tuy n t i BVTD và BV K T là những thai phụ thu tuy n 

l c chuy n d  và có dấu sinh, sau khi thực hiện xét nghiệm HBV DNA nếu những 

thai phụ này có HBV DNA >200.000 IU mL họ cũng không được đi u trị TDF (do 

đi u trị TDF cho thai phụ phải b t đầu  t nhất 1 tháng trước sinh). Những thai phụ 

này vì lý do nào đó trong thai kì đ  không khám thai ho c có khám thai nhưng 

không được đi u trị dự ph ng TDF gọi là b  l  đi u trị dự ph ng TDF trong thai kỳ. 

T i 2 bệnh viện này, ch ng tôi thu tuy n được 337 thai phụ với tỉ lệ thai phụ b  l  

đi u trị là 22,3%. Ch ng tôi chưa tìm thấy nghiên cứu nào trong và ngoài nước công 

bố con số phụ nữ mang thai b  l  đi u trị dự ph ng và nguyên nhân không đi u trị ở 

thai phụ có tải lượng vi r t cao.  

Từ 2014, Việt Nam đ  có hướng dẫn s  dụng kháng vi r t đ  ph ng ngừa lây 

nhiễm HBV từ mẹ sang con khi mẹ mang thai có HBV DNA >10
6
 copies/mL [3], 

TDF được thanh toán miễn ph  khi thai phụ có bảo hi m y tế nhưng vì nhi u lý do 

những thai phụ này vẫn chưa ho c không tiếp cận với dự ph ng TDF.  ây là những 

thai phụ thu tuy n t i 2 bệnh viện lớn chưa phản ánh ch nh xác tỉ lệ không đi u trị 

của thai phụ nhiễm HBV, thực tế con số có th  sẽ cao h n. Ch ng tôi ghi nhận 

nhóm này có tỉ lệ người làm nội trợ và mang thai con r  cao h n có ý nghĩa so với 

nhóm được đi u trị TDF, v  trình độ học vấn ở hai nhóm không có sự khác biệt. 

Ch ng tôi dự đoán những người làm nội trợ việc tiếp cận thông tin y tế kém h n các 

nhóm khác.  i u cần quan tâm là nhóm này có tỉ lệ mang thai con r  cao h n, vậy 

những lần mang thai trước họ có đi khám thai ho c được tư vấn theo dõi tình tr ng 

nhiễm HBV hay các biện pháp dự ph ng lây truy n mẹ-con hay không và vì sao họ 

cũng đ  không được đi u trị TDF trong lần mang thai sau. Trong nghiên cứu này 

ch ng tôi không khảo sát tình hình kinh tế của các thai phụ và không thu thập thông 

tin đ  tìm hi u lý do vì sao họ đ  không được đi u trị TDF m c dù TDF đ  được 

tri n khai từ 2014. Trong kế ho ch ph ng chống bệnh VGVR giai đo n 2015-2019 

[9], Bộ Y tế cũng chỉ rõ thực tr ng phụ nữ mang thai phải tự chi trả cho việc xét 

nghiệm sàng lọc HBsAg cho nên ảnh hưởng đến việc tiếp cận và độ bao phủ. Thực 
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tế trong nghiên cứu của ch ng tôi, tất cả các thai phụ có tải lượng vi r t cao nếu 

được tư vấn đi u trị dự phòng TDF thì không ai từ chối đi u trị. Vấn đ  đ t ra là 

ch ng ta cần có ch nh sách đ  sàng lọc HBsAg ở tất cả thai phụ, đ  bà mẹ có được 

thông tin v  việc nhiễm HBV của bản thân cũng như khả năng lây truy n sang con 

của họ.  ây là vấn đ  cần lưu ý khi tri n khai thực hiện chư ng trình ph ng ngừa 

lây truy n HBV từ mẹ sang con. Lý do của việc tri n khai chưa đầy đủ hướng dẫn 

phòng ngừa lây truy n HBV có th  đến từ việc tiếp cận thông tin của bà mẹ, việc 

chi trả cho xét nghiệm, kiến thức, năng lực của nhân viên y tế trong tư vấn cho bà 

mẹ.  

Những dữ liệu thu thập được v  tỉ lệ cần và b  l  đi u trị dự ph ng TDF của 

bà mẹ nhiễm HBV đ  cung cấp thêm thông tin, dữ liệu đ  đánh giá thực tế việc tri n 

khai chư ng trình ph ng ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con t i khu vực ph a 

Nam. 

 Đặc điểm của nhóm bà mẹ có con tái khám 4.1.4.

Có 314 bà mẹ có con tái khám trong tổng số 661 bà mẹ tham gia nghiên cứu. 

Nguyên nhân tỉ lệ tái khám thấp do giai đo n tái khám trùng vào thời đi m dịch 

Covid-19 bùng phát, nhi u bà mẹ đ  cho trẻ v  quê, nhi u bà mẹ sợ lây bệnh cho trẻ 

nên không đưa trẻ tái khám. Việc trẻ tái khám ít h n dự kiến dẫn đến c  mẫu của 

nhóm T-TDF(-) nh  có th  gây ra sai số chọn lựa. Ch ng tôi thực hiện các phép 

ki m nhằm so sánh sự khác biệt v  các đ c đi m giữa 2 nhóm: nhóm bà mẹ có con 

không tái khám và nhóm bà mẹ có con tái khám đ  đảm bảo đ c đi m của nhóm trẻ 

tái khám có th  phản ánh đ c đi m của nhóm trẻ nếu mẹ tham gia đầy đủ. Khi so 

sánh các đ c đi m dân số x  hội học của 2 nhóm: bà mẹ có con không tái khám và 

nhóm bà mẹ có con tái khám, đ c đi m trong từng nhóm  -TDF(+), M-TDF(-), M-

NTDF chúng tôi thấy sự khác biệt v  tuổi trung bình, học vấn, ngh  nghiệp, lần sinh 

không ý nghĩa thống kê (p >0,05). Vì vậy, nhóm mẹ có con tái khám vẫn phản ánh 

các đ c đi m của nhóm tham gia ban đầu.  
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 Đặc điểm của nhóm trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 4.1.5.

4.1.2.1 Một số đặc điểm liên quan tình trạng sinh và bú mẹ của trẻ 

Trong 314 bà mẹ có con tái khám có 2 bà mẹ sinh đôi nên tổng số trẻ tham gia 

nghiên cứu là 316 trẻ. Số trẻ tư ng ứng trong nhóm T-TDF(+), T-TDF(-) và T-

NTDF tư ng ứng là 107 trẻ, 56 trẻ và 153 trẻ. Tỉ lệ trẻ sinh thường, được b  mẹ, 

sinh non khá tư ng đồng ở m i nhóm. Tỉ lệ trẻ sinh thường trong nghiên cứu của 

ch ng tôi là 64,7% cao h n nghiên cứu của Lâm Quang Tùng là 55% [30]. Tỉ lệ trẻ 

được b  mẹ cũng khá cao lên đến 94,2%, tỉ lệ này tư ng đư ng đi u tra năm 2020-

2021 của UNICEF là 97,6% [31].  i u này cho thấy công tác tuyên truy n cho trẻ 

b  mẹ thực hiện khá tốt, nhi u nhân viên y tế cũng như bà mẹ nhận thấy vai tr  của 

sữa mẹ với sức kh e trẻ, họ không c n lo sợ lây nhiễm HBV từ mẹ sang con nữa.  

Tỉ lệ trẻ sinh non trong nghiên cứu khoảng 3,9%, thấp h n so với tỉ lệ chung 

trên toàn thế giới khoảng 10% [51]. Vì vậy, qua số liệu này có th  thấy rằng nhiễm 

HBV ở bà mẹ không là nguyên nhân làm tăng tỉ lệ sinh non ở trẻ. 

4.1.2.2 Tình trạng tiêm chủng vắc xin viêm gan B và HBIG ở trẻ  

Nhằm ngăn ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con, WHO đ  luôn nhấn m nh 

v  vai tr  của việc tiêm mũi v c xin viêm gan B sớm sau sinh đồng thời tiêm mũi 

HBIG [140]. Việc tri n khai tiêm mũi v c xin viêm gan B s  sinh đ  làm giảm rõ 

rệt tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ dưới 5 tuổi thời kỳ ti n v c xin so với thời kỳ sau v c xin 

[137]. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ tiêm v c xin ngừa HBV rất cao đ c 

biệt là mũi s  sinh đ t gần 99%; trong đó tỉ lệ trẻ tiêm trong v ng 24 giờ sau sinh 

đ t 98,7%. So với số liệu của Bộ Y tế, tỉ lệ bao phủ v c xin viêm gan B cho trẻ s  

sinh trong v ng 24 giờ đầu đ  đ t 74% vào năm 2012 nhưng đ  giảm xuống c n 

56% vào năm 2013 do tâm lý của bố mẹ cũng như cán bộ y tế lo sợ v  tai biến của 

v c xin m c dù tai biến xảy ra trong năm 2013 không thực sự liên quan đến v c xin 

[4]. Nhóm T-TDF(-), tỉ lệ trẻ không tiêm v c xin viêm gan B s  sinh và thời gian 

tiêm v c xin >24 giờ sau sinh chiếm tỉ lệ cao h n so với các nhóm c n l i (cụ th  

3,6% và 1,8%).  
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Tỉ lệ trẻ tiêm các mũi v c xin viêm gan B 1, 2, 3 lúc 2, 3, 4 tháng trong nghiên 

cứu của ch ng tôi đ t tư ng ứng 99,1%, 99,1%, và 97,8%. Những kết quả này cao 

h n mục tiêu của Bộ Y tế và WHO đ  ra là >90% trẻ được tiêm chủng mũi 1, 2, 3 

v c xin viêm gan B [5], [139].  i u này có th  do chúng tôi thu nhận mẫu trong 

bệnh viện không phải trong cộng đồng và đ c đi m những sản phụ này thường có 

đi u kiện kinh tế và trình độ học vấn tư ng đối cao h n trong cộng đồng (nghiên 

cứu ghi nhận 74,0% thai phụ có trình độ từ trung học phổ thông trở lên), m t khác 

do Việt Nam đ  tri n khai tiêm v c xin viêm gan B h n 20 năm nên có th  hi u biết 

v  bệnh gây ra do HBV của người dân cao h n trước, vì vậy họ có ý thức tiêm ngừa 

cao h n; con số có th  sẽ thấp h n nếu ta khảo sát trong cộng đồng. Ngoài ra, việc 

tuân thủ tiêm chủng đầy đủ cho trẻ cũng có th  một phần do nghiên cứu viên đ  gọi 

điện tho i nh c nhở bà mẹ đưa con đi tiêm chủng.    nâng cao tỉ lệ này trong cộng 

đồng cần có chiến lược tuyên truy n đ  người dân hi u biết nhi u h n v  bệnh do 

HBV và lợi  ch của dự ph ng bằng v c xin. Bên c nh đó việc cung cấp v c xin đầy 

đủ cũng là yếu tố quan trọng.  

Các trẻ trong nghiên cứu hầu hết được tiêm HBIG với tỉ lệ rất cao, hầu hết trẻ 

ở các nhóm đ u được tiêm ngừa đầy đủ và trong v ng 24 giờ đầu sau sinh, tỉ lệ đ t 

91,5% m c dù HBIG không được miễn ph . Riêng nhóm T-NTDF có tỉ lệ được tiêm 

HBIG s  sinh (96,3%) thấp h n một  t so với nhóm T-TDF(+) và T-TDF(-) là 100% 

và 98,2%. Ở nhóm này thực tế tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con cũng thấp nên 

có th  bà mẹ cũng cân nh c s  dụng HBIG.  

Tỉ lệ trẻ tiêm đủ các mũi v c xin theo khuyến cáo cũng đ t rất cao. Tỉ lệ trẻ 

tiêm đủ 3 mũi v c xin đ t 97,8% cao h n so với đi u tra của UNICEF năm 2020-

2021 là 89,7% [31] và cao h n so với mục tiêu của Bộ Y tế là >90% [5] do trong 

nghiên cứu thu tuy n thai phụ t i bệnh viện chứ không phải trong cộng đồng. Bên 

c nh đó, việc kết nối, gọi điện tho i nh c nhở phụ huynh đưa trẻ đi tiêm ngừa hàng 

tháng cũng gi p tăng tỉ lệ tiêm chủng. Nếu ch ng ta có th  tri n khai việc nh c nhở 

phụ huynh đưa trẻ tiêm ngừa đ ng lịch, cũng như giáo dục lợi  ch của tiêm v c xin 

cũng gi p nâng cao tỉ lệ tiêm chủng trong cộng đồng. Ở cả 3 nhóm trẻ, tỉ lệ trẻ được 
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tiêm đầy đủ các mũi v c xin viêm gan B khi trẻ được 2 tháng, 3 tháng và 4 tháng 

đ u chiếm đa số với tỉ lệ >90%. 

4.2.  Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV  

Phụ nữ mang thai nhiễm HBV có nguy c  lây truy n đối với trẻ s  sinh. Tất cả 

những bà mẹ có HBsAg(+) đ u có th  lây cho con nhưng người có HBeAg(+) có 

mức lây nhiễm cao h n vì nồng độ HBV DNA của họ cao [136], [142]. Tính chung 

toàn nghiên cứu, ch ng tôi ghi nhận tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con là 2,2%. 

Nghiên cứu t i Trung Quốc tỉ lệ lây là 3,9% tất cả đ u được sinh ra từ các bà mẹ có 

HBeAg(+) và nồng độ HBV DNA cao [87], nghiên cứu t i Thổ Nhĩ Kỳ tỉ lệ trẻ bị 

nhiễm HBV từ mẹ là 3,7% [118]. T i  ỹ, trước đây khi chưa áp dụng biện pháp 

ph ng ngừa sau ph i nhiễm, khoảng 40% trẻ s  sinh có mẹ nhiễm HBV bị nhiễm 

HBV m n, khoảng một phần tư trong số đó sẽ t  vong vì bệnh gan m n [48]. T i 

Lào năm 2016 tỉ lệ lây truy n từ mẹ mang HBsAg(+) sang con là 21,3% trong đó 

52,6% trẻ bị nhiễm HBV khi mẹ có HBeAg(+) [77]. Tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ 

sang con trong nghiên cứu của ch ng tôi thấp h n so với một số nghiên cứu theo 

dõi dọc trong nước trước đây của Nguyễn Thị Thùy Linh và cộng sự [18] ho c 

nghiên cứu c t ngang của Ph   ức Long ghi nhận tỉ lệ lây tư ng ứng là 8,0% và 

6,9% [19]. Nguyên nhân có khác nhau v  tỉ lệ lây truy n có th  do các biện pháp 

phòng ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con được áp dụng trong nghiên cứu. Những 

nghiên cứu có tỉ lệ lây thấp, trong nghiên cứu một nhóm bà mẹ có tải lượng vi r t 

cao đ  được đi u trị dự ph ng kháng vi r t trong thai kỳ, tỉ lệ trẻ được tiêm chủng 

sớm và tiêm chủng đ ng lịch cao, tỉ lệ trẻ được nhận HBIG cũng rất cao, những 

nghiên cứu tỉ lệ nhiễm cao h n do trẻ chỉ được s  dụng v c xin ho c v c xin kết 

hợp HBIG, bà mẹ có tải lượng vi r t cao không được đi u trị kháng vi r t. Nhìn 

chung, khi áp dụng các dự ph ng thì tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con đ  giảm 

đáng k . 
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 Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có điều trị dự phòng 4.2.1.

TDF  

Kết quả thu thập được trong nghiên cứu của ch ng tôi ghi nhận tỉ lệ lây truy n 

từ mẹ sang con ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đi u trị dự ph ng TDF là 2,8% 

(KTC 95%: 0,9% – 8,5%) cao h n so với tỉ lệ giả định đ  t nh c  mẫu là p=1,54% 

[56]. Trên thế giới có nhi u nghiên cứu v  lây truy n HBV từ mẹ sang con ở thai 

phụ có dự ph ng TDF trong thai kỳ, các tỉ lệ ở các nghiên cứu báo cáo khác nhau 

thay đổi từ 0% đến 5% [67], [105], [116], [75], [133]. T i Việt Nam, chúng tôi ghi 

nhận có  t nghiên cứu v  việc s  dụng TDF trên đối tượng là phụ nữ mang thai. Từ 

năm 2011 đến 2013, Nguyễn Văn Bàng và cộng sự thực hiện nghiên cứu v  tác 

dụng ngăn lây HBV sang bào thai của TDF và lamivudin (LA ) ở thai phụ có tải 

lượng vi r t máu cao nhằm đánh giá vai tr  của một số thuốc kháng vi r t như LA  

và TDF cuối thai kỳ, đồng thời xác định tỉ lệ phụ nữ mang thai nhiễm HBV m n 

t nh có nguy c  “thoát v c xin” do tải lượng vi r t cao và đánh giá tác dụng h  tải 

lượng vi r t máu sau 8 tuần đi u trị bằng thuốc kháng vi r t TDF so với LA . Kết 

quả nghiên cứu cho thấy: TDF làm giảm tải lượng vi r t h n hẳn so với LA  nhất 

là ở mức 4log10 [2]. Nghiên cứu của Lê Thanh Phuông và cộng sự t i BVBN  năm 

2018 ghi nhận tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con là 1,3% (4 300) ở nhóm mẹ có 

đi u trị TDF [23]. So với kết quả các nghiên cứu trước đây, kết quả của nghiên cứu 

này là 2,8% nằm trong khoảng kết quả mà nhi u nghiên cứu khác đ  ghi nhận.  

 Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV không điều trị dự 4.2.2.

phòng TDF  

Hầu hết các thất b i của dự ph ng sau ph i nhiễm ở trẻ s  sinh xảy ra khi 

ngư ng HBV DNA của mẹ từ >10
6
 copies/mL trở lên. Nghiên cứu của ch ng tôi 

ghi nhận tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có tải lượng vi r t cao, 

không đi u trị dự ph ng TDF là 5,4% (3/56). Kết quả này thấp h n một số nghiên 

cứu trước đây ghi nhận tỉ lệ lây nhiễm là 10,7% - 22,1% [56], [67], [89], [104].   c 

dù tiêm v c xin và HBIG chứng minh hiệu quả cao trong đi u trị dự ph ng sau ph i 



88 
 

  

nhiễm ở trẻ s  sinh, gi p giảm lây truy n HBV từ mẹ sang con, người ta thấy là 3% 

đến 9% trẻ sinh ra từ mẹ HBsAg(+) vẫn bị lây nhiễm nhất là trẻ sinh ra từ bà mẹ có 

mức HBV DNA rất cao [90], [97], [127]. Tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con 

trong nghiên cứu của ch ng tôi khá thấp có th  do hầu hết trẻ trong nghiên cứu đ  

được tiêm v c xin và HBIG sớm và đủ li u các mũi v c xin theo chư ng trình tiêm 

chủng quốc gia (nhóm T-TDF(-) có tỉ lệ tiêm đủ mũi v c xin thấp nhất trong ba 

nhóm nhưng cũng lên đến 94,5%). Tuy vậy, nhóm này là nhóm có tỉ lệ lây nhiễm 

cao nhất trong ba nhóm nghiên cứu. 

 Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có HBV DNA ≤10
6
 4.2.3.

copies/mL 

Nhi u nghiên cứu đ  chứng minh rằng, nếu tải lượng vi rút của mẹ thấp nguy 

c  lây truy n HBV cho con thấp. Tỉ lệ lây nhiễm HBV ở nhóm trẻ sinh ra từ mẹ có 

HBV DNA ≤10
6
 copies/mL trong nghiên cứu của ch ng tôi là 0,7% (KTC 95%: 

0,1%-4,6%).  ột số nghiên cứu trên thế giới như nghiên cứu tổng hợp của H.L 

Chen và cộng sự năm 2018 đánh giá trên 21 nghiên cứu với 10142 c p mẹ-con: 

nhóm mẹ có HBV DNA <10
6 
copies mL tỉ lệ lây truy n mẹ-con là 2,7% [54], một 

nghiên cứu trên 140 phụ nữ mang thai nhiễm HBV, tỉ lệ lây truy n mẹ con khi nồng 

độ HBV DNA của mẹ <10
6
 copies/mL là 0% [91]. Kết quả này cũng tư ng tự tỉ lệ 

được công bố trong một nghiên cứu năm 2019 của BVBN  là 0,9% [23]. Trong 

một nghiên cứu trên trẻ s  sinh Việt Nam được tiêm v c xin viêm gan B nhưng 

không tiêm HBIG năm 2002, tỉ lệ trẻ nhiễm HBV từ mẹ có HBeAg(-) là 0%, tỉ lệ 

trẻ nhiễm HBV từ mẹ có HBeAg(+) là 14,6% [94]. 

Qua kết quả nghiên cứu của ch ng tôi và những kết quả đ  được công bố của 

các nghiên cứu khác trên thế giới cũng như Việt Nam đ  củng cố bằng chứng cho 

thấy nếu mẹ có nồng độ HBV DNA thấp thì tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang cho 

con thấp. Vì vậy, ở mẹ nhiễm HBV có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL, không 

cần can thiệp đi u trị dự phòng TDF lúc mang thai, trẻ cần được tiêm ngừa v c xin 

sớm sau sinh và tuân thủ đủ li u, đ ng lịch các mũi v c xin sau đó. 
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4.3. Các yếu tố liên quan đến lây truyền HBV từ mẹ sang con 

 Liên quan giữa dự phòng TDF với tình trạng nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ 4.3.1.

mẹ có HBV DNA >10
6 
copies/mL 

Trong nghiên cứu này, khi so sánh sự khác biệt v  tỉ lệ nhiễm HBV ở hai 

nhóm trẻ sinh ra từ mẹ có HBV DNA >10
6
 copies mL có hay không đi u trị TDF, 

chúng tôi ghi nhận kết quả không có sự khác biệt (p >0,05). Kết quả này tư ng tự 

với kết quả  nghiên cứu t i Thái Lan (cho thấy không có lợi  ch khi đi u trị bằng 

TDF so với giả dược: 0% so với 3%) [75]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu đ  được 

công bố trên thế giới như nghiên cứu của Calvin Q Pan trên 200 thai phụ có tải 

lượng vi r t cao [104], nghiên cứu tổng hợp của  H Hyun trên 10 nghiên cứu gồm 

733 thai phụ có tải lượng vi r t cao đ  chứng minh rằng s  dụng TDF b t đầu từ 

tam cá nguyệt thứ hai ho c thứ ba có hiệu quả cao trong ph ng ngừa lây truy n dọc 

HBV từ mẹ sang con [72]. Nghiên cứu tổng hợp của E. D. Zeleke công bố năm 

2020 thực hiện trên 3 nghiên cứu ở 651 đối tượng đ  cho thấy sự khác biệt v  tỉ lệ 

lây truy n HBV từ mẹ sang con như sau: TDF làm giảm 80% nguy c  lây truy n 

HBV từ mẹ sang con 6 tháng sau sinh (RR= 0,2; KTC 95%: 0,06-0,7; n = 584), 

TDF ức chế HBV DNA l c sinh. Vì vậy, việc đi u trị dự ph ng TDF đ  giúp làm 

giảm tỉ lệ lây nhiễm HBV từ mẹ sang con [148]. Dữ liệu gần đây gợi ý rằng liệu 

pháp TDF ở bà mẹ b t đầu vào tam cá nguyệt 2 ho c đầu tam cá nguyệt 3 ở những 

bà mẹ có HBV DNA >200.000 IU ml đ  đ t được sự ki m soát vi rút trong máu 

trước khi sinh. Trong nghiên cứu theo dõi kéo dài 4 năm đối với liệu pháp TDF của 

bà mẹ, không có tác động nào đến sự phát tri n th  chất, sự phát tri n tâm lý ho c 

tinh thần và mật độ khoáng xư ng của trẻ s  sinh sau khi thai nhi tiếp x c với TDF 

[103]. Khi tham khảo tỉ lệ p đ  tính c  mẫu (p1: tỉ lệ trẻ nhiễm HBV ở nhóm mẹ có 

dự ph ng TDF: 1,54%. p2: tỉ lệ trẻ nhiễm HBV ở nhóm mẹ không dự ph ng TDF: 

10,71%), chúng tôi tham khảo số liệu từ nghiên cứu của Trung Quốc vì Trung Quốc 

là nước châu Á gần Việt Nam có các đ c đi m khá tư ng tư ng đồng với người 

Việt Nam v  đ c đi m dân số học và tỉ lệ nhiễm HBV. Các nghiên cứu khác cho 

thấy, tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con ở nhóm có đi u trị TDF là 0% đến 5%, 
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nhóm không đi u trị TDF là 10,7% đến 20%. Tuy nhiên, thực tế kết quả trong 

nghiên cứu này cho thấy tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con là thấp h n nhưng vẫn 

nằm trong khoảng với kết quả của nhi u nghiên cứu công bố gần đây từ 4,6% đến 

20%. 

  c dù tỉ lệ nhiễm HBV ở các nhóm đi u trị và không đi u trị TDF không có 

khác biệt nhưng cả hai nghiên cứu của ch ng tôi và nghiên cứu của Thái Lan cũng 

ghi nhận tỉ lệ trẻ nhiễm HBV ở nhóm T-TDF(+) thấp h n nhóm T-TDF(-) (nghiên 

cứu của ch ng tôi là 2,8% và 5,4%; nghiên cứu của Thái Lan là 0% và 2%). Căn cứ 

tham khảo tài liệu trên thế giới, kết quả của nghiên cứu cho thấy nhóm T-TDF(+) có 

tỉ lệ nhiễm HBV từ mẹ thấp h n nhóm T-TDF(-), chúng ta có th  thấy s  dụng TDF 

ở mẹ có tải lượng vi r t cao vẫn cần thiết gi p giảm lây truy n HBV từ mẹ sang 

con. 

 Các yếu tố khác ngoài việc điều trị dự phòng TDF của mẹ ảnh hưởng đến 4.3.2.

lây truyền HBV từ mẹ sang con 

Khi phân t ch các yếu tố có th  ảnh hưởng đến việc ngăn ngừa lây truy n HBV 

từ mẹ sang con ch ng tôi nhận thấy hầu hết các biến số như tuổi mẹ, học vấn mẹ, 

lần mang thai, ki u sinh, tình tr ng b  mẹ không có mối liên quan có ý nghĩa với 

tình tr ng nhiễm HBV của trẻ (p >0,05).  

 V  ki u sinh: so với một số nghiên cứu trước đây, một số nghiên cứu chỉ ra 

sinh mổ làm giảm nguy c  lây truy n mẹ con [145], [52], [55], [106] nhưng trong 

nghiên cứu của ch ng tôi chưa thấy mối liên quan giữa ki u sinh ảnh hưởng lây 

truy n mẹ con, sinh ng  âm đ o không làm tăng nguy c  lây truy n HBV từ mẹ 

sang con (kết quả tư ng tự một số nghiên cứu trên thế giới [144]).  i u này có th  

giải th ch do hầu hết các trẻ trong nghiên cứu đ  thực hiện đồng bộ các biện pháp 

dự ph ng lây truy n mẹ-con được khuyến cáo: tiêm v c xin sớm và đủ li u, tiêm 

HBIG, đi u trị dự ph ng TDF… chỉ có một số trẻ lẽ ra được đi u trị dự ph ng TDF 

nhưng đ  không đi u trị thì trẻ cũng đ  tuân thủ các dự ph ng khác như tiêm v c 

xin cũng như HBIG sớm sau sinh. 
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V  tình tr ng b  mẹ: Quan đi m cho rằng b  mẹ làm tăng nguy c  lây truy n 

HBV từ mẹ sang con cũng được chỉ ra trong một số nghiên cứu [55], [106]. Tuy 

nhiên, như nhi u nghiên cứu khác, ch ng tôi cũng thấy không có sự liên quan giữa 

b  mẹ với lây truy n HBV từ mẹ sang con. Tác giả M. Petrova cho rằng các nghiên 

cứu đ  không chứng minh được sự khác biệt trong việc lây truy n HBV liên quan 

đến thực hành nuôi dư ng trẻ nh . Ngay cả trong những trường hợp không dự 

ph ng chủ động ho c thụ động, nguy c  lây truy n từ người mẹ nhiễm HBV sang 

trẻ b  mẹ không cao h n nhóm b  sữa công thức [107].  ột số tác giả trong nghiên 

cứu công bố mới nhất năm 2021, 2022 cũng kết luận bú mẹ không làm tăng lây 

nhiễm HBV từ mẹ sang con nhất là khi trẻ có các biện pháp dự ph ng khác như 

tiêm v c xin, HBIG sau sinh [153]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thùy Linh và cộng sự [18] ghi nhận trẻ được 

tiêm HBIG sau khi sinh liên quan có ý nghĩa thống kê đến lây truy n HBV từ mẹ 

sang con (p <0,05). Trong nghiên cứu của ch ng tôi thai phụ có HBV DNA cao 

được đi u trị TDF và hầu hết trẻ được tiêm HBIG như: nhóm T-TDF(+): 100% 

được tiêm HBIG, nhóm TDF(-): 98,2% được tiêm HBIG nên khó tìm ra được mối 

liên quan này. 

Việc tiêm v c xin viêm gan B: Nghiên cứu cho thấy nguy c  lây truy n HBV 

từ mẹ sang con ở trẻ được tiêm v c xin viêm gan B mũi s  sinh bằng 1 10 nguy c  

lây truy n HBV từ mẹ sang con ở trẻ không tiêm mũi v c xin viêm gan B mũi s  

sinh, khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p=0,036). T i Việt Nam, sau khi v c xin 

viêm gan B được tri n khai trong chư ng trình tiêm chủng mở rộng, tỉ lệ lây truy n 

HBV từ mẹ sang con trong một số nghiên cứu cho thấy: tỉ lệ trẻ 5-8 tuổi có 

HBsAg(+) là 4%-6,9% [19], [26] trong đó nhóm 8 tuổi là 5,9% cao h n 2,81 lần so 

với nhóm 5 tuổi là 2,1% [26]. Vì vậy, tiêm v c xin sớm sau sinh là một trong những 

yếu tố quan trọng luôn được WHO khuyến cáo. 

Nhi u nghiên cứu chỉ ra việc tiêm v c xin đ ng và đủ li u làm giảm tỉ lệ lây 

truy n HBV từ mẹ sang con. Tuy nhiên v c xin không đủ đ  ngăn ngừa lây truy n 

HBV từ mẹ sang con, miễn dịch do tiêm chủng v c xin thất b i trong trường hợp 
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mẹ có tải lượng vi rút cao.  ột nghiên cứu t i Cameroon trên 607 bà mẹ nhiễm 

HBV, trẻ sinh ra được tiêm li u v c xin s  sinh và 6, 10, 14 tuần sau đó, dù vậy vẫn 

có đến 6,4% trẻ nhiễm HBV chủ yếu là con của các bà mẹ có HBeAg(+), HBV 

DNA cao, ho c trẻ tiêm mũi v c xin s  sinh sau 24 giờ [99]. Nghiên cứu của ch ng 

tôi cho thấy nguy c  truy n HBV từ mẹ sang con ở mẹ có tải lượng vi r t cao được 

đi u trị TDF bằng 3/5 lần so với mẹ không đi u trị TDF, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Nguyên nhân có th  do c  mẫu của nhóm 

không được đi u trị dự ph ng nh  nhưng v  trị tuyết đối ch ng ta cũng thấy tỉ lệ lây 

truy n HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ có đi u trị TDF vẫn thấp h n trẻ sinh ra từ mẹ 

không đi u trị TDF.  

T i Việt Nam, nhờ áp dụng nhi u biện pháp can thiệp dự ph ng lây truy n 

HBV từ mẹ sang con như: tri n khai tiêm v c xin viêm gan B trong CTTCQG, tiêm 

HBIG, thực hiện tiêm mũi v c xin viêm gan B sớm trong v ng 24 giờ sau sinh, đi u 

trị dự ph ng kháng vi r t ở mẹ có tải lượng vi r t cao có vai tr  rất quan trọng trong 

việc giảm tỉ lệ lây nhiễm HBV ở trẻ. Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ có 

HBsAg(+) là 35,6% [33] thời kỳ trước khi có v c xin giảm c n khoảng 6,9%-8% 

[18], [19] khi áp dụng tiêm v c xin. Trong nghiên cứu của ch ng tôi, bên c nh tiêm 

v c xin và HBIG, khi thai phụ có HBV DNA >10
6
 copies mL được đi u trị TDF, tỉ 

lệ nhiễm HBV ở trẻ giảm chỉ c n 2,2%. Khi tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ s  sinh giảm 

gi p giảm lưu hành HBV, giảm nhiễm HBV m n từ đó gi p giảm các biến chứng 

có th  xảy ra do HBV như viêm gan, suy gan, x  gan và HCC nhờ đó giảm gánh 

n ng bệnh tật do HBV lên hệ thống y tế và nâng cao sức kh e người dân.  

4.4. Đáp ứng miễn dịch ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 

Các yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 

đ  được ghi nhận như: trẻ có tuổi thai <37 tuần, tiêm v c xin li u s  sinh >12 giờ 

sau sinh, thời gian của li u v c xin cuối cùng <6 tháng sau sinh, số li u v c xin 

nhận được là 3 hay 4 li u, nồng độ HBV DNA của mẹ cao >10
7
copies/ml [81], 

[130].  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ chung trẻ có đáp ứng miễn dịch sau tiêm 

v c xin là 90,3%. Kết quả này tư ng tự so với các nghiên cứu trước đây t i Việt 

Nam và nước ngoài cho thấy trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV có đáp ứng miễn dịch 

sau tiêm v c xin từ 85% đến 96% [19], [118], [122], [125].  

Khi phân tích đáp ứng miễn dịch sau tiêm v c xin trên trẻ sinh ra từ mẹ có 

HBsAg(+), trẻ được tiêm HBIG và v c xin viêm gan B, mẹ có tải lượng vi rút cao 

được đi u trị kháng vi rút, nghiên cứu của chúng tôi có kết quả đáp ứng miễn dịch 

là 91,3%, cao h n nghiên cứu t i Thổ Nhĩ Kỳ năm 2015 cho kết quả: 87,7% trẻ có 

anti-HBs mức bảo vệ [118]. 

Nếu xét riêng từng nhóm trẻ theo nồng độ HBV DNA và tình tr ng đi u trị dự 

phòng của mẹ, tỉ lệ trẻ đáp ứng miễn dịch sau tiêm v c xin ở nhóm T-TDF(+), T-

TDF(-), T-NTDF lần lượt là 91,3%, 88,9% và 90,2%.  áp ứng miễn dịch trong 

nghiên cứu của chúng tôi tư ng tự với một nghiên cứu khác cũng t i Việt Nam năm 

2002: tỉ lệ bảo vệ là 84% - 92% ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(+), nhưng thấp h n ở 

nhóm trẻ sinh ra từ mẹ có HBeAg(-) có tỉ lệ bảo vệ là 98,0 - 98,6% [94]. Không có 

sự khác biệt v  đáp ứng miễn dịch giữa nhóm T-TDF(-) với nhóm T-TDF(+) 

(p>0,05). 

Đ         ễ  dịc  ở  rẻ s     o  

Trong nghiên cứu của ch ng tôi có 12 trẻ sinh non, tất cả các trẻ đ u được 

tiêm v c xin và HBIG sau sinh cũng như các tiêm li u v c xin nh c ở những tháng 

sau đó theo lịch của CTTC RQG. Tỉ lệ đáp ứng kháng th  anti-HBs sau tiêm 

chủng ở những trẻ này là 83,3% thấp h n một ít so với nghiên cứu của Orna 

Blondheim là 88,7% [46]. Có 1 trẻ (chiếm 8,3%) không có đáp ứng kháng th  và 1 

trẻ không rõ tình tr ng kháng th , 2 trẻ này là trẻ sinh ra từ mẹ có HBV DNA >10
6
 

copies mL. Số lượng mẫu trẻ sinh non trong nghiên cứu khá nh  nên kết quả dùng 

tham khảo, bổ sung thông tin cho thấy v c xin viêm gan B an toàn và hiệu quả đối 

với trẻ sinh non.  
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4.5. Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA 

 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA 4.5.1.

Nồng độ HBV DNA và nồng độ HBsAg trong huyết thanh phản ánh tư ng tự 

nhau nhưng tình tr ng vi r t không giống hệt nhau [113]. HBV là nguyên mẫu của 

vi rút DNA nh  nhân lên bằng cách sao chép ngược của vi rút RNA. Các đo n DNA 

của HBV được s  dụng làm khuôn mẫu cho gen phiên m  và sao chép, do đó nó là 

bằng chứng quan trọng đ  chẩn đoán nhiễm HBV.  ịnh lượng HBV DNA được 

xem là tiêu chuẩn vàng đ  đánh giá sự nhân lên của HBV và được dùng đ  xác định 

việc đi u trị dự ph ng TDF ở phụ nữ mang thai. Xét nghiệm HBV DNA có độ nh y 

và độ đ c hiệu cao nhưng nó đ t ti n và có kỹ thuật phức t p và là gánh n ng y tế và 

dịch tễ học ở Việt Nam [128].  ịnh lượng HBsAg cho thấy mức độ ho t động của 

vi rút và sự tiến tri n của bệnh [39], [65].  ịnh lượng HBsAg đ  được s  dụng như 

một công cụ chẩn đoán thay thế HBV DNA. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mối tư ng quan thuận, ch t chẽ giữa  nồng 

độ HBsAg và nồng độ HBV DNA trên phụ nữ mang thai người Việt Nam (r = 0,65, 

p <0,001). Trên thế giới, có một số nghiên cứu đ  chỉ ra mối tư ng quan giữa nồng 

độ HBV DNA và qHBsAg [88], [39], [44], [119]. Vì vậy, Hội gan mật châu Âu, Bộ 

Y tế đ  khuyến cáo phụ nữ mang thai có nồng độ HBV DNA ≥200.000 IU/mL ho c 

qHBsAg >4log10 IU/mL nên dự ph ng bằng thuốc kháng vi rút trong thai kỳ đ  

giảm lây truy n HBV từ mẹ sang con [3], [7], [82]. Kết quả này tư ng tự như 

nghiên cứu c t ngang trên 480 mẫu huyết thanh bệnh nhân nhiễm HBV của Bùi Thị 

Thu Dung công bố năm 2022 cho thấy có mối tư ng  

quan đồng biến, ch t chẽ giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA (r = 0,76, p<0,001) 

[14]. Tuy vậy, nghiên cứu c t ngang của Nguyễn Thị Cẩm Hồng cũng công bố năm 

2022 trên 95 người nhiễm HBV chỉ cho thấy mối tư ng quan vừa giữa nồng độ 

HBsAg và HBV DNA (r=0,57, p<0,001), tác giả cho rằng h n chế của nghiên cứu 

là c  mẫu nh  nên chưa thấy tư ng quan m nh [16]. Nghiên cứu của ch ng tôi là 

nghiên cứu đầu tiên v  mối tư ng quan giữa qHBsAg và HBV DNA thực hiện trên 

thai phụ t i Việt Nam. Các nghiên cứu v  mối tư ng quan giữa qHBsAg và HBV 
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DNA t i Việt Nam đ  công bố chủ yếu thực hiên trên người nhiễm HBV nhưng số 

lượng không nhi u.  

 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA theo nhóm tuổi  4.5.2.

Chúng tôi tìm thấy mối tư ng quan ch t chẽ giữa nồng độ HBsAg và nồng độ 

HBV DNA ở phụ nữ mang thai trẻ từ 18-35 tuổi, mức độ tư ng quan giữa hai xét 

nghiệm giảm khi ở nhóm tuổi lớn h n. Như vậy, s  dụng kết quả qHBsAg đ  quyết 

định đi u trị kháng vi rút ở phụ nữ trẻ từ 18-35 tuổi mang thai trong trường hợp 

không có đi u kiện xét nghiệm tải lượng vi rút phù hợp h n ở nhóm phụ nữ lứa tuổi 

lớn h n.  

 Tương quan giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA theo tình trạng HBeAg  4.5.3.

Tư ng tự như một số nghiên cứu của các tác giả trên thế giới, ch ng tôi nhận 

thấy có mối tư ng quan thuận, ch t chẽ giữa qHBsAg và HBV DNA ở người có 

HBeAg(+) (r = 0,67; p <0,001) [65], [131], và tư ng quan yếu, thậm ch  không 

tư ng quan giữa qHBsAg và HBV DNA ở người có HBeAg (-) (r = 0,19; p <0,01) 

[65], [66], [111], [115]. Ở giai đo n HBeAg(+), HBV có mức sao chép cao, HBV 

DNA tăng cao, do đó mối tư ng quan giữa qHBsAg và HBV DNA m nh. Có th  

giải th ch mối tư ng quan yếu giữa qHBsAg và HBV DNA ở nhóm thai phụ có 

HBeAg(-) như sau: trong giai đo n HBeAg(-), vi rút thường có mức sao chép thấp 

nên HBV DNA thấp, nhưng ở một số bệnh nhân có đột biến, ho c giai đo n vi rút 

tái ho t dù HBeAg âm t nh nhưng HBV DNA có th  vẫn tăng cao, do đó mối tư ng 

quan giữa qHBsAg và HBV DNA yếu. Nghiên cứu không thực hiện xét nghiệm 

HBeAg cho thai phụ mà thu thập kết quả do thai phụ mang theo nên kết quả HBeAg 

từ nhi u ph ng xét nghiệm và không phải thai phụ nào cũng có xét nghiệm HBeAg.  

Nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy qHBsAg có mối tư ng quan ch t chẽ với 

nồng độ HBV DNA ở phụ nữ mang thai có HBeAg dư ng t nh và những người 

dưới 35 tuổi. qHBsAg có th  phản ánh mức độ HBV DNA ở những bệnh nhân này. 

S  dụng xét nghiệm qHBsAg thay vì xét nghiệm tải lượng vi r t t i các c  sở có 

nguồn lực h n chế có th  giảm chi ph , tăng khả năng tiếp cận với đi u trị dự ph ng 
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bằng thuốc kháng vi r t cho phụ nữ mang thai, và giảm nguy c  lây truy n HBV từ 

mẹ sang con. 

4.6. Liên quan giữa mức qHBsAg, tình trạng HBeAg với mức HBV DNA của 

thai phụ 

Khi xem xét độ nh y và độ đ c hiệu của xét nghiệm HBeAg và qHBsAg trong 

việc chẩn đoán mức HBV DNA >10
6
 copies/mL, chúng tôi nhận thấy xét nghiệm 

HBeAg có độ nh y cao h n qHBsAg (95% so với 79%) nhưng độ đ c hiệu thấp h n 

(89,8% so với 95,4%). Nếu s  dụng HBeAg thay thế HBV DNA thì khả năng b  sót 

đi u trị dự phòng TDF ở thai phụ thấp h n nhưng nguy c  đi u trị quá mức (có th  

dẫn đến bùng phát vi r t khi ngưng thuốc) cao h n khi s  dụng qHBsAg thay thế 

HBV DNA. Vì vậy, khi quyết định dùng qHBsAg hay HBeAg đ  thay thế HBV 

DNA, nhà quản lý cần cân nh c kỹ giữa lợi  ch và nguy c . 

Khi khảo sát đ n biến các yếu tố liên quan đến mức HBV DNA của thai phụ, 

chúng tôi ghi nhận có 4 yếu tố liên quan là tình tr ng HBeAg, mức qHBsAg, tuổi 

thai phụ và lần sinh. Khi đưa vào phân t ch đa biến chỉ còn 2 yếu tố là tình tr ng 

HBeAg, mức qHBsAg của thai phụ có liên quan với mức HBV DNA với khoảng tin 

cậy khá rộng có th  do c  mẫu chưa đủ lớn (n=466) đ  khảo sát mối liên quan này. 

Nghiên cứu cho thấy phụ nữ mang thai có mức qHBsAg cao (>10
4
 IU/mL) có 

khả năng có mức HBV DNA cao (>10
6
 copies/mL) gấp 29,5 lần so với những người 

có mức qHBsAg thấp (≤10
4
 IU/mL) (aOR=29,4, KTC 95%: 11,7 – 74,1, p<0,01). Ở 

người có HBeAg dư ng t nh, khả năng có mức HBV DNA cao (>10
6
 copies/mL) 

gấp 79,7 lần so với những người có HBeAg âm tính (aOR=79,7, KTC 95%: 32,4 – 

196,4, p<0,01). Kết quả này tư ng tự với kết quả của một nghiên cứu gộp cho thấy 

trong số phụ nữ mang thai có HBeAg(+), tỉ lệ HBV DNA >10
6
 copies/mL là 81,5% 

(KTC 95%: 71,7–89,7), ở người có HBeAg(-) tỉ lệ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL là 

4,1% (KTC 95%: 2,1–6,5) [90].  
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Một vài nghiên cứu trước đây trên thế giới cho thấy có mối liên quan giữa tình 

tr ng HBeAg và mức HBV DNA, ở bệnh nhân có HBeAg(-) mức HBV DNA thấp 

h n có ý nghĩa so với bệnh nhân có HBeAg(+) [64], một số nghiên cứu cho thấy chỉ 

người có HBeAg(+) thì HBeAg mới tư ng quan với HBV DNA [57]. 

Một nghiên cứu t i Trung Quốc gần đây ghi nhận lượng HBeAg ở mẹ có mối 

tư ng quan thuận với tải lượng vi rút (r = 0,83; p <0,0001) và với  nồng độ HBsAg 

(r = 0,68; p <0,0001). Qua nghiên cứu này, nhóm tác giả cho rằng HBeAg của mẹ 

có th  là dấu hiệu thay thế của HBV DNA đ  theo dõi và đánh giá xem liệu đi u trị 

dự phòng bằng thuốc kháng vi rút có cần thiết đ  ngăn ngừa lây truy n HBV chu 

sinh hay không [92]. 

HBV DNA được xem như tiêu chuẩn vàng và được s  dụng đ  quyết định 

đi u trị dự ph ng TDF cho thai phụ, nhưng xét nghiệm này có kỹ thuật cao và m c 

ti n không phải c  sở nào cũng thực hiện được và không phải bệnh nhân nào cũng 

có khả năng chi trả. qHBsAg và HBeAg có kỹ thuật đ n giản và giá rẻ h n HBV 

DNA và có th  được thực hiện ở nhi u c  sở y tế. Cả 2 xét nghiệm đ u có mối 

tư ng quan với HBV DNA nên một số tổ chức, hiệp hội khuyến cáo dùng qHBsAg 

ho c HBeAg thay thế HBV DNA trong trường hợp HBV DNA không có sẵn [62], 

[140]. Tuy nhiên, như phân t ch ở trên, trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

qHBsAg có tư ng quan yếu với HBV DNA nếu thai phụ có HBeAg(-). qHBsAg 

không phù hợp đ  thay thế HBV DNA trong trường hợp này. 

Bộ Y tế đ  khuyến cáo ch nh thức có th  dùng qHBsAg ho c HBV DNA trong 

quyết định đi u trị dự phòng TDF ở phụ nữ mang thai [7] trong khi đó WHO 

khuyến cáo dùng HBeAg ở những n i không thực hiện được HBV DNA [140]. Qua 

đánh giá mức độ liên quan của mức qHBsAg, tình tr ng HBeAg với mức HBV 

DNA, WHO khuyến cáo: xét nghiệm HBeAg có th  dùng thay thế HBV DNA trong 

những đi u kiện không th  thực hiện xét nghiệm HBV DNA[140]. HBeAg là xét 

nghiệm rẻ ti n, dễ thực hiện và có mức độ phổ biến h n qHBsAg. Ngoài ra nếu 

HBeAg dư ng t nh thì khả năng HBV DNA >10
6
 copies/mL gấp 79,7 lần so với 
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HBeAg âm t nh. Trong khi đó qHBsAg cao (>10
4
 IU/mL) có khả năng có mức 

HBV DNA cao (>10
6
 copies/mL) chỉ gấp 29,5 lần so với những người có mức 

qHBsAg thấp. Bên c nh đó, TDF cũng không quá m c ti n nên đ  thực hiện đi u trị 

phòng ngừa cho thai phụ có tải lượng vi rút cao. Nhằm giảm lây truy n mẹ -con 

theo mục tiêu tiến tới lo i trừ HBV vào năm 2030 của WHO và của Bộ Y tế  [9], 

[137], ch ng ta cũng có th  xem xét thêm lựa chọn HBeAg như là lựa chọn thay thế 

HBV DNA trong quyết định đi u trị TDF ở thai phụ có tải lượng vi rút cao giống 

với khuyến cáo của WHO trong đi u kiện không có khả năng thực hiện định lượng 

HBV DNA [140]. 

4.7. Một số đóng góp của đề tài 

 Tính khoa học và thực tiễn 4.7.1.

T i Việt Nam, thuốc kháng vi r t đ  được hướng dẫn dùng cho phụ nữ mang 

thai có tải lượng vi r t cao từ rất sớm (năm 2014) nhưng chưa có dữ liệu đánh giá 

thực tr ng công tác tri n khai trên thực tế. Nghiên cứu này cung cấp thông tin v  tỉ 

lệ thai phụ cần đi u trị dự ph ng TDF, tình tr ng b  l  đi u trị dự ph ng TDF ở thai 

phụ có tải lượng vi r t cao. Từ đó, ch ng ta có thêm thông tin đ  đánh giá thực tế 

việc thực hiện kế ho ch ph ng ngừa lây truy n HBV của quốc gia. 

Nghiên cứu cho thấy vai tr  của việc đi u trị TDF và tiêm v c xin viêm gan B 

mũi s  sinh có ý nghĩa quan trọng trong việc ngăn ngừa lây nhiễm HBV từ mẹ sang 

con. V c xin cũng chứng minh t nh an toàn và hiệu quả khi s  dụng ở trẻ s  sinh, s  

dụng v c xin không những đ n giản, hiệu quả, rẻ ti n mà c n gi p ph ng ngừa 

được hậu quả n ng n  do nhiễm HBV m n t nh gây ra. Ngoài ra, đi u trị dự ph ng 

TDF gi p giảm lây truy n HBV ở trẻ sinh ra từ những thai phụ có tải lượng vi rút 

cao. 

Nghiên cứu xác định được tỉ lệ lây nhiễm HBV từ mẹ sang con ở các nhóm 

thai phụ khác nhau: thai phụ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL có đi u trị dự  

ph ng TDF, thai phụ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL không đi u trị dự 

ph ng TDF và thai phụ có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL không cần đi u trị 



99 
 

  

dự ph ng TDF; cung cấp các thông tin v  tình tr ng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con 

t i Việt Nam sau khi tri n khai hướng dẫn đi u trị dự ph ng TDF ở thai phụ có tải 

lượng vi rút cao.  

  c dù trên thế giới đ  có nghiên cứu v  mối tư ng quan giữa qHBsAg và 

HBV DNA trên thai phụ nhiễm HBV, chưa có nghiên cứu nào v  mối tư ng quan 

giữa 2 xét nghiệm này trên thai phụ nhiễm HBV t i Việt Nam. Gần đây, vào năm 

2022 mới có 1 công bố v  mối tư ng quan này trên người nhiễm HBV t i Việt 

Nam. Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi chỉ ra mối tư ng quan thuận, ch t chẽ giữa 

nồng độ HBsAg và HBV DNA trên thai phụ nhiễm HBV, mối tư ng quan giảm dần 

theo tuổi của thai phụ. 

Nghiên cứu của ch ng tôi cung cấp thêm thông tin v  mối liên quan của tình 

tr ng HBeAg với mức HBV DNA ở phụ nữ mang thai Việt Nam: người có HBeAg 

dư ng t nh có khả năng có mức HBV DNA >10
6
 copies/mL cao gấp 79,7 lần so với 

những người có HBeAg âm tính (aOR=79,7, KTC 95%: 32,4–196,4, p <0,001). 

 Điểm mới của đề tài 4.7.2.

1. Trước đây, t i Việt Nam có một số nghiên cứu v  tỉ lệ lây truy n HBV từ 

mẹ sang con cũng như đáp ứng kháng th  sau khi tiêm v c xin viêm gan B ở trẻ. 

Các nghiên cứu này đa số s  dụng thiết kế nghiên cứu là c t ngang ho c hồi cứu. 

Nghiên cứu của ch ng tôi có thiết kế là đoàn hệ tiến cứu.  ây là một thiết kế m nh 

so với thiết kế trong các nghiên cứu trước đây. 

2. Từ năm 2014, Bộ Y tế có hướng dẫn s  dụng thuốc kháng vi rút ở thai phụ 

có tải lượng vi rút cao đ  ph ng ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con. Dù vậy, số 

lượng nghiên cứu liên quan đến lây truy n HBV từ mẹ sang con cũng như đáp ứng 

kháng th  trên dân số Việt Nam rất h n chế. Nghiên cứu của ch ng tôi thực hiện 

trên thai phụ Việt Nam, cung cấp thông tin v  tỉ lệ lây truy n HBV từ mẹ sang con 

ở các nhóm thai phụ khác nhau: thai phụ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL có 

đi u trị dự ph ng TDF, thai phụ có nồng độ HBV DNA >10
6
 copies/mL không đi u 

trị dự ph ng TDF và thai phụ có nồng độ HBV DNA ≤10
6
 copies/mL không cần 
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đi u trị dự ph ng TDF sau nhi u năm Việt Nam tri n khai phối hợp nhi u biện pháp 

dự ph ng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. 

3. Nghiên cứu đ  cung cấp tỉ lệ thai phụ có tải lượng vi rút cao nhưng đ  

không đi u trị dự ph ng TDF như khuyến cáo, đ c biệt đó là những thai phụ mang 

thai lần 2 trở lên. Ngoài ra, nghiên cứu c n cung cấp thông tin v  tình tr ng tuân thủ 

đi u trị ở những thai phụ được đi u trị dự ph ng TDF. TDF đ  được chứng minh an 

toàn cho phụ nữ mang thai, thời gian đi u trị ng n (khoảng 3 tháng) nhưng tỉ lệ tuân 

thủ chỉ đ t khoảng 82,9%. Các thông tin từ nghiên cứu này, Bộ Y tế có những đánh 

giá các nguyên nhân dẫn đến những cản trở trong việc thực hiện các khuyến cáo đ  

ban hành. Các thông tin này, hầu như chưa có nghiên cứu nào trước đây đ  cập đến. 

4. Trên thế giới có nhi u nghiên cứu v  mối tư ng quan giữa qHBsAg và 

HBV DNA trên người nhiễm HBV m n nhưng nghiên cứu trên thai phụ không 

nhi u.T i Việt Nam chưa có nghiên cứu nào v  mối tư ng quan giữa qHBsAg và 

HBV DNA trên thai phụ, chỉ có vài nghiên cứu tư ng quan qHBsAg và HBV DNA 

trên người nhiễm HBV. Bộ Y tế đ  có khuyến cáo dùng qHBsAg thay thế HBV 

DNA trên thai phụ trong đi u kiện không thực hiện được xét nghiệm HBV DNA. 

Qua nghiên cứu này, ch ng tôi đ  cung cấp thêm thông tin v  mối tư ng quan 

thuận, ch t chẽ giữa nồng độ HBsAg và HBV DNA trên thai phụ nhiễm HBV t i 

Việt Nam và cũng chỉ ra mối tư ng quan giảm dần theo tuổi của thai phụ. Những 

thông tin này giúp củng cố cho khuyến cáo của Bộ Y tế.  

5. Nghiên cứu là nghiên cứu đầu tiên t i Việt Nam cho thấy mối liên quan ch t 

chẽ giữa tình tr ng HBeAg và mức HBV DNA trên thai phụ; kết quả này là tư ng 

đồng với các nghiên cứu trên thế giới. 

4.8. Hạn chế của đề tài 

1.    tài thu thập dữ liệu trong bối cảnh Bộ Y tế đ  có khuyến cáo đi u trị 

TDF ở thai phụ có tải lượng vi rút cao dẫn đến việc thu tuy n nhóm M-TDF(-) là 

những thai phụ có tải lượng vi rút cao chỉ là những người đ  b  l  đi u trị dự ph ng 

nên khó thu tuy n đủ số lượng như dự kiến ban đầu nhưng nhóm  -NTDF l i thu 

tuy n nhi u h n dự kiến. Nếu kéo dài đ  thu tuy n đủ nhóm  -TDF(-) sẽ không đủ 
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nguồn lực nghiên cứu dẫn đến những sai sót khác. Tuy vậy, nhóm cũng đ  n  lực đ  

có đủ c  mẫu gi p kết quả vẫn đủ hảm lượng khoa học nhất định. Ngoài ra, ở giai 

đo n thu tuy n trẻ dịch Covid-19 bùng phát m nh mẽ trên thế giới và Việt Nam làm 

nhi u bà mẹ không đưa trẻ đến tái khám.  i u này có th  dẫn đến sai lệch chọn lựa. 

Trong số các mục tiêu đ t ra, ch ng tôi cũng đ  đ t được hầu hết các mục tiêu (6/9 

mục tiêu). Với những mục tiêu liên quan đến c  mẫu chưa đ t (mục tiêu xác định tỉ 

lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV không đi u trị TDF trong ba tháng 

cuối của thai kỳ, xác định tỉ lệ trẻ có đáp ứng miễn dịch sau các li u tiêm c  bản v c 

xin viêm gan B ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV không đi u trị TDF ba tháng cuối 

thai kỳ, khảo sát mối liên quan giữa việc có hay không đi u trị dự ph ng TDF với 

tình tr ng nhiễm HBV của trẻ) thì các kết quả nghiên cứu này vẫn có giá trị khoa 

học đ  tham khảo. Bên c nh đó, dữ liệu c n gi p đánh giá thực tế tri n khai hướng 

dẫn ph ng ngừa lây truy n HBV từ mẹ sang con t i Việt Nam. Nếu việc thực hiện 

hướng dẫn ph ng ngừa lây truy n HBV được thực hiện tốt h n nữa thì chúng tôi có 

th  sẽ không thu tuy n được nhóm  -TDF(-) ho c thu tuy n với số lượng rất thấp. 

2. Nghiên cứu tiến hành t i 3 bệnh viện lớn t i khu vực ph a Nam đ  đảm bảo 

thu tuy n đủ mẫu với kinh ph  thấp nhất nên các dữ liệu v  đ c đi m của thai phụ 

như: tuổi, ngh  nghiệp, trình độ học vấn, lần sinh có th  chưa phản ánh thực tế của 

toàn khu vực ph a Nam. Việc thu tuy n t i 3 bệnh viện này với nhân lực có nhi u 

kinh nghiệm cũng gi p thu thập, quản lý số liệu tốt h n gi p giảm sai lệch thông tin 

(sai lệch đo lường). 

3. Nghiên cứu so sánh hai nhóm đi u trị TDF và nhóm không đi u trị TDF dựa 

vào xét nghiệm HBV DNA nhưng thời đi m xét nghiệm khác nhau: thời đi m thai 

25±2 tuần và thời đi m trước sinh (đ  đảm bảo y đức nghiên cứu), dẫn đến đ c 

đi m của 2 nhóm so sánh có th  khác nhau. Tuy nhiên việc này không ảnh hưởng 

nhi u đến kết quả cuối cùng vì các lý do sau: nhóm M-TDF(-) thu tuy n trước 

chuy n d  được thu tuy n l c 25 tuần, họ thuộc nhóm không được can thiệp đi u trị 

kháng vi r t nên khả năng chuy n đổi huyết thanh của HBeAg, thay đổi kết quả của 

qHBsAg, HBV DNA trong 3-4 tháng gần như không xảy ra. Nhi u nghiên cứu chỉ 
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ra nếu không đi u trị TDF, nồng độ HBV DNA của mẹ trước sinh không thay đổi so 

với thời đi m trước đó trong thai kỳ [46], [56], [147]. Vì vậy, việc thu tuy n 2 nhóm 

t i 2 thời đi m khác nhau trong nghiên cứu này hầu như không gây nên sai lệch 

chọn lựa.  ột h n chế khi thu tuy n nhóm có c  hội đi u trị chỉ giới h n trong tuần 

thai từ 25 (± 2 tuần) cũng có th  b  sót một số trường hợp đi khám thai trễ h n 27 

tuần không được thu tuy n vào nghiên cứu có th  gây sai lệch chọn lựa. 

4. Nghiên cứu không thực hiện xét nghiệm HBeAg cho thai phụ vì ban đầu 

đây không phải là mục tiêu của đ  tài, nghiên cứu viên thu thập xét nghiệm từ thai 

phụ có sẵn và mang theo khi khám. Việc thu thập xét nghiệm HBeAg có sẵn của 

thai phụ trong thai kỳ khi chưa đi u trị đ  so sánh với kỹ thuật HBV DNA có th  có 

sai lầm đo lường và là một h n chế so với nghiên cứu trực tiếp làm xét nghiệm cho 

thai phụ. Tuy nhiên, theo các tài liệu ch ng tôi tham khảo [1], [15], [24], [25], độ 

nh y và độ đ c hiệu của xét nghiệm HBeAg khá tư ng đồng giữa các nhà sản xuất, 

vì vậy kết quả thu được từ nhi u nguồn nhưng cũng tư ng đồng. Kết quả nghiên 

cứu có giá trị gi p cung cấp thêm thông tin, và cũng có th  là một gợi ý cho nghiên 

cứu tiếp theo. 
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu theo dõi 661 thai phụ thuộc ba nhóm: HBVDNA 

>10
6 

copies/mL được đi u trị TDF trong thai kỳ, HBVDNA >10
6 

copies/mL không 

được đi u trị TDF trong thai kỳ, HBVDNA ≤10
6 

copies/mL không được đi u trị 

TDF trong thai kỳ và con của các thai phụ này.  ánh giá hiệu quả can thiệp dự 

ph ng lây truy n HBV từ mẹ sang con trên 316 trẻ sinh ra từ các bà mẹ này trong 

giai đo n từ 1/2021 đến 12/2022, kết quả cho thấy: 

Trong số thai phụ mang thai nhiễm HBV, tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >10
6
 

copies/mL cần đi u trị dự phòng TDF là 53,7% và tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >10
6
 

copies mL không được đi u trị dự phòng TDF là 22,3%. 

Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ bà mẹ nhiễm HBV có đi u trị TDF trong ba 

tháng cuối của thai kỳ là 2,8% (KTC 95%: 0,9% – 8,5%) thấp h n tỉ lệ nhiễm HBV 

ở trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HBV không đi u trị TDF là 5,4% (KTC 95%: 1,7%-

15,8%). Tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBV DNA ≤10
6
 copies/mL là 

0,7% (KTC 95%: 0,1%-4,6%).  

 i u trị dự phòng TDF kết hợp tiêm chủng v c xin viêm gan B mũi s  sinh 

giúp giảm tỉ lệ nhiễm HBV ở trẻ sinh ra từ mẹ có HBV DNA >10
6
 copies/mL. 

Sau các li u tiêm c  bản v c xin VGB, tỉ lệ trẻ sinh ra từ mẹ có đi u trị với 

TDF có đáp ứng miễn dịch là 91,3% (KTC 95%: 83,9%-95,4%); tỉ lệ trẻ sinh ra từ 

mẹ không đi u trị với TDF có đáp ứng miễn dịch là 88,9% (KTC 95%: 76,9%-

95,1%).  

Tư ng quan giữa nồng độ HBsAg và nồng độ HBV DNA, liên quan giữa tình 

tr ng HBeAg, mức qHBsAg với mức HBV-DNA: có mối tư ng quan thuận, ch t 

chẽ giữa qHBsAg và tải lượng vi rút, mối tư ng quan giảm dần theo tuổi. Ở thai 

phụ có HBeAg(+): tư ng quan thuận, ch t chẽ; thai phụ có HBeAg(-): mối tư ng 

quan yếu. Phụ nữ mang thai có HBeAg dư ng t nh có khả năng có mức HBV DNA 

cao (>10
6
 copies/mL) gấp 79,7 lần so với những người có HBeAg âm tính. Phụ nữ 

mang thai có mức qHBsAg >10
4
 IU/mL có khả năng có mức HBV DNA >10

6
 

copies/mL gấp 29,5 lần so với những người có mức qHBsAg ≤10
4
 IU/mL.  
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KIẾN NGHỊ 

 

Dựa trên kết quả nghiên cứu, kết hợp với các tài liệu tham khảo, và xuất phát 

từ thực tế, chúng tôi có những kiến nghị sau: 

1. M c dù Bộ Y tế đ  có hướng dẫn đi u trị TDF cho thai phụ có tải lượng vi 

rút cao nhưng vẫn còn nhi u thai phụ chưa được tiếp cận đi u trị, dẫn đến nguy c  

lây truy n HBV từ mẹ sang con khiến trẻ sinh ra có th  nhiễm HBV m n trong 

tư ng lai. Vì vậy, cần có thêm các nghiên cứu liên quan đến rào cản của việc tiếp 

cận đi u trị dự phòng ở phụ nữ mang thai đ  có những chính sách phù hợp giúp gia 

tăng đi u trị cũng như tuân thủ ở phụ nữ mang thai làm giảm h n nữa lây truy n 

HBV từ mẹ sang con.  

2. Nghiên cứu cho thấy vai trò của đi u trị dự phòng TDF ở thai phụ có tải 

lượng vi rút cao. Bộ Y tế cân nh c xem xét bổ sung xét nghiệm HBeAg (ngoài 

qHBsAg đ  được khuyến cáo) như là một xét nghiệm thay thế trong trường hợp 

không th  thực hiện xét nghiệm HBV DNA đ  quyết định đi u trị dự phòng TDF 

cho thai phụ, đ c biệt những n i có nguồn lực h n chế, vùng sâu, vùng xa. 

3. Nghiên cứu cho thấy vai trò của mũi v c xin s  sinh trong ph ng ngừa lây 

truy n HBV từ mẹ sang con. M c dù trong nghiên cứu tỉ lệ trẻ được tiêm mũi v c 

xin s  sinh hiện nay đ t 99,1% nhưng vẫn cần có các biện pháp duy trì đ  tăng 

cường thực hiện tiêm chủng mũi v c xin viêm gan B s  sinh sớm và đ ng lịch (trừ 

các trường hợp chống chỉ định) giúp giảm lây truy n HBV từ mẹ sang con. 
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