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bất cứ đề tài cùng cấp nào khác. 

 

 

 

PGS.TS.BS Hoàng Quốc Cường    TS.BS. Lê Mạnh Hùng     Phạm Trần Diệu Hiền 
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DANH MỤC KÝ HIỆU VÀ CHỮ VIẾT TẮT 

 CÁC KÝ HIỆU 

(+) Dương tính 

(-) Âm tính 

% Phần trăm 

↑ Tăng 

  

 CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

Chữ viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 

ALT Alanine aminotransferase  

Anti-HBe 

/HBeAb 

Antibody against Hepatitis B 

e antigen 

Kháng thể kháng kháng 

nguyên e của vi rút viêm gan 

B 

Anti-HBc 

/HBcAb 

Antibody against Hepatitis B 

core Antigen  

Kháng thể kháng kháng 

nguyên lõi của vi rút viêm 

gan B 

Anti-HBs 
Antibody against Hepatitis B 

surface antigen  

Kháng thể kháng kháng 

nguyên bề mặt của vi rút 

viêm gan B 

AST Aspartate aminotransferase  

BVBNĐ  Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới 

BYTVN  Bộ Y tế Việt Nam 

ccc-DNA 
covalently closed circular 

Deoxyribonucleic Acid 

DNA vòng kín liên kết đồng 

hóa trị 

DNA  Deoxyribonucleic Acid  

ETV Entecavir  
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HBcrAg 
Hepatitis B core related 

Antigen 

Phức hợp kháng nguyên có 

liên quan đến kháng nguyên 

lõi của vi rút viêm gan B 

HBeAg Hepatitis B e Antigen  
Kháng nguyên e của vi rút 

viêm gan B 

HBIG 
Hepatitis B Immune 

Globulin 

Globulin miễn dịch đặc hiệu 

viêm gan B 

HBsAg Hepatitis B surface Antigen  
Kháng nguyên bề mặt của vi 

rút viêm gan B 

HBV Hepatitis B virus Vi rút viêm gan B 

HCC Hepatocellular carcinoma  Ung thư biểu mô tế bào gan 

HCV Hepatitis C virus Vi rút viêm gan C 

HIV 
Human Immunodeficiency 

Virus  

Vi rút gây suy giảm miễn 

dịch ở người 

IR Incidence Rate Tỉ suất mới mắc 

IRR Incidence Rate Ratio Tỉ số tỉ suất mới mắc 

IU International Unit Đơn vị quốc tế 

Không-TDF   Không có chỉ định TDF 

KTPV  Khoảng tứ phân vị 

L liter lít 

LAM Lamivudine  

mL mililiter mili lít 

NAs Nucleos(t)ide analogues  Thuốc tương tự nucleos(t)ide  

OR Odds Ratio Tỉ số chênh 

PTTH  Phổ thông trung học 
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qHBsAg 
Quantitative hepatitis B 

surface antigen  
Định lượng HBsAg 

RR Risk Ratio Tỉ số nguy cơ 

TAF Tenofovir alafenamide  

TCYTTG  Tổ chức Y tế Thế giới 

TDF 
Tenofovir disoproxil 

fumarate 
 

TPHCM  Thành phố Hồ Chí Minh 

ULN Upper limit of normal 
Giới hạn trên của giá trị bình 

thường 

VGB Viêm gan B  

VGHĐ Viêm gan hoạt động  

VGBP Viêm gan bùng phát  

VGVR Viêm gan vi rút  

αFP Alpha fetoproteine  
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Viêm gan vi rút B (VGVR B) là vấn đề sức khoẻ toàn cầu. Tổ chức Y tế Thế 

giới (TCYTTG) ước tính năm 2022 có 254 triệu người trên thế giới nhiễm vi rút viêm 

gan B (Hepatitis B virus, HBV) mạn tính, với khoảng 1,2 triệu ca nhiễm mới hàng 

năm. Đây là một trong những nguyên nhân chính dẫn đến xơ gan và ung thư biểu mô 

tế bào gan (hepatocellular carcinoma, HCC), với khoảng 1,1 triệu trường hợp tử vong 

do các hậu quả này vào năm 2022.1  

Theo báo cáo của TCYTTG (2024), hầu hết các trường hợp nhiễm HBV mạn 

trên thế giới là do đường lây truyền từ mẹ sang con lúc sinh,2 và khoảng 90% trẻ tiếp 

xúc HBV chu sinh không được dự phòng đều trở thành mạn tính. Lây truyền HBV từ 

mẹ sang con là hình thức lây nhiễm phổ biến ở các khu vực có tỉ lệ lưu hành cao, 

trong đó có Việt Nam.3 

Phụ nữ nhiễm HBV mạn ở lứa tuổi sinh đẻ có nhiều khả năng đang hoặc sắp 

chuyển sang giai đoạn thải trừ miễn dịch. Do đó, diễn tiến viêm gan hoạt động 

(VGHĐ) có thể xảy ra bất kỳ thời điểm nào, trong thai kỳ hoặc trong thời gian hậu 

sản. Có sự thay đổi về miễn dịch ở người phụ nữ khi mang thai nhằm ngăn chặn sự 

đào thải của thai nhi và hiện tượng phục hồi miễn dịch sau sinh có thể đưa đến tình 

trạng VGHĐ, viêm gan bùng phát (VGBP).4,5 Ở phần lớn phụ nữ, alanine 

aminotransferase (ALT) giảm khi mang thai, nhưng sau khi sinh ghi nhận có sự gia 

tăng ALT đáng kể. Cụ thể, mức ALT tăng từ ba lần trở lên được quan sát thấy ở 45% 

phụ nữ trong vòng 6 tháng sau khi sinh con.6 Như vậy, ngoài nguy cơ lây HBV cho 

con, hoạt tính miễn dịch của cơ thể thay đổi trong thai kỳ có thể ảnh hưởng đến diễn 

tiến của nhiễm HBV, đưa đến VGHĐ, VGBP sau sinh.7 Tình trạng VGHĐ nếu không 

được phát hiện, theo dõi và điều trị thích hợp có thể gây ảnh hưởng nặng nề đến sức 

khỏe người mẹ, nhất là khi xảy ra VGBP. 

Trên thế giới có một số nghiên cứu về tình trạng viêm gan sau sinh, tuy nhiên 

các kết quả báo cáo không đồng nhất với nhau.8-11 Tại Việt Nam, các nghiên cứu về 

viêm gan B (VGB) ở thai phụ chủ yếu là nghiên cứu cắt ngang, mô tả tình trạng viêm 

gan xảy ra trong thời kỳ mang thai, khi thai phụ đến khám thai định kỳ tại bệnh viện, 
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hầu hết không có theo dõi người mẹ sau sinh.12,13 Chúng tôi chỉ tìm thấy một nghiên 

cứu (2015-2017) có theo dõi người mẹ nhiễm HBV mạn đến 2 tháng sau sinh, ghi 

nhận tình trạng VGBP, với ALT > 5 lần giới hạn trên bình thường (upper limit of 

normal, ULN), là 12,7 % (77/603).14 Trong nước hiện chưa có nghiên cứu theo dõi 

sản phụ trong thời gian dài hơn, khảo sát tỉ suất mới mắc và tìm các yếu tố nguy cơ 

của VGHĐ sau sinh ở người mẹ nhiễm HBV mạn. Chương trình quốc gia hiện nay 

chủ yếu tập trung vào việc dự phòng lây HBV cho con, chưa lưu ý đến việc theo dõi 

diễn tiến viêm gan sau khi sinh con của người mẹ nhiễm HBV mạn.15 Trước thực 

trạng này, nhằm mục đích làm sáng tỏ diễn tiến VGHĐ sau sinh ở người mẹ nhiễm 

HBV mạn trong thời kỳ hậu sản, giúp các bác sĩ có cơ sở xử trí trong thực hành lâm 

sàng, đặc biệt là đóng góp thông tin vào việc xây dựng hướng dẫn cho chương trình 

quốc gia, cải thiện việc theo dõi và chăm sóc sức khỏe cho người mẹ, chúng tôi đã 

đặt ra các câu hỏi như sau: 

⁻ Tỉ suất mới mắc của VGHĐ trong 12 tháng sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV mạn là bao nhiêu? 

⁻ Những yếu tố nào có liên quan đến đến VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn? 

Để trả lời các câu hỏi trên, chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu: “Đặc điểm 

dịch tễ và yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV mạn tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới” với các mục tiêu nghiên cứu như sau: 

➢ Mục tiêu tổng quát: 

Khảo sát đặc điểm dịch tễ và yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh 

ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới từ năm 2019 đến 

2022. 

➢ Mục tiêu cụ thể: 

1. Mô tả đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi rút của phụ nữ mang thai nhiễm HBV 

mạn đến khám tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới từ năm 2019 đến 2022. 

2. Xác định tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới từ năm 2019 đến 2022. 
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3. Xác định các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ 

mang thai nhiễm HBV mạn tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới từ năm 2019 đến 

2022. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Vi rút viêm gan B 

1.1.1. Cấu trúc và chu trình sao chép của HBV 

 Vi rút viêm gan B thuộc họ Hepadnaviridae. Cấu trúc vi rút gồm vỏ bọc bên 

ngoài và nhân bên trong. Vỏ bọc bên ngoài được cấu tạo bởi protein bề mặt được gọi 

là kháng nguyên bề mặt của vi rút (HBsAg). Lõi bên trong có chứa kháng nguyên lõi 

của vi rút (HBcAg), kháng nguyên e của vi rút (HBeAg), một phân tử 

Deoxyribonucleic Acid (DNA) có một phần sợi kép và DNA polymerase phụ thuộc 

DNA, được sử dụng trong quá trình nhân lên của vi rút (Hình 1.1).  

 

Hình 1.1. Cấu trúc của vi rút viêm gan B 

Nguồn:Traveler's Infections 202016 

Trong huyết thanh của bệnh nhân nhiễm HBV có sự hiện diện ba kiểu cấu trúc: 

- Hạt tử Dane hay virion hoàn chỉnh có đường kính 42nm. 

- Các cấu trúc hình cầu đường kính 22 nm. 

- Các cấu trúc hình ống cũng có đường kính 22 nm nhưng chiều dài thay đổi, có 

thể do các cấu trúc hình cầu chồng chất lên nhau tạo thành. 
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Hai cấu trúc hình cầu và hình ống chính là phần kháng nguyên bề mặt của vi rút 

được sản xuất dư thừa tại bào tương của tế bào gan, cho nên cũng mang các đặc tính 

như HBsAg.17 

 Vi rút viêm gan B có một vòng đời phức tạp. Sau khi xâm nhập vào trong tế 

bào gan, nhờ cơ chế nhập bào, vi rút phóng thích phần vỏ bọc, chỉ còn phần lõi có 

chứa phân tử DNA để đi vào trong nhân tế bào. Lúc đầu, cấu trúc DNA có chuỗi 

trong ngắn hơn chuỗi ngoài. Nhờ men DNA polymerase sẽ bổ sung cho chiều dài của 

chuỗi để tạo nên một DNA vòng khép kín với hai chuỗi dài bằng nhau và bị xoắn 

cuộn lại nhờ các liên kết đồng hóa trị, được gọi là DNA vòng kín liên kết đồng hóa 

trị (covalently closed circular DNA, ccc-DNA). Sự hiện diện của ccc-DNA trong tế 

bào gan bị nhiễm giữ vai trò quan trọng trong việc duy trì tình trạng mạn tính của 

nhiễm HBV.17,18 

Trong nhân tế bào, ccc-DNA được dùng làm khuôn mẫu cho sự nhân lên của 

HBV. Vi rút mới được đóng gói và rời khỏi tế bào gan, với ccc-DNA của vi rút ổn 

định vẫn còn trong nhân tế bào, nơi nó có thể tích hợp vào DNA của tế bào gan, cũng 

như tiếp tục tạo ra HBV mới.17,18 

1.1.2. Dấu ấn huyết thanh của nhiễm HBV 

Các kháng nguyên quan trọng có thể phát hiện trong huyết thanh của người 

nhiễm HBV là HBsAg (Hepatitis B surface Antigen) và HBeAg (Hepatitis B e 

Antigen). HBsAg là kháng nguyên bề mặt của HBV. Xét nghiệm HBsAg (+) trong 

huyết thanh cho biết người này đang nhiễm HBV, đang mang mầm bệnh và có khả 

năng lây nhiễm cho người khác. HBsAg (+) kéo dài trên 6 tháng là chứng cứ xác định 

tình trạng nhiễm HBV mạn tính.19 

HBeAg còn gọi là kháng nguyên “e” của HBV. HBeAg xuất hiện sớm sau 

HBsAg và có thể biến mất sớm trong nhiễm HBV cấp ở người lớn. HBeAg có thể 

phát hiện trong huyết thanh người nhiễm cấp và mạn tính. HBeAg (+) có ý nghĩa vi 

rút đang tăng sinh và có tính lây nhiễm cao. Sự hiện diện của HBeAg phản án mức 

độ sao chép cao của vi-rút HBV, thường HBV DNA có thể cao đến mức 107-109 

IU/mL. Sự biến mất của HBeAg cùng với tải lượng HBV DNA thấp dưới 2000 IU/mL 
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cho biết mức độ sao chép vi rút thấp. Tuy nhiên, HBeAg có thể âm tính do đột biến 

precore hoặc core promoter làm ngưng hoặc giảm sản xuất HBeAg. Trong những 

trường hợp đó, xét nghiệm HBeAg âm tính nhưng HBV DNA vẫn cao. Ở người có 

HBeAg (-) và HBV DNA trên mức 2000 IU/mL gợi ý sự xuất hiện đột biến 

precore/core promoter trên gen của HBV.19-21 

HBcAg (Hepatitis B core Antigen) là kháng nguyên lõi của HBV, chỉ tồn tại 

trong gan mà không có trong huyết thanh. Do đó không có xét nghiệm HBcAg trong 

huyết thanh.19 

Ngoài ra, một phức hợp kháng nguyên có liên quan đến kháng nguyên lõi của 

HBV, Hepatitis B core-realated Antigen (HBcrAg), (chứa ba protein được mã hóa 

bởi vùng precore/core promoter.  HBcrAg gồm có HBeAg, HBcAg (chủ yếu là hạt tử 

dane) và một protein precore 22 kDa (p22cr). HBcrAg tương quan với HBV DNA 

trong huyết thanh và ccc-DNA trong tế bào gan. Trong các trường hợp HBV DNA 

đã giảm thấp dưới ngưỡng phát hiện và mất HBsAg, HBcrAg có thể vẫn còn được 

phát hiện.19 

Tương ứng với các kháng nguyên HBsAg, HBeAg và HBcAg, trong huyết 

thanh bệnh nhân nhiễm HBV có thể phát hiện các loại kháng thể như sau: Anti-HBs, 

Anti-HBe và Anti-HBc (IgM và IgG). Anti-HBs là kháng thể tương ứng với kháng 

nguyên HBsAg, được cơ thể tạo ra nhờ chủng ngừa hoặc sau khi nhiễm HBV hồi 

phục. Cặp kháng nguyên - kháng thể này thường sẽ không cùng tồn tại trong huyết 

thanh. Tuy nhiên, có một số trường hợp xảy ra đột biến gen S cho nên có hiện tượng 

xét nghiệm HBsAg và Anti-HBs cùng dương tính.19 

Anti-HBe là kháng thể tương ứng với kháng nguyên HBeAg, được cơ thể sản 

xuất ra khi có đáp ứng chuyển đổi huyết thanh HBe tự nhiên hoặc chuyển đổi huyết 

thanh do đáp ứng với điều trị.19 

Anti-HBc gồm có IgM anti-HBc và IgG anti-HBc. Anti-HBc là kháng thể 

tương ứng với kháng nguyên lõi HBcAg, là dấu ấn huyết thanh chỉ xuất hiện khi có 

nhiễm HBV, không liên quan đến chủng ngừa. IgM anti-HBc được tạo ra trong nhiễm 

HBV cấp nhưng cũng có thể xuất hiện trong khoảng 10-20% các trường hợp đợt bùng 
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phát VGVR B mạn với nồng độ thấp. Trong thực hành lâm sàng, chẩn đoán nhiễm 

HBV cấp tính khi có xét nghiệm IgM anti-HBc (+). Tuy nhiên, trong một số trường 

hợp, tùy vào tiền căn, dịch tễ và diễn tiến bệnh, chẩn đoán phân biệt với đợt bùng 

phát VGVR B mạn cần được bác sĩ lâm sàng xem xét đến. IgG anti-HBc xuất hiện 

khi đã từng nhiễm hoặc đang nhiễm HBV.19 

1.2. Tình hình nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai 

1.2.1. Tình hình nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai trên thế giới 

 Tỉ lệ lưu hành chung của HBV trên toàn cầu là 3,9% dân số.22 Tuy nhiên, có 

sự khác nhau về kiểu lây truyền HBV cũng như tỉ lệ lưu hành nhiễm HBV mạn trong 

dân số ở các khu vực khác nhau trên thế giới và được chia thành ba vùng lưu hành: 

cao, trung bình, thấp (Hình 1.2).22-25 

 

 

Hình 1.2. Phân bố tình trạng nhiễm HBV mạn trên thế giới 

Nguồn: Microorganisms 202322 

 Vùng lưu hành cao: có tỉ lệ HBsAg (+) ≥ 8%, gồm khu vực Đông Nam Á, 

Trung Quốc, châu Phi. Đường lây nhiễm chính tại khu vực này là lây theo chiều dọc 
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(từ mẹ sang con) và lây truyền ngang (lây từ các thành viên trong gia đình bị nhiễm 

bệnh).26-28 Trẻ có thể bị nhiễm HBV rất sớm từ mẹ lúc mới sinh và có nguy cơ rất cao 

diễn tiến thành nhiễm HBV mạn tính. 

 Vùng lưu hành trung bình: có tỉ lệ HBsAg (+) từ 2 - 7%, ở các quốc gia ở miền 

nam châu Âu (Ý, Tây Ban Nha, Bồ Đào Nha, Hy Lạp) và Đông Âu, Nga, Nam Mỹ. 

Lây qua đường tình dục là chủ yếu. 

 Vùng lưu hành thấp: có tỉ lệ HBsAg (+) < 2% như ở Bắc Mỹ, Tây Âu, Úc. Lây 

truyền ngang ở các đối tượng nguy cơ cao: nghiện ma túy, gái mại dâm, nhân viên y 

tế, bệnh nhân bị bệnh lý huyết học, bệnh nhân ghép cơ quan.  

 Ở các nước châu Á và châu Phi, lây truyền theo chiều dọc là đường lây phổ 

biến vì một tỉ lệ đáng kể phụ nữ có khả năng lây nhiễm cao ở độ tuổi sinh sản, liên 

quan đến HBeAg dương tính và tải lượng vi rút.29 Tỉ lệ nhiễm HBV ở phụ nữ mang 

thai khác nhau tùy theo khu vực lưu hành HBV và thường tương đồng với tỉ lệ nhiễm 

HBV của dân số chung trong cùng khu vực. Tỉ lệ nhiễm ở phụ nữ mang thai giảm 

xuống ở những nước thực hiện chương trình tiêm chủng tốt.30 

 Phụ nữ trong tuổi sinh đẻ ở Trung Quốc có tỉ lệ nhiễm HBV là 2 - 8%. Tỉ lệ 

này chỉ có 0,4% ở Mỹ.30-32 Phụ nữ mang thai ở châu Phi có tỉ lệ nhiễm HBV trong 

thời gian gần đây vẫn còn cao, từ 8% đến 11%, trong khi ở Mỹ và châu Âu thì thấp 

(Bảng 3.1).30 Phụ nữ mang thai ở Trung Quốc, Thái Lan và Lào có tỉ lệ nhiễm HBV 

lần lượt là 7,6%, 6,2% và 5,4%.31,33 

 Tại Hàn Quốc, vào những năm 1980, tỉ lệ nhiễm HBV trong dân số chung ở 

nước này khoảng 8-10%. Tuy nhiên, từ những năm 1990, nhờ vào sự triển khai của 

chương trình vắc xin quốc gia, tỉ lệ nhiễm HBV ở nhóm tuổi trẻ giảm đáng kể, chỉ 

còn 2,2% vào năm 1998, 1,9 % vào năm 2001 và chỉ còn 0,3% vào năm 2016. Tỉ lệ 

thai phụ mang HBsAg cũng đã giảm đáng kể, từ 13,4% vào những năm 1984-1985 

giảm xuống chỉ còn 5,9% vào năm 2016. Ngay cả ở Trung Quốc, tỉ lệ nhiễm HBV ở 

phụ nữ mang thai trước đây cao nhưng đến nay được ghi nhận giảm đáng kể. Tỉ lệ 

này cũng thấp ở châu Âu và Mỹ.34-36 
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Bảng 1.1. Tỉ lệ HBsAg (+) ở phụ nữ mang thai tại một số quốc gia  

Nguồn 30 Quốc gia Thời gian 

nghiên cứu 

Số ca HBsAg (+) 

(%) 

Kirbak và cs, 2017 
Cộng hòa  

Nam Sudan 
2013 - 2014 280 11 

Fouelifack và cs, 2018 Cameroon 2016 360 9,4 

Bittaye và cs, 2019 Gambia 2015 426 9,2 

Tanga và cs, 2019  
Tây Nam 

Ethiopia 
2017 253 7,9 

Kishk và cs, 2020  Ai Cập 2018 - 2019 600 5 

Fessehaye và cs, 2018   Eritrea 2016 5009 3,2 

Sheng và cs, 2018  Trung Quốc 2016 14314 3,1 

Cetin và cs, 2018    Thổ Nhĩ Kỳ 2016 475 2,1 

Mishra và cs, 2017 Ấn Độ 2016 3567 1,09 

Biondi và cs, 2020   Canada 2012 - 2016 651745 0,63 

Lembo và cs, 2017   Ý 2010 - 2015 7558 0,5 

Ruiz-Extremera và cs, 

2020 
Tây Ban Nha 2015 21870 0,42 

Harris và cs, 2018   Hoa Kỳ 2011 - 2014 870888 0,14 

 

Lưu vực sông Amazon cũng là vùng lưu hành cao nhiễm HBV.37-39 Nguyên 

nhân của việc lưu hành HBV cao vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn, nhưng có thể là 

do nhiều yếu tố: mang thai sớm hơn (liên quan đến khả năng tải lượng vi rút ở 

người mẹ cao), sống trong môi trường đông đúc, cho trẻ nhỏ ăn thức ăn mẹ đã nhai 

trước đó, những hành vi tiếp xúc giữa máu với máu (bao gồm sửa đổi cơ thể hoặc 

rạch da theo nghi lễ), không được tiêm phòng kịp thời và không có các chương trình 

phòng ngừa và chăm sóc sức khỏe ban đầu hiệu quả.40 Một nghiên cứu cắt ngang đã 

được thực hiện ở 6 trong số 42 quần thể dân bản địa định cư ở Amazon thuộc Peru, 

cho thấy tỉ lệ HBsAg (+) ở phụ nữ mang thai là 2,11% (11/522) và tỉ lệ anti-HBc 
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(+) là 42,06% (522/1241), cho thấy một số lượng đáng kể dân số đã tiếp xúc với vi 

rút.38 Mặt khác, nghiên cứu cho thấy anti-HBc (+) ở phụ nữ mang thai có liên quan 

đến tuổi mang thai, quan hệ tình dục lần đầu khi < 16 tuổi, bạn tình lưỡng tính và 

không sử dụng bao cao su. 

Ở những vùng lưu hành trung bình, hầu hết các trường hợp nhiễm HBV lây 

qua quan hệ tình dục và tiêm chích không an toàn. Tỉ lệ lưu hành HBV ở phụ nữ 

mang thai được báo cáo ở Iran là 1,18 - 4,3% và 0,2 - 3,8% ở một số quốc gia Nam 

Mỹ (Peru, Venezuela, Brazil, Argentina và Colombia). Các số liệu này phù hợp với 

tần suất thấp của sự lây truyền theo chiều dọc trong khu vực này.41,42 

 Ở vùng có tỉ lệ lưu hành HBV thấp như Đông Âu và Bắc Mỹ, nhóm dân số 

bị nhiễm bệnh nhiều nhất là những người tiêm chích ma tuý. Nhóm dân số khác 

cũng có nguy cơ lây HBV cao là tù nhân, nam quan hệ tình dục đồng giới, gái mại 

dâm và người vô gia cư.43 Các nghiên cứu được thực hiện ở phụ nữ mang thai đã 

báo cáo tỉ lệ lưu hành HBsAg từ 0,3 - 2,4% ở Hoa Kỳ,44,45 từ 0,76 - 0,85 ở Úc46 và 

từ 1,4 - 1,5% ở Nhật Bản.47 Do đó, lây truyền dọc trong các khu vực này dường như 

không đáng kể. 

1.2.2. Tình hình nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai tại Việt Nam 

  Việt Nam là quốc gia thuộc vùng lưu hành cao của nhiễm HBV (> 8%). Van 

T.T.N và cộng sự ước tính có khoảng 8,4 triệu người nhiễm HBV mạn vào năm 2005. 

Cũng trong nghiên cứu này, tỉ lệ nhiễm HBV mạn tính được ước tính khoảng 8,8% ở 

phụ nữ và 12,3% ở nam giới.48 Một tổng hợp dữ liệu trong khoảng 15 năm về dịch tễ 

VGVRđược báo cáo vào năm 2012 ghi nhận tỉ lệ nhiễm HBV trong dân số Việt Nam 

thay đổi từ 5,7% đến 24,7%.49 Một nghiên cứu khác xét nghiệm các mẫu huyết thanh 

thu thập từ 5 trung tâm của Việt Nam (Hà Nội, Hải Phòng, Đà Nẵng, Khánh Hòa và 

Cần Thơ) cũng được báo cáo vào năm 2012 cho thấy tỉ lệ HBsAg dương tính trong 

cộng đồng Việt Nam là 10,7%, ở phụ nữ mang thai là 9,45%, phù hợp với vùng lưu 

hành cao của nhiễm HBV (Hình 1.3).50  
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Hình 1.3. Bản đồ mô tả tỉ lệ nhiễm HBV của 5 khu vực tại Việt Nam 

Nguồn: Plos ONE 201250 

  Theo kết quả điều tra ước tính trong nhóm người trưởng thành tại Việt Nam 

2018-2019 (Cục Y tế dự phòng), tỉ lệ hiện nhiễm vi rút viêm gan B (anti-HBc total 

dương tính và HBsAg dương tính) tại Việt Nam năm 2018 là 9,4%. Tỉ lệ này tại khu 

vực nông thôn và thành thị lần lượt là 9,4% và 8,8%.51 

  Khi nghiên cứu trên đối tượng là phụ nữ tuổi sinh đẻ, Lê Đình Vĩnh Phúc năm 

2015 đã khảo sát 601 phụ nữ tuổi từ 20 đến 35 khi đến Trung tâm Y khoa MEDIC 

Thành phố Hồ Chí Minh (TPHCM) để tầm soát VGB, ghi nhận tỉ lệ HBsAg dương 

tính là 12,6%, trong đó HBeAg dương tính là 30,3%.52 

  Về tình hình nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai, số liệu được báo cáo từ các 

nghiên cứu tại Việt Nam hầu hết dao động trong khoảng từ 10-11%. Tỉ lệ này tương 

đương với tỉ lệ nhiễm HBV trong cộng đồng Việt Nam, thuộc vùng lưu hành cao của 
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nhiễm HBV. Một nghiên cứu cắt ngang tại thành phố Long Xuyên, tỉnh An Giang 

vào năm 2007 ghi nhận 9,93% thai phụ có xét nghiệm HBsAg dương tính.53 Nghiên 

cứu năm 2014 của Đào Thị Mỹ Phượng xác định tỉ lệ thai phụ nhiễm HBV tại tỉnh 

Bình Dương là 10,5%.54 Nghiên cứu cắt ngang trên 500 thai phụ năm 2018 của Trần 

Thị Hữu An xác định tỉ lệ phụ nữ mang thai nhiễm HBV tại Bình Thuận là 10,8%.55 

Mới đây, Lê Trần Bảo Ngọc đã tiến hành nghiên cứu trên 900 thai phụ đến khám thai 

tại một phòng khám chuyên khoa tư nhân của thành phố Hồ Chí Minh, phòng khám 

Sản - Nhi Diamond, từ tháng 7 đến tháng 12 năm 2020, ghi nhận tỉ lệ nhiễm HBV là 

11,8 %, trong đó có 66,1% HBeAg dương tính.56 

1.3. Lây truyền HBV 

1.3.1. Lây truyền HBV qua máu và dịch tiết 

Lây truyền qua máu và dịch tiết là lây qua kim tiêm, xăm mình hoặc do tiếp 

xúc với máu, dịch tiết có chứa HBV qua vùng niêm mạc hoặc da không lành lặn. Các 

loại dịch tiết có chứa vi rút và có nguy cơ lây nhiễm như: nước bọt, tinh dịch và dịch 

âm đạo. Lây truyền qua kim tiêm hoặc vật sắc nhọn có thể xảy ra khi tiêm chích ma 

túy, và ngay cả trong quá trình chăm sóc y tế.  Lây nhiễm cũng xảy ra trong quan hệ 

tình dục, đặc biệt ở những người có nhiều bạn tình hoặc quan hệ đồng giới.1  

Mặc dù HBsAg phát hiện trong máu, nước bọt, tinh dịch, dịch âm đạo và hầu 

hết các dịch cơ thể nhưng chỉ khi phơi nhiễm với máu, tinh dịch, dịch âm đạo và nước 

bọt thì mới có nguy cơ bị nhiễm. Tất cả những người có HBsAg (+) đều có thể gây 

lây nhiễm, nhưng người có HBeAg (+) có nguy cơ lây nhiễm cao vì tải lượng vi rút 

cao.1 

Ở người trưởng thành, hai nguồn lây HBV chính là tiếp xúc tình dục và phơi 

nhiễm qua da không lành lặn vào máu. Người sống chung với người nhiễm HBV mạn 

có nguy cơ cao bị lây nhiễm do sử dụng chung bàn chải đánh răng, dao cạo râu, tiếp 

xúc với chất tiết do thương tổn da, tiếp xúc với các bề mặt có HBsAg.1 
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1.3.2. Lây truyền HBV từ mẹ sang con 

 

 

Hình 1.4. Cơ chế lây truyền dọc của HBV 

Nguồn: Microorganisms 202322 

Lây truyền HBV từ mẹ sang con trong khi mang thai, chu sinh và/hoặc khi cho 

con bú được gọi là lây truyền theo chiều dọc. Đối với HBV, sự lây truyền theo chiều 

dọc được định nghĩa là xét nghiệm dương tính với HBsAg hoặc HBV DNA ở trẻ sau 

sinh lúc 6 - 12 tháng tuổi. Chẩn đoán nhiễm HBV được xác nhận sau khi sinh 6 tháng, 

nếu các dấu ấn huyết thanh học và sinh học phân tử vẫn dương tính khi trẻ 1 tuổi, cho 

thấy trẻ bị nhiễm HBV mạn tính. Có ba con đường lây truyền HBV theo chiều dọc: 

(1) qua nhau thai hoặc trong tử cung, (2) chu sinh hay trong khi sinh, (3) chăm sóc 

sau sinh và/hoặc qua sữa mẹ (Hình 1.4). Các yếu tố nguy cơ lây truyền HBV từ mẹ 

sang con đã được xác định là: HBeAg (+), tải lượng vi rút của mẹ cao trên 200.000 

IU/mL, đồng nhiễm HIV.3,22,57,58  

Lây truyền HBV từ mẹ sang con là đường lây chủ yếu ở những vùng lưu hành 

cao của nhiễm HBV. Trẻ cũng có thể bị lây nhiễm HBV do tiếp xúc với máu hay dịch 

tiết sau khi được sinh ra (lây truyền ngang), đặc biệt là trong 5 năm đầu đời. Có đến 

90 - 95% trường hợp nhiễm HBV lúc mới sinh hoặc vào thời thơ ấu sẽ diễn tiến thành 

thành mạn tính. Đây là nền tảng quan trọng để ưu tiên chủng ngừa vaccin cho trẻ sơ 

sinh và trẻ nhỏ, đặc biệt là dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.1,26 
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1.4. Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn khi mang thai 

1.4.1. Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn  

 Mặc dù thế giới đã đạt được những thành tựu sau khi vắc xin VGB được đưa 

vào sử dụng ở nhiều quốc gia, lây truyền HBV theo chiều dọc vẫn còn là đường lây 

quan trọng. Mỗi năm trên thế giới có 4 - 5 triệu trẻ em bị lây nhiễm từ mẹ nhiễm HBV 

mạn.59 Ở các vùng lưu hành, hơn 50% bệnh nhân nhiễm HBV mạn là do bị nhiễm khi 

mới sinh hoặc khi còn là trẻ nhỏ.60 Vấn đề lây truyền vi rút viêm gan B từ mẹ sang 

con rất quan trọng vì trẻ sẽ bị nhiễm HBV mạn tính với tỉ lệ khoảng 90% nếu nhiễm 

ở sơ sinh. Tỉ lệ này giảm còn khoảng 30-50% nếu trẻ bị nhiễm khi dưới 5 tuổi. Trong 

khi đó, nhiễm ở tuổi trưởng thành chỉ có <5% trở thành mạn tính.19,61 

 Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn tính rất phức tạp và có thể thay đổi. 

Các yếu tố ảnh hưởng đến diễn tiến bệnh bao gồm tuổi nhiễm bệnh, sự phát triển của 

vi rút, tình trạng miễn dịch của ký chủ và tác động của môi trường.62 

Có 5 giai đoạn trong quá trình diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn (Hình 

1.5):61,62 

  Giai đoạn đầu tiên được gọi là giai đoạn dung nạp miễn dịch hay còn gọi là 

nhiễm HBV với HBeAg dương, thường kéo dài từ sơ sinh đến tuổi trưởng thành. 

Trong giai đoạn này, cơ thể người bệnh chưa có đáp ứng viêm chống lại HBV. Vì 

vậy, HBeAg dương tính, tải lượng HBV DNA rất cao, có thể > 108 - 109 IU/mL nhưng 

transaminase hoàn toàn bình thường và chỉ có những thay đổi rất ít ở mô gan. Một số 

tác giả cho rằng đây là giai đoạn cơ thể huấn luyện miễn dịch để thải trừ HBV vì có 

những lúc AST, ALT tăng nhẹ. Giai đoạn này kéo dài nhiều năm không gây tổn 

thương gan nhưng người bệnh là nguồn lây lan HBV rất mạnh.  

  Sau đó, cơ thể dần dần có phản ứng để thải trừ HBV. Giai đoạn hai này được 

gọi là giai đoạn thải trừ miễn dịch, thường khi bệnh nhân vào khoảng 20 - 30 tuổi. 

Thời gian của giai đoạn này thường ngắn hơn, HBeAg còn dương tính nhưng AST 

và ALT tăng từng đợt hoặc kéo dài do phản ứng viêm, HBV DNA cũng cao nhưng 

thấp hơn khi ở giai đoạn dung nạp miễn dịch, tổn thương viêm gan tiến triển trên mô 

học. 
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Hình 1.5. Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn 

Nguồn : The Lancet 202361 

Nếu thải trừ thành công, HBeAg trở thành âm tính, xuất hiện anti-HBe gọi là 

đạt được sự chuyển đổi huyết thanh HBe (seroconversion). Lúc này, AST, ALT trở 

về bình thường sau 3 - 6 tháng và ổn định kéo dài, tải lượng HBV DNA rất thấp (< 

2000 IU/mL) hoặc không phát hiện được trong huyết thanh, phản ứng viêm trên mô 

học cũng là tối thiểu. Tiếp theo đó, người bệnh bước vào giai đoạn ba là giai đoạn 

kiểm soát miễn dịch hay còn gọi là giai đoạn mang vi rút không hoạt tính. Đây là giai 

đoạn ổn định, nhiễm HBV mạn HBeAg âm, không cần đặc trị. Nếu thải trừ thất bại, 
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phản ứng viêm kéo dài trên 6 tháng, HBV DNA vẫn cao, HBeAg dương tính (có thể 

được xem là VGVR B mạn dòng hoang dại) cần được đặc trị bằng thuốc kháng HBV. 

Giai đoạn nhiễm HBV mạn HBeAg âm có thể kéo dài suốt đời cho đến khi cơ 

thể thải trừ hoàn toàn HBV, HBsAg trở thành âm tính và có thể tạo ra Anti-HBs. Tuy 

nhiên, khả năng thải trừ hoàn toàn này rất thấp. Sau nhiều năm, bệnh nhân nhiễm 

HBV không hoạt tính có thể bước sang giai đoạn bốn là giai đoạn viêm gan tái hoạt 

hay còn gọi là giai đoạn trốn thoát miễn dịch. Sự sao chép của vi rút gia tăng trở lại, 

HBeAg dương tính trở lại (chuyển đảo huyết thanh HBe, seroreversion) hoặc HBeAg 

vẫn âm tính nhưng tải lượng HBV DNA tăng cao trở lại (có thể > 2000 IU/mL) do sự 

phát triển của dòng vi rút đột biến precore hoặc base core promoter. AST và ALT 

thường tăng, tổn thương viêm gan tiến triển trên mô học. Gan diễn tiến xơ hóa dần 

và có nguy cơ tiến triển ung thư gan. Đây là các trường hợp VGVR B mạn HBeAg 

âm tính và cũng cần được đặc trị. Bệnh nhân thường ở khoảng tuổi trung niên trở lên 

nhưng cũng có thể còn khá trẻ.  

 Ngoài các giai đoạn được trình bày ở trên, nhiễm HBV mạn có thể chuyển 

sang giai đoạn thứ năm là giai đoạn HBsAg âm tính hay giai đoạn nhiễm HBV tiềm 

ẩn (Occult HBV Infection, OBI), được đặc trưng bởi sự biến mất của HBsAg mặc dù 

vi rút vẫn còn tồn tại trong tế bào gan. Bệnh nhân không có triệu chứng lâm sàng và 

transaminases hoàn toàn bình thường. Tuy nhiên, tái hoạt vi rút có thể xảy ra và gây 

tiến triển viêm gan, đặc biệt là đợt bùng phát VGVR B mạn. Nguy cơ tái hoạt rất cao 

khi bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch do dùng thuốc corticoid hay hóa trị liệu ung thư. 

Trong số người mang mầm bệnh mạn tính, tỉ lệ diễn tiến đến xơ gan khoảng 

1-12%/năm, xuất hiện ung thư gan 1,5%/năm trên nền xơ gan và biến chứng trực tiếp 

sang ung thư gan 0,5%/năm. Theo TCYTTG, người trưởng thành bị nhiễm HBV từ 

thời thơ ấu và diễn tiến mạn tính sẽ có nguy cơ 25% tử vong vì ung thư gan hoặc xơ 

gan liên quan đến HBV.1 
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1.4.2. Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn ở phụ nữ tuổi sinh đẻ 

 Phụ nữ nhiễm HBV mạn trong lứa tuổi sinh đẻ hay khi đang mang thai có thể 

còn đang trong giai đoạn 1 (dung nạp miễn dịch), nhưng cũng có thể đã và đang 

chuyển sang giai đoạn 2 (thải trừ miễn dịch). Thai phụ ở một trong hai giai đoạn này 

đều có vi rút đang tăng sinh nên có đều nguy cơ cao lây HBV cho bé lúc sinh. Lứa 

tuổi chuyển sang giai đoạn thải trừ miễn dịch tùy thuộc vào kiểu gen của HBV và 

thay đổi theo vùng địa lý. Ở Đài Loan, 90% chuyển đổi huyết thanh HBeAg xảy ra ở 

bệnh nhân dưới 40 tuổi, với chuyển đổi huyết thanh kiểu gen B xảy ra sớm hơn kiểu 

gen C. Ở Châu Âu, khoảng 30% bệnh nhân vẫn còn HBeAg dương tính sau 40 tuổi.63 

Điều này rất quan trọng vì càng mang thai sớm thì khả năng người phụ nữ ở giai đoạn 

đầu của nhiễm HBV mạn càng cao, với sự nhân lên của vi rút cao và do đó, nguy cơ 

lây nhiễm HBV theo chiều dọc càng cao. 

 Nếu thai phụ đang ở trong giai đoạn kiểm soát miễn dịch, HBeAg âm tính, 

không có biểu hiện viêm gan, ALT bình thường, tải lượng HBV DNA không cao nên 

nguy cơ lây cho con thấp hơn. Thai phụ ở trong giai đoạn 4 hay giai đoạn trốn thoát 

miễn dịch thì nguy cơ lây HBV cho con có thể không cao, tùy vào mức cao của HBV 

DNA, nhưng diễn biến bệnh viêm gan của thai phụ là không ổn định với biểu hiện 

tăng ALT, tăng sinh HBV DNA với tải lượng >2000 IU/mL mặc dù HBeAg âm tính. 

Thai phụ trong giai đoạn này có thể không có chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút để 

dự phòng lây HBV mẹ - con nhưng có chỉ định điều trị đặc hiệu VGVR B mạn cho 

chính bà mẹ. 

 Giai đoạn 5 (nhiễm HBV tiềm ẩn) được đặc trưng bởi sự biến mất của HBsAg, 

mặc dù vi rút vẫn tiếp tục nhân lên trong gan. Có khả năng xuất hiện VGB tái hoạt 

động, đặc biệt là do ức chế miễn dịch, ví dụ như ức chế miễn dịch sinh lý trong thai 

kỳ. Một vài trường hợp tái hoạt động VGB mạn trong thai kỳ đã được báo cáo. Nguy 

cơ lây truyền dọc trong các tình huống như vậy là thấp.6,64 

1.4.3. Sự thay đổi về miễn dịch ở phụ nữ trong thai kỳ 

  Trong thời kỳ mang thai, cơ thể người phụ nữ có sự thay đổi về miễn dịch để 

ngăn chặn sự đào thải thai nhi. Đó là hiện tượng gia tăng tế bào T điều hòa (regulatory 
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T hay Treg) và sự điều hòa riêng biệt của các cytokine Th1, Th2 và Th17. Sau sinh, sự 

thay đổi về miễn dịch này giảm nhanh và có sự gia tăng của các chemokine tiền viêm. 

Điều này có thể giúp giải thích một phần cho hiện tượng tăng nhẹ ALT sau sinh. Ở 

phụ nữ mang thai, nồng độ cortisol đạt đỉnh vào cuối thai kỳ và lúc sinh. Tình trạng 

giảm đột ngột nồng độ corticoid sau sinh gây ra tác động tượng tự như tình trạng 

ngưng điều trị corticoid và có thể đưa đến sự tái hoạt của HBV. Những hiểu biết về 

đáp ứng miễn dịch trong thời kỳ mang thai và sau sinh ở phụ nữ nhiễm HBV mạn 

nhìn chung vẫn còn hạn chế. Các nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt về các chức 

năng của tế bào miễn dịch trong thời kỳ mang thai với thời kỳ hậu sản, cũng như có 

sự khác biệt giữa các bà mẹ HBeAg dương tính so với các bà mẹ có HBeAg âm tính. 

Thai kỳ có tác động lên hệ miễn dịch của người phụ nữ, hiện vẫn chưa rõ là nguy cơ  

VGBP qua trung gian miễn dịch có cao hơn hay thấp hơn trong thời gian sau sinh hay 

không, so với trước khi mang thai và trong khi mang thai.65   

1.4.4. Viêm gan hoạt động, viêm gan bùng phát sau sinh 

  Phụ nữ nhiễm HBV mạn ở lứa tuổi sinh đẻ có nhiều khả năng đang hoặc sắp 

chuyển sang giai đoạn thải trừ miễn dịch với chuyển đổi huyết thanh HBeAg/anti-

HBe hoặc xuất hiện các đột biến Precore/Basal Core Promoter. Do đó, diễn tiến 

VGHĐ có thể xảy ra bất kỳ thời điểm nào, trong thai kỳ hoặc trong thời gian hậu sản. 

Bên cạnh đó, hệ thống miễn dịch của bà mẹ thay đổi khi mang thai nhằm ngăn chặn 

sự đào thải của thai nhi và có hiện tượng phục hồi miễn dịch sau khi sinh. Sự tương 

tác giữa hệ thống miễn dịch và HBV có thể đưa đến tình trạng VGHĐ và VGBP trong 

thời gian mang thai cũng như trong thời kỳ hậu sản.5 Ở phần lớn phụ nữ, ALT giảm 

khi mang thai, nhưng sau khi sinh ghi nhận có sự gia tăng ALT đáng kể. Cụ thể, mức 

ALT tăng từ ba lần trở lên được quan sát thấy ở 45% phụ nữ trong vòng 6 tháng sau 

khi sinh con.6  

  Hiện nay chưa có sự thống nhất về định nghĩa VGBP, tuy nhiên, hầu hết các 

nhà nghiên cứu và bác sĩ lâm sàng đều đồng thuận chẩn đoán bùng phát viêm gan là 

phải bao gồm sự gia tăng nồng độ ALT.66,67 
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  Theo APASL 2015, chẩn đoán VGBP khi ALT > 5 ULN và > 2 lần giá trị 

ALT nền (mức ALT trước đó của bệnh nhân).68 AASLD 2018 thì định nghĩa VGBP 

khi ALT ≥ 3 lần giá trị nền và > 100 U/L. 7 Theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam 

(BYTVN) 2019, mức ALT tăng trong đợt bùng phát VGVR B mạn là > 5 ULN hoặc 

ALT > 3 lần mức tăng ban đầu.69 Trong thực hành lâm sàng, bệnh nhân nhiễm HBV 

mạn nếu có ALT > 2 ULN được chẩn đoán theo dõi tình trạng VGHĐ, nếu có ALT 

> 5 ULN thì cần theo dõi VGBP. Bác sĩ lâm sàng sẽ kết hợp thêm kết quả xét nghiệm 

HBV DNA cao để có thể chẩn đoán xác định là VGVR B mạn hoạt động (nếu ALT 

> 2 ULN) hay đợt bùng phát VGVR B mạn (ALT > 5 ULN). Viêm gan hoạt động và 

Viêm gan bùng phát được định nghĩa theo mức tăng ALT như sau để áp dụng trong 

nghiên cứu:  

➢ Viêm gan hoạt động khi ALT > 2 ULN.  

➢ Viêm gan bùng phát khi ALT > 5 ULN. 

  Tỉ lệ xuất hiện VGHĐ, VGBP trong thời kỳ hậu sản cao hơn đáng kể so với 

trong thời kỳ mang thai ở cả hai nhóm phụ nữ mang thai nhiễm HBV có và không có 

dùng thuốc kháng vi rút. Đợt bùng phát viêm gan sau sinh đạt đỉnh điểm vào tuần thứ 

6, và 96% sẽ xảy ra trong vòng 24 tuần sau khi sinh. Ngoài ra, có sự gia tăng nguy cơ 

VGBP trên thai phụ sau sinh sau khi ngừng điều trị dự phòng lây truyền HBV từ mẹ 

sang con với TDF (45% ở nhóm ngưng TDF so với 30% không dùng TDF trước 

đó).70,71 

  Ở những bệnh nhân không bị xơ hóa gan tiến triển hoặc đồng nhiễm vi rút 

viêm gan delta (HDV), hầu hết các trường hợp bùng phát bệnh gan đều không có triệu 

chứng hoặc có các triệu chứng nhẹ và tự giới hạn;8 chỉ một số ít trường hợp tiến triển 

đến vàng da hoặc suy gan mất bù. Tuy nhiên, sự tái hoạt động hoặc bùng phát vi rút 

không được nhận biết có thể dẫn đến tử vong mẹ.72 Việc theo dõi mức ALT được đề 

xuất trong 6 tháng đầu sau khi sinh hoặc 6 tháng sau khi ngừng dùng thuốc kháng vi 

rút mà trước đó được chỉ định để phòng ngừa lây truyền HBV dọc từ mẹ sang con 

nhằm giúp phát hiện VGHĐ, VGBP, nhất là trong các trường hợp không có biểu hiện 

lâm sàng.7 
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  Đặc biệt cần lưu ý, nhiều biến chứng sản khoa có thể có các biểu hiện lâm sàng 

giống đợt bùng phát viêm gan, ví dụ như hội chứng ốm nghén nặng (Hyperemesis 

Gravidarum - HG), tiền sản giật, hội chứng thiếu máu tán huyết, tăng men gan và 

giảm tiểu cầu ở thai phụ (Hemolysis Elevated Liver enzyme and Low Platelet - 

HELLP), cũng như gan nhiễm mỡ cấp tính khi mang thai (Acute fatty liver of 

pregnancy – AFLP). Những biến chứng liên quan đến thai kỳ, cũng như các rối loạn 

gan khác như nhiễm vi rút viêm gan E (HEV), tổn thương gan do thuốc ... cũng nên 

được đưa vào chẩn đoán phân biệt.73   

1.5. Các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn 

Những phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn có nguy cơ xảy ra viêm gan hoạt 

động sau sinh có thể được chia thành ba nhóm quần thể:11  

(1) Bệnh nhân mắc VGVR B mạn hoạt động đang điều trị bằng thuốc kháng vi rút 

trong thời kỳ mang thai và tiếp tục điều trị sau khi sinh 

(2) Bệnh nhân đang trong giai đoạn dung nạp miễn dịch được điều trị bằng liệu pháp 

kháng vi rút trước khi sinh để ngăn ngừa lây truyền dọc và do đó ngừng điều trị ngay 

sau khi sinh 

(3) Bệnh nhân không được điều trị bằng thuốc kháng vi rút, cả trong thời kỳ mang 

thai và sau sinh 

 Trong đó, đợt bùng phát ALT khi điều trị đã được báo cáo trong nhiều thử 

nghiệm lâm sàng giai đoạn III. Ngoài ra, một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối 

chứng (RCT) gần đây về phòng ngừa lây truyền từ mẹ sang con (MTCT) sử dụng 

TDF đã báo cáo về mô hình và mức độ nghiêm trọng của các đợt bùng phát ALT sau 

sinh ở những bà mẹ dung nạp miễn dịch được điều trị trong giai đoạn trước sinh 

nhưng ngưng TDF sau sinh.71 

 Các nghiên cứu báo cáo về yếu tố nguy cơ VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn trước năm 2014 đều nhỏ và mang tính hồi cứu. Một nghiên cứu 

đoàn hệ hồi cứu trên 38 phụ nữ mang thai cho thấy tỷ lệ cao các đợt bùng phát trầm 

trọng sau sinh của bệnh gan (45%) nhưng không có yếu tố rõ ràng để dự đoán điều 
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này.6 Các nghiên cứu tiến cứu quy mô lớn được thực hiện sau đó đã theo dõi phụ nữ 

trong thời kì mang thai và sau sinh về những thay đổi trong HBV DNA và tình trạng 

viêm gan, từ đó thiết lập được các yếu tố nguy cơ diễn tiến VGHĐ sau sinh ở phụ nữ 

có thai nhiễm HBV mạn có thể có ý nghĩa như: tuổi, số lần mang thai, đái tháo đường 

thai kỳ, HBeAg và HBV DNA sẽ được trình bày dưới đây. 

1.5.1. Tuổi của mẹ 

Một vài nghiên cứu cho thấy độ tuổi của mẹ khi mang thai có mối liên quan 

với VGHĐ sau sinh. Cụ thể, một nghiên cứu vào năm 2014 tại Úc sau khi phân tích 

đơn biến cho thấy tuổi có mối liên quan với VGHĐ sau sinh (RR= 0,87 (KTC 95%: 

0,79 - 0,96); p= 0,007). Tuy nhiên sau khi phân tích đa biến, mối liên quan này không 

còn nữa (RR= 0,92 (KTC 95%: 0,83 - 1,03); p= 0,135).64 Một vài nghiên cứu khác 

tại Mỹ, Trung Quốc cũng cho thấy kết quả âm tính khi xét mối liên quan giữa tuổi và 

VGHĐ sau sinh.9,74 Tuy nhiên, một nghiên cứu công bố năm 2017 tại Pennsylvania 

đã báo cáo tuổi mẹ lớn hơn liên quan đến số chênh VGBP sau sinh thấp hơn và thai 

phụ có tuổi cao hơn 1 năm thì số chênh bị VGBP thấp còn 0,9 lần (thấp hơn 1%) (OR 

= 0,9; KTC 95%: 0,85 - 0,97).8  

Như vậy, kết quả các nghiên cứu không đồng nhất về việc liệu rằng có mối 

liên quan giữa tuổi và VGHĐ sau sinh. Đây là một yếu tố đáng lưu tâm trong chăm 

sóc sức khỏe thai phụ sau sinh. Nếu có thể xác định được mối liên quan giữa tuổi và 

VGHĐ sau sinh thì sẽ đóng góp thông tin ý nghĩa cho các bác sĩ lâm sàng khi theo 

dõi cho sản phụ.   

1.5.2. Số lần sinh con 

Qua nghiên cứu tại Úc năm 2014, kết quả cho thấy số lần sinh con có liên quan 

tới VGHĐ sau sinh. Cụ thể, VGHĐ sau sinh có khuynh hướng giảm đi 45% khi tăng 

1 lần sinh con nhưng chưa đủ ý nghĩa thống kê, tỉ số tỉ suất mới mắc hiệu chỉnh là 

0,55 (KTC 95%= 0,00-0,90; p = 0,021).64 Nghiên cứu của Chang tại Mỹ công bố năm 

2016 thì lại không tìm thấy mối liên quan giữa số lần sinh con và VGHĐ sau sinh.74 

Tương tự với nghiên cứu tại Trung Quốc năm 2017, các nhà nghiên cứu cũng không 

tìm thấy mối liên quan giữa VGBP với số lần sinh con.9 
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Tương tự yếu tố tuổi, mối liên quan giữa số lần sinh con với VGHĐ sau sinh 

được báo cáo kết quả khác nhau qua các nghiên cứu. Nếu có thể xác định số lần sinh 

con là yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh thì sẽ có ý nghĩa quan trọng cho các bác sĩ 

lâm sàng khi theo dõi sau sinh cho những người mẹ nhiễm HBV mạn.  

1.5.3. Đái tháo đường thai kỳ 

Đái tháo đường thai kỳ được định nghĩa là tình trạng không dung nạp glucose 

khởi phát hoặc được nhận biết lần đầu trong thai kỳ. Lu Li và cộng sự năm 2020 ghi 

nhận đái tháo đường thai kỳ là một yếu tố liên quan (cùng với yếu tố HBeAg dương 

tính) của viêm gan sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV, với OR = 0,319 (KTC 

95%: 0,138 - 0,741) khi so sánh nhóm phụ nữ không tăng ALT sau sinh với nhóm có 

tăng ALT sau sinh.75 Tuy nhiên, chưa ghi nhận thêm nghiên cứu khác báo cáo về đái 

tháo đường có phải là yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh hay không. 

1.5.4. HBeAg 

Qua nhiều nghiên cứu trên phụ nữ mang thai nhiễm HBV, HBeAg được tìm 

thấy là có ý nghĩa quan trọng với VGHĐ sau sinh. Sự chuyển đổi huyết thanh HBeAg 

là dấu mốc quan trọng trong diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn tính. Một nghiên 

cứu tiến cứu trên 40 phụ nữ mang thai đã báo cáo tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh HBe 

cao hơn mong đợi (12%) trong giai đoạn đầu sau sinh.76 

Khoảng 25% phụ nữ HBsAg (+) có thể tiến triển các đợt bùng phát ALT sau 

sinh, phổ biến hơn ở những phụ nữ có HBeAg (+).66,75 Một nghiên cứu tại Úc năm 

2014 cho thấy HBeAg (+) có liên quan đến VGHĐ sau sinh qua phân tích đơn biến 

nhưng không còn đủ ý nghĩa thống kê qua phân tích đa biến, tỉ số tỉ suất mới mắc 

hiệu chỉnh là 2,56 (KTC 95%=1,00-6,58; p=0,051).64 Trong một nghiên cứu tại Bắc 

Mỹ năm 2018, HBeAg (+) được xem là tăng nguy cơ gây VGHĐ sau sinh ngay cả 

khi đang được điều trị với thuốc kháng vi rút.10 Năm 2018, một nghiên cứu tại 

Pennsylvania cho thấy những thai phụ có HBeAg (+) thì nguy cơ mắc VGBP cao gấp 

2,55 lần so với những thai phụ có HBeAg âm tính (KTC 95%: 1,04 - 6,20).8 Tuy 

nhiên, theo chiều hướng ngược lại, một vài nghiên cứu khác như tại Mỹ năm 2016,74 

Trung Quốc năm 2017 lại không tìm thấy mối liên quan.9 
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HBeAg là một dấu ấn vi rút quan trọng trong chẩn đoán và điều trị viêm gan 

B. HBeAg dương tính thường liên quan đến tải lượng HBV DNA cao hơn, do đó có 

thể làm tăng nguy cơ bùng phát viêm gan B sau đó. Mặc dù có một vài nghiên cứu 

chưa tìm thấy HBeAg có liên quan đến VGHĐ, VGBP sau sinh, hầu hết các nghiên 

cứu báo cáo HBeAg được xem là yếu tố nguy cơ của tình trạng viêm gan sau sinh 

này.  

1.5.5. Tải lượng HBV DNA 

Một vài nghiên cứu cho thấy rằng tải lượng HBV DNA không có mối liên 

quan với VGHĐ sau sinh.64,74 Tuy nhiên, có nhiều nghiên cứu báo cáo tải lượng HBV 

DNA khi mang thai có liên quan với VGHĐ ở người mẹ sau sinh. Cụ thể, trong nghiên 

cứu của Jingfeng Liu 2018 tại Trung Quốc, tải lượng HBV DNA trong thai kỳ được 

ghi nhận là yếu tố nguy cơ của VGHĐ ở sản phụ sau sinh. Tải lượng HBV DNA lúc 

sinh cũng là yếu tố liên quan VGHĐ sau sinh khi phân tích đơn biến nhưng lại không 

có mối liên quan khi phân tích đa biến. Đây là nghiên cứu kéo dài 5 năm trên 1097 

phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn ở Trung Quốc đã được thực hiện nhằm xác định 

các yếu tố độc lập giúp tiên đoán VGHĐ ngay sau sinh. Sau khi tiến hành phân tích 

đơn biến là tuổi, số lần sinh, phương thức sinh, điều trị thuốc kháng vi-rút, ALT nền 

(tam cá nguyệt thứ nhất), tải lượng HBV DNA nền, HBsAg nền, HBeAg nền, ALT 

khi sinh, tải lượng HBV DNA khi sinh, HBsAg khi sinh và HBeAg khi sinh, kết quả 

cho thấy HBV DNA nền (vào tam cá nguyệt thứ nhất) (p = 0,005) và HBV DNA lúc 

sinh (p = 0,033) đều có tác động tích cực liên quan đến sự xuất hiện/mức độ nặng của 

VGHĐ sau sinh. Tiếp tục đưa vào mô hình phân tích đa biến, nghiên cứu xác định 

rằng chỉ có tải lượng HBV DNA nền là yếu tố độc lập duy nhất giúp dự đoán khả 

năng xuất hiện VGHĐ trong giai đoạn đầu sau sinh (p = 0,045; KTC 95%= 1,012-

3,049). Theo đó, ở mức tải lượng vi rút là 8, 7, 6, 5, 4, 3 và 2 log10 IU/mL, tỉ lệ dự 

đoán lần lượt là 30,6% (25,18 - 36,03), 28,3% (22,84 - 37,76), 16,67% (8,82 - 24,52), 

16,13% (2,42 - 29,84), 27,28% (8,87 - 25,7) và 11,6% (7,92 - 15,29).9  

Trong một nghiên cứu tiến cứu ở phụ nữ mang thai có HBeAg âm tính vào 

tuần thứ 28 - 32 của thai kỳ, được theo dõi chặt chẽ tới sau khi sinh tại Hy Lạp, cho 
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thấy tỷ lệ xuất hiện VGHĐ sau sinh là 29,6% (8/27) và tất cả đều xảy ra trong vòng 

3 tháng đầu sau sinh. Nghiên cứu cũng ghi nhận không có trường hợp phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn tính nào có HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện trong giai đoạn 

trước khi sinh tái hoạt viêm gan sau sinh. Mặt khác, phần lớn trường hợp tái hoạt 

HBV (5/8 phụ nữ, 62,5%) có tải lượng HBV DNA trước sinh trên 10.000 IU/mL và 

3 trường hợp còn lại cũng tái hoạt vi rút có tải lượng HBV DNA huyết thanh là 8620, 

2550 và 1850 IU/mL. Trong phân tích đa biến, sau khi điều chỉnh số lượng tế bào 

lympho và bạch cầu trung tính, tải lượng HBV DNA huyết thanh trước sinh trên 

10.000 IU/mL được chứng minh là yếu tố độc lập dự đoán tái hoạt HBV sau sinh (OR 

= 57,02, p = 0,033).77 

Wei Yi và cs đã tiến hành một nghiên cứu tại Bắc Kinh, Trung Quốc (2008-

2015), với nhóm thai phụ có nhiễm HBV mạn là 3367 người. Kết quả cho thấy tải 

lượng HBV DNA lúc sinh ≥ 5 log 10 IU/mL là yếu tố dự báo của tình trạng VGBP 

sau sinh.11 

Nhìn chung, kết quả của nhiều nghiên cho thấy HBV DNA trong thai kỳ có 

liên quan đến VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn. Tải lượng HBV 

DNA cao được xem là yếu tố nguy cơ của tình trạng VGHĐ sau sinh này. 

1.5.6. Các yếu tố khác 

Đề cập đến tác dụng của liệu pháp kháng HBV dự phòng đối với VGHĐ sau 

sinh, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng những phụ nữ dùng liệu pháp kháng HBV 

trong thai kỳ ở tam cá nguyệt thứ ba có tỷ lệ VGHĐ sau sinh cao hơn đáng kể so với 

những phụ nữ không dùng liệu pháp kháng HBV dự phòng.71,78 Nghiên cứu khác cho 

thấy liệu pháp kháng HBV không thể làm giảm tỷ lệ VGHĐ sau sinh.79 Một nghiên 

cứu tiến cứu trên 614 thai phụ nhiễm HBV đã báo cáo nguy cơ VGHĐ sau sinh ở 

nhóm điều trị kháng HBV dự phòng thấp hơn đáng kể so với nhóm không điều trị 

kháng HBV ở phụ nữ mang thai có tải lượng vi rút cao, đặc biệt ở những phụ nữ 

VGBP với ALT > 5 ULN (> 200 U/L). Điều này cũng gián tiếp phản ánh rằng một 

phần nguyên nhân VGHĐ sau sinh có liên quan đến HBV. Vì vậy, các nhà nghiên 

cứu suy đoán rằng những phụ nữ sau sinh này có thể được hưởng lợi từ liệu pháp 
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kháng HBV sau sinh nhưng cần được kiểm tra trong thời gian theo dõi lâu hơn. 80 

Không có dữ liệu rõ ràng về thời gian dừng điều trị dự phòng kháng HBV để giảm tỷ 

lệ bùng phát vi rút sau sinh.66,81 Nghiên cứu 3367 thai phụ nhiễm HBV mạn tại Trung 

Quốc được trình bày ở trên cũng cho thấy nồng độ ALT lúc sinh là yếu tố độc lập dự 

đoán cho cả VGHĐ sau sinh (p < 0,001) và VGBP sau sinh (p = 0,002).11   

Tóm lại, các yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV mạn vẫn chưa thống nhất qua các nghiên cứu, nhưng các nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng nguy cơ này tăng lên khi người mẹ có HBeAg (+) và/hoặc có tải lượng HBV 

DNA cao. 

1.6. Điều trị viêm gan vi rút B mạn ở phụ nữ mang thai và điều trị dự phòng lây 

nhiễm HBV từ mẹ sang con   

Các thuốc kháng vi rút nucleos(t)ide analogues (NAs) được đánh giá an toàn 

đối với phụ nữ có thai bao gồm LAM, Telbivudine và TDF. LAM có hàng rào kháng 

thuốc thấp, tác dụng làm giảm tải lượng HBV DNA chậm hơn so với TDF. Mặt khác, 

chưa có dữ liệu đầy đủ chứng minh độ an toàn của LAM khi cho con bú sữa mẹ.82 

TDF được ưu tiên chọn lựa do có hàng rào kháng thuốc cao, hiệu quả và an toàn, có 

thể sử dụng cho bà mẹ cho con bú.83,84 

Tenofovir alafenamide (TAF) là loại thuốc mới, đã được nghiên cứu trên phụ 

nữ mang thai, cho thấy hiệu quả và an toàn tương đương với TDF.85 TAF có ưu điểm 

so với TDF là không ảnh hưởng đến thận và xương.86 Bên cạnh đó, TAF còn tỏ ra ưu 

việt hơn TDF về khía cạnh cho con bú do không phát hiện nồng độ TAF trong sữa 

mẹ.87,88 TAF có triển vọng sẽ được đưa vào hướng dẫn chọn lựa điều trị cho thai phụ 

trong tương lai. Trong thời gian chờ cập nhật các hướng dẫn điều trị mới, TDF vẫn là 

thuốc hàng đầu ưu tiên chọn lựa sử dụng cho phụ nữ mang thai. TDF được bài tiết rất 

ít qua sữa mẹ và độ sinh khả dụng thấp ở trẻ sơ sinh. Sữa mẹ mang đến rất nhiều lợi 

ích cho cả đứa trẻ và bà mẹ. Kết quả các nghiên cứu cho thấy nếu đã thực hiện liệu 

pháp miễn dịch dự phòng đầy đủ thì bú mẹ không góp phần vào việc lây truyền HBV 

từ mẹ sang con. Do đó, không có chống chỉ định cho con bú trong khi mẹ uống 

TDF.82,89-91 
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1.6.1. Điều trị viêm gan vi rút B mạn ở phụ nữ mang thai 

 Chỉ định điều trị VGVR B mạn ở phụ nữ mang thai cũng tương tự như ở người 

lớn bị VGVR B mạn (Bảng 1.2). Các tiêu chuẩn được xem xét cho điều trị là tình 

trạng viêm hoại tử gan (mức độ tăng của ALT), độ xơ hóa gan, tải lượng vi rút, 

HBeAg, tiền sử gia đình HCC/xơ gan và các biểu hiện ngoài gan (Hình 1.6). Cần thận 

trọng đánh giá trước khi quyết định điều trị cho phụ nữ mang thai. Nên xem xét lựa 

chọn thuốc kháng vi rút có hoạt tính mạnh, hàng rào kháng thuốc cao và ít độc tính. 

Các hướng dẫn trên thế giới và tại Việt Nam đều khuyến cáo TDF là ưu tiên chọn lựa 

cho phụ nữ mang thai. Nội dung về điều trị chủ yếu nói về điều trị VGVR B mạn cho 

phụ nữ có kế hoạch mang thai hoặc đang mang thai, chưa trình bày chi tiết về cách 

xử trí VGHĐ, VGBP sau sinh. Các hướng dẫn có đề cập việc theo dõi cho sản phụ 

trong thời gian hậu sản để phát hiện VGBP.3,7,68,69,92  

 

 

 

 

 

 

 

 HBeAg dương  HBeAg âm 

Nhiễm mạn Viêm gan mạn Nhiễm mạn Viêm gan mạn 

HBsAg Cao Cao/ trung bình  Thấp Trung bình 
HBeAg Dương  Dương  Âm Âm 
HBV DNA > 107 IU/ml 104-107 IU/ml  <2.000 IU/ml** >2.000 IU/ml 
ALT Bình thường Tăng  Bình thường Tăng* 
Tình trạng xơ 
hóa gan 

Không xơ hóa/ 
xơ hóa tối thiểu 

Xơ hóa trung 
bình/nặng 

 Không xơ hóa Xơ hóa trung 
bình/nặng 

Thuật ngữ cũ Dung nạp miễn 
dịch 

Tái hoạt miễn dịch 
HBeAg dương 

 Mang vi rút 
không hoạt tính 

Viêm gan B mạn 
HBeAg âm 

*: Kéo dài hay từng đợt 

**: Tải lượng HBV DNA có thể khoảng 2.000 – 20.000 IU/mL ở một số bệnh nhân 

không có biểu hiện viêm gan mạn 

Hình 1.6. Diễn tiến tiến tự nhiên và cách đánh giá bệnh viêm gan vi rút 

B mạn dựa trên HBV và dấu ấn bệnh gan 

Nguồn: EASL 201792 

Diễn tiến tự nhiên và cách đánh giá bệnh viêm gan vi rút B 

mạn 

Các dấu ấn HBV 

HBsAg 

HBeAg/anti-HBe 

HBV DNA 

 

Tình trạng bệnh gan 

Thang đo sinh hóa: ALT 

Dấu ấn xơ hóa gan: đánh giá xơ hóa 

gan bằng phương pháp không xâm lấn 

(đo độ đàn hồi hoặc bằng các chỉ số 

sinh hóa) hoặc sinh thiết gan trên các 

ca chọn lọc 
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Bảng 1.2. Hướng dẫn điều trị viêm gan vi rút B mạn ở phụ nữ mang thai 

trên thế giới và tại Việt Nam 

Tổ chức 

/Hiệp hội 
Chỉ định điều trị 

Lựa chọn thuốc 

kháng vi rút 

Tổ chức Y 

tế thế giới 

20203  

Xơ gan: điều trị. 

Chưa xơ gan: điều trị khi thỏa 2 tiêu chuẩn: 

1. ALT bất thường kéo dài 

2. HBV DNA >20.000 IU/mL 

Dùng TDF 

Hiệp hội 

gan mật 

Hoa Kỳ 

AASLD 

2018*7 

Điều trị khi thỏa 2 tiêu chuẩn: 

1. ALT >2 ULN (50 U/L) hoặc có xơ 

hóa gan tiến triển 

2. HBV DNA >20.000 IU/mL (HBeAg 

dương) hoặc HBV DNA >20.000 IU/mL 

(HBeAg âm) 

Chưa dùng NAs: 

dùng TDF. 

Đang dùng LAM/ 

Telbivudine: tiếp tục 

LAM/ Telbivudine 

nếu HBV DNA âm, 

đổi sang TDF nếu 

HBV DNA dương. 

Đang dùng các NA 

khác: đổi sang TDF. 

Hiệp hội 

gan mật 

Châu Âu 

EASL 

2017*92 

Điều trị khi thỏa một trong các trường hợp: 

1. HBV DNA > 2.000 IU/mL, ALT > 40 

U/L và/hoặc viêm hoại tử gan hay xơ hóa 

gan mức độ trung bình (bất kể HBeAg) 

2. Xơ gan còn bù hay mất bù (HBV 

DNA dương, bất kể ALT) 

3. HBV DNA > 20.000 IU/mL và ALT 

>2 ULN (80 U/L) (bất kể độ xơ hóa gan) 

4. HBeAg dương, ALT bình thường kéo 

dài, HBV DNA cao: có thể điều trị.  

Chưa dùng NAs: 

dùng TDF. 

Đang dùng Entecavir 

hay NAs khác: đổi 

sang TDF. 
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5. Tiền căn gia đình có HCC/xơ gan, có 

các biểu hiện ngoài gan (bất kể HBeAg) 

Hiệp hội 

gan mật 

Châu Á - 

Thái Bình 

Dương 

APASL 

201568 

 

Xơ gan: điều trị. 

• Mất bù: điều trị khi HBV DNA có phát hiện 

• Còn bù: ALT bình thường & HBV DNA 

>2000 IU/mL hoặc ALT tăng & HBV DNA 

có phát hiện  

Không xơ gan: điều trị khi thỏa 2 tiêu chuẩn: 

1. ALT bất thường kéo dài 

2. HBV DNA >20.000 IU/mL 

 

Phác đồ 

BYTVN 

2019*69 

Xơ gan (mất bù hay còn bù) và HBV DNA 

trên ngưỡng (bất kể ALT và HBeAg): điều 

trị. 

Không xơ gan, điều trị khi thỏa 2 tiêu chuẩn: 

1. ALT >2 ULN và/hoặc xơ hóa gan 

≥F2 

2. HBV DNA≥ 20.000 UI/mL (HBeAg 

dương) hoặc HBV DNA ≥ 2000 UI/mL 

(HBeAg âm) 

Xem xét điều trị khi có một trong các tiêu 

chuẩn: 

1. > 30 tuổi, ALT bất thường kéo dài và 

HBV DNA >20.000 IU/mL (bất kể 

HBeAg) 

2. Tiền sử gia đình HCC/xơ gan 

3. Có các biểu hiện ngoài gan 

4. Tái phát sau ngưng điều trị thuốc 

kháng HBV 

Chưa dùng NAs: 

dùng TDF. 

Đang điều trị TDF: 

tiếp tục TDF. 

Đang điều trị với 

NAs khác: đổi sang 

TDF. 

*: Chỉ định điều trị chung cho người lớn (AASLD 2018, EASL 2017, BYTVN 2019) 
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1.6.2. Điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con 

Liệu pháp miễn dịch dự phòng với liều đầu vắc xin VGB và liều HBIG 

(Hepatitis B Immune Globulin) tiêm cho bé sơ sinh được sinh ra từ mẹ nhiễm HBV 

là một nội dung quan trọng trong các hướng dẫn của TCYTTG và của các hiệp hội 

gan mật trên thế giới. Vắc xin VGB và HBIG phải được tiêm sớm cho bé trong vòng 

24 giờ sau sinh, càng sớm càng tốt. Và tiếp tục tiêm nhắc vắc xin VGB cho bé trong 

3 lần sau đó.3,7,29,92 

Theo Hội Nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) 2018 và Hội Gan mật Châu 

Á - Thái Bình Dương (APASL) 2022, thuốc kháng vi rút đường uống NAs nhằm dự 

phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con cần được chỉ định cho thai phụ nếu xét nghiệm 

HBV DNA >200.000 IU/mL. Tenofovir disproxil fumaraete (TDF) là một NAs được 

lựa chọn hàng đầu do hoạt lực mạnh, hàng rào kháng thuốc cao và ít độc lực. TDF có 

thể kết thúc ngay sau sinh hoặc kéo dài đến 12 tuần. AASLD 2018 thì khuyến cáo 

thời điểm khởi động TDF là từ 28 đến 32 tuần của thai kỳ. APASL 2022 thì hướng 

dẫn bắt đầu TDF khi tuổi thai từ 24 đến 28 tuần, đặc biệt nhấn mạnh nếu thai phụ đến 

khám khi tuổi thai đã sát 28 tuần thì phải cho thai phụ khởi động ngay TDF.7,29 Theo 

Hội Gan mật Châu Âu (EASL) 2017, TDF cũng được lựa chọn đầu tay trong điều trị 

dự phòng khi HBV DNA > 200.000 IU/mL hoặc HBsAg định lượng > 104 IU/mL ở 

thời điểm từ tuần 24 đến tuần 28 của thai kỳ và tiếp tục cho đến khi sinh xong 12 

tuần.92   

TCYTTG năm 2020 cũng đã ban hành hướng dẫn sử dụng thuốc kháng vi rút 

trong phòng ngừa lây nhiễm HBV từ mẹ sang con bên cạnh liệu pháp miễn dịch dự 

phòng. TDF cần được chỉ định cho các thai phụ có tải lượng HBV DNA >200.000 

IU/mL khi tuổi thai 28 tuần và tiếp tục ít nhất đến khi sinh.3 

Như vậy, các hướng dẫn của TCYTTG và các hiệp hội gan mật trên thế giới 

đều thống nhất cùng một ngưỡng HBV DNA là 200.000 IU/mL (hay 106 copies/mL). 

Riêng EASL thì có thêm hướng dẫn dùng qHBsAg (định lượng HBsAg) >104 IU/mL 

nếu không có HBV DNA. TCYTTG và APASL 2022 có đề xuất dựa vào kết quả 

HBeAg dương tính để chỉ định cho thai phụ uống TDF dự phòng lây truyền mẹ-con, 
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nếu không có sẵn xét nghiệm HBV DNA. Thời điểm bắt đầu TDF của các hướng dẫn 

đều vào khoảng đầu tam cá nguyệt thứ ba, riêng AASLD thì có thể trễ hơn, khi tuổi 

thai 32 tuần. Thời điểm ngưng thuốc là sau khi sinh 12 tuần hoặc sớm hơn, có thể khi 

mới sinh xong (Bảng 1.3).3,7,29,92 

 

Bảng 1.3. Một số hướng dẫn trên thế giới và Việt Nam về dự phòng lây 

truyền HBV từ mẹ sang con bằng thuốc kháng vi rút 

Hướng dẫn Chỉ định Tuổi thai  

khởi trị NAs 

Thời điểm 

ngưng NAs 

WHO 20203 HBV DNA > 

200.000 IU/mL 

Khi tuổi thai 28 

tuần 

Ít nhất đến khi sinh 

APASL 202229 

 

HBV DNA > 

200.000 IU/mL 

Tuổi thai 24 - 28 

tuần 

Ngay sau sinh hoặc kéo 

dài đến 12 tuần sau 

sinh 

EASL 201792 HBV DNA > 

200.000 IU/mL  

qHBsAg > 104 

IU/mL 

Tuổi thai 24 - 28 

tuần 

Đến 12 tuần sau sinh 

AASLD 20187 HBV DNA > 

200.000 IU/mL 

Tuổi thai 28 - 32 

tuần 

Ngay sau sinh hoặc kéo 

dài đến 12 tuần sau 

sinh 

BYTVN 201969 HBV DNA > 

200.000 IU/mL  

qHBsAg > 104 

IU/mL 

Tuổi thai 24 - 28 

tuần 

4 - 12 tuần sau sinh 

 

BYTVN hướng dẫn chỉ định TDF cho phụ nữ mang thai từ tuần 24 đến 28 của 

thai kỳ với mức HBV DNA tương tự như các khuyến cáo thế giới (>200.000 IU/mL 

hoặc >106 copies/mL). Đặc biệt, hướng dẫn của BYTVN 2019 đã cập nhật thêm chỉ 

định TDF cho thai phụ khi HBsAg định lượng > 104 IU/mL trong dự phòng lây truyền 

HBV từ mẹ sang con, tương tự hướng dẫn của EASL. Việc cho phép áp dụng kết quả 

HBsAg định lượng để xét chỉ định TDF là một thuận lợi cho các cơ sở y tế khi không 

có sẵn xét nghiệm HBV DNA định lượng, hoặc khi tuổi thai đã sát 28 tuần mà kết 



31 

 

 

 

quả HBV DNA được trả chậm. Thời điểm bắt đầu uống TDF có thể muộn nhưng nên 

bắt đầu ít nhất 4 tuần trước sinh và liên tục đến 4-12 tuần sau sinh. Sau khi ngừng 

thuốc, cần theo dõi bà mẹ về lâm sàng, AST, ALT mỗi 4-12 tuần, tải lượng HBV 

DNA trong vòng 24 tuần sau sinh để phát hiện VGBP. Việc tiêm sớm HBIG cùng 

với vắc xin VGB cho bé sơ sinh (liều đầu trong vòng 24 giờ và tiêm nhắc 3 mũi sau 

đó theo chương trình tiêm chủng mở rộng) cũng được nhấn mạnh trong hướng dẫn 

này. Việc nuôi con bằng sữa mẹ cũng được nêu rõ là không có chống chỉ định.69,93 

1.7. Tình hình nghiên cứu về viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn  

1.7.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Trên thế giới có những nghiên cứu về tình trạng VGHĐ, VGBP sau sinh ở 

những người mẹ nhiễm HBV mạn. Tuy nhiên, tỉ lệ VGHĐ, VGBP qua các nghiên 

cứu là không giống nhau. 

Năm 2016, một nghiên cứu đa trung tâm được tiến hành nhằm hồi cứu số liệu 

trên 101 phụ nữ có thai nhiễm HBV mạn từ năm 1997 đến năm 2015 tại Mỹ. Những 

kết quả được phân tích bao gồm sự khởi phát, mức độ nghiêm trọng và sự thuyên 

giảm của bùng phát về HBV và ALT xảy ra trước khi điều trị thuốc kháng vi rút. 

Những phụ nữ bắt đầu điều trị bằng thuốc kháng vi rút trong khi mang thai sẽ không 

được đưa vào phân tích về kết cuộc VGHĐ sau sinh. Các kết quả cho thấy rằng bùng 

phát vi rút được quan sát thấy ở 9% (8/90) phụ nữ trong thời kỳ mang thai và 4% 

(2/48) phụ nữ trong thời kỳ hậu sản. Bùng phát ALT (99 - 2522 U/L) được quan sát 

thấy ở 6% (7/112) phụ nữ khi mang thai và 10% (5/51) phụ nữ trong vòng 3 tháng 

đầu sau sinh.74 

Một nghiên cứu khác, tiến cứu đa trung tâm, được thực hiện từ năm 2010 đến 

năm 2015 tại Trung Quốc. Mục tiêu của nghiên cứu nhằm mô tả những thay đổi tự 

nhiên của tình trạng viêm gan và những mối liên quan ảnh hưởng trên những phụ nữ 

có HBsAg dương tính ít nhất 6 tháng trong giai đoạn mang thai và thời kỳ hậu sản. 

Mỗi bệnh nhân được theo dõi đến 52 tuần sau sinh. Các thông số vi rút học và sinh 

hóa được đánh giá trong suốt quá trình theo dõi. Tổng cộng có 1097 bà mẹ đã hoàn 
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thành toàn bộ quá trình theo dõi bao gồm 451 người dùng telbivudine, 178 người 

dùng tenofovir và 468 người không điều trị bằng thuốc kháng vi rút. Trong số các bà 

mẹ, 11,94% có VGBP (flare in ALT) trong tam cá nguyệt đầu và tỉ lệ này giảm xuống 

2,1% vào thời điểm sinh. Tuy nhiên, có tới 19,78% bà mẹ bị VGBP được quan sát 

thấy ở giai đoạn đầu sau sinh.9 

Có thể thấy sự chênh lệch khá lớn giữa tỉ lệ bà mẹ bị VGBP ở giai đoạn sau 

sinh giữa hai nghiên cứu đã được nêu ra (10% và 19,78%).9,74 Sự khác nhau này có 

thể lý giải vì sự khác biệt trong cách định nghĩa VGBP giữa các nghiên cứu. Cụ thể 

trong nghiên cứu tại Mỹ năm 2016, mức ALT gấp từ 5 lần ULN trở lên hoặc gấp 3 

lần trở lên so với mức cơ bản trước đó của bệnh nhân được xem là VGBP. 74 Trong 

khi đó, nghiên cứu báo cáo năm 2017 tại Trung Quốc lại chọn ngưỡng VGBP là mức 

ALT gấp từ 2 lần ULN trở lên.9  

Một nghiên cứu hồi cứu số liệu khác được tiến hành tại Trung Quốc trong giai 

đoạn 2008 đến năm 2015 với cùng ngưỡng quy ước về VGBP là ALT 5 gấp lần ULN. 

Kết quả cho thấy, trong số 3367 thai phụ nhiễm HBV mạn tính được theo dõi 16 tuần 

trong thời kì hậu sản, có 3,5% thai phụ có bùng phát ALT (flare) và 1,72% thai phụ 

có đợt bùng phát viêm gan trầm trọng (exacerbation).11 So với nghiên cứu tại Mỹ,74 

tỉ lệ này chỉ bằng một phần ba. Sự khác biệt này có thể giải thích bởi sự khác nhau về 

hệ thống chăm sóc y tế của mỗi quốc gia và sự khác nhau về độ tuổi, số lần mang 

thai, số lần sinh con của thai phụ tham gia nghiên cứu. Cụ thể, trong nghiên cứu được 

tiến hành tại Mỹ, thai phụ tham gia nghiên cứu có độ tuổi trung bình lớn hơn 30 tuổi, 

số lần mang thai và số lần sinh con có số trung vị lần lượt là 1 và 0.74 Trong khi đó, 

trong nghiên cứu tại Trung Quốc, thai phụ có độ tuổi trung bình là 29,15; số lần mang 

thai và số lần sinh con có số trung bình lần lượt là 1,96 và 1,19.11 

Một nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu công bố kết quả vào năm 2019 tại Bắc Mỹ 

được thực hiện trong giai đoạn 2011-2016 với mục tiêu đánh giá những thay đổi về 

các dấu hiệu sinh hóa và dấu ấn huyết thanh vi rút của phụ nữ nhiễm HBV mạn trong 

thời gian mang thai và sau sinh. Với quy ước VGBP là khi giá trị ALT gấp từ 5 lần 

ULN trở lên, kết quả cho thấy trong số những thai phụ ban đầu không điều trị bằng 
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thuốc kháng vi rút, có 4,3% (4/92) sản phụ có bùng phát ALT trong giai đoạn sau 

sinh. Tỉ lệ này đối với những bà mẹ đang được điều trị bằng thuốc kháng vi rút là 

5,6% (2/36). Đối với những bà mẹ bị gián đoạn khi điều trị thuốc kháng vi rút, con 

số bùng phát ALT là tới 17,2% (5/29).10 Có thể thấy rằng nếu so sánh dữ liệu về 

những thai phụ chưa được điều trị bằng thuốc kháng vi rút giữa nghiên cứu này và 

nghiên cứu tại Mỹ năm 2016, tỉ lệ bùng phát ALT của các bà mẹ trong thời kì hậu 

sản là không tương đồng, cụ thể là 4,3%,10 10%74 mặc dù cùng khu vực Bắc Mỹ. 

Một nghiên cứu khác được xuất bản cùng năm 2019 với số liệu hồi cứu từ năm 

2006 đến 2015 tại Đông Nam Pennsylvania thuộc nước Mỹ. Kết quả cho thấy qua 6 

tháng theo dõi sau sinh, có 16% bà mẹ có bùng phát ALT sau sinh.8 Kết quả này có 

sự tương đồng với tỉ lệ 19,78% trong nghiên cứu tại Trung Quốc năm 2017.9 Sự tương 

đồng này đến từ cách quy ước về mức độ ALT của VGBP. Trong nghiên cứu tại Đông 

Nam Pennsylvania, nhóm nghiên cứu đã chọn mốc VGBP là ALT gấp từ 2 lần ULN 

trở lên.8 Một số yếu tố khác có thể tạo ra sự chênh lệch về giá trị tỉ lệ giữa hai nghiên 

cứu có thể kể đến như sắc tộc và độ tuổi khác nhau giữa hai nghiên cứu.8,9 Ngoài ra, 

nghiên cứu tại Đông Nam Pennsylvania còn cho thấy có 5% thai phụ có mức độ ALT 

gấp 5 lần trở lên trong thời kì hậu sản.8 Con số này được xem là khác biệt so với 

những nghiên cứu trước như 10%,74 3,5%11 và 4,3%.10 

Một nghiên cứu hồi cứu tiến hành tại Bắc Kinh, Trung Quốc, từ tháng 1 đến 

tháng 12 năm 2017, theo dõi 317 bà mẹ sau sinh, ghi nhận 9,8% và 2,5% trường hợp 

có ALT tăng ≥ 2 lần ULN vào thời điểm sau sinh một tháng và 3 tháng. Phân tích hồi 

qui đa biến, tác giả kết luận HBeAg (+) và đái tháo đường thai kỳ là những yếu tố 

nguy cơ của VGHĐ sau sinh.75 

Qua kết quả các nghiên cứu được trình bày trên đây, có thể thấy tỉ lệ VGBP 

có sự khác biệt nhau giữa các nghiên cứu tùy thuộc vào cách quy ước ngưỡng ALT 

trong VGBP (ALT từ 2 lần hoặc từ 5 lần trở lên so với ULN). Tuy nhiên, ngay cả 

trong cùng một mức quy ước về ngưỡng ALT, tỉ lệ bùng phát viêm gan cũng thay đổi 

và rất khác nhau giữa các nghiên cứu. Điều này có thể thấy rõ trong các kết quả nghiên 
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cứu áp dụng mức tăng ALT từ 5 lần ULN. Trong khi đó ở cách dùng mức tăng ALT 

từ 2 lần trở lên, cũng có thể thấy có sự khác biệt, tuy nhiên mức độ dao động là thấp.8,9 

1.7.2. Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về viêm gan B ở thai phụ chủ yếu là nghiên cứu 

cắt ngang, mô tả tình trạng viêm gan xảy ra trong thời kỳ mang thai, khi thai phụ đến 

khám thai định kỳ tại bệnh viện, không có theo dõi sau sinh. Nghiên cứu tại Bệnh 

viện Nhân Dân Gia Định năm 2013 cho thấy trong những thai phụ đến khám thai có 

xét nghiệm HBsAg (+), tỉ lệ có ALT tăng ≥2 lần ULN là 48,7% (với ULN của ALT 

áp dụng cho nữ giới trong thời gian nghiên cứu là 19 U/L).12 Một nghiên cứu tại Bệnh 

viện Quân Y 103 báo cáo vào năm 2021, trong nhóm phụ nữ mang thai có HBsAg 

(+), có 25,8% thai phụ ALT tăng 2 – 5 lần ULN và 10,1% thai phụ tăng ALT tăng > 

5 lần ULN (với ngưỡng ALT bình thường áp dụng trong nghiên cứu là ≤ 22 U/L).13 

Liên quan đến VGBP sau sinh, có một nghiên cứu hồi cứu thực hiện tại Bệnh viện 

Bệnh Nhiệt đới (BVBNĐ) từ năm 2015 đến 2017. Nhóm thai phụ trong nghiên cứu 

này được dùng TDF dự phòng lây HBV mẹ - con từ đầu tam cá nguyệt thứ ba đến 

khi khi sinh xong một tháng thì ngừng thuốc. Vào thời điểm tái khám sau sinh 2 

tháng, nghiên cứu ghi nhận hiện tượng bùng phát viêm gan (ALT >5 lần ULN, 

ngưỡng ULN của ALT áp dụng trong NC là 40 U/L) ở nhóm có điều trị và không 

điều trị TDF lần lượt là 15,9% (70/439) và 4,3% (7/164).14 Hiện nay, ngưỡng ULN 

của ALT ở nữ được áp dụng theo hướng dẫn của BYTVN 2019 là 25 U/L.69 Chưa có 

nghiên cứu nào khác tại Việt Nam được tiến hành để theo dõi diễn tiến VGHĐ sau 

sinh (ALT > 2 lần ULN) trong thời gian dài hơn ở các bà mẹ nhiễm HBV mạn. Như 

vậy, hiện vẫn còn khoảng trống về dữ liệu về VGVR B mạn của thai phụ cần được 

nghiên cứu nhằm góp phần cải thiện vấn đề chăm sóc sức khỏe sau sinh cho các thai 

phụ nhiễm HBV mạn. 

 

 

 

  



35 

 

 

 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Đoàn hệ hồi cứu và tiến cứu 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

• Dân số đích: Phụ nữ mang thai có nhiễm HBV mạn 

• Dân số nghiên cứu: Phụ nữ mang thai có nhiễm HBV mạn đến khám và 

theo dõi tại BVBNĐ trong thời gian nghiên cứu. 

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Đơn vị khám chuyên khoa gan, BVBNĐ, từ tháng 11/2019 đến tháng 11/2022. 

Hồi cứu: từ tháng 11/2019 đến tháng 8/2022 

Tiến cứu: từ tháng 9/2022 đến tháng 11/2022 

 2.4. Cỡ mẫu 

Mục tiêu 1: Mô tả đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi-rút của toàn bộ các ca đủ tiêu 

chuẩn thu tuyển trong thời gian nghiên cứu. 

Mục tiêu 2: Sử dụng công thức tính cỡ mẫu để ước lượng tỉ suất mới mắc 

với độ chính xác tương đối (S.K.Lwanga 1991, trang 17): 94 

 

 

Trong đó: 

α: sai lầm loại 1 với giá trị là 0,05 

ɛ: độ chính xác tương đối của tỉ suất mới mắc với giá trị là 0,15  

n: cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu xác định tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau 

sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn  

Cỡ mẫu cần thiết cho mục tiêu 2 là 171 bệnh nhân  
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Mục tiêu 3: Sử dụng công thức cho nghiên cứu đoàn hệ ước tính nguy cơ 

tương đối:94  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N: cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu đoàn hệ xác định tỉ suất mới mắc VGHĐ 

sau sinh và tìm yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV 

mạn 

p: tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn 

p1 và p2: tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV 

mạn trong nhóm HBeAg (-) và trong nhóm HBeAg (+) 

nPhơi nhiễm: cỡ mẫu cần thiết cho nhóm phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn 

HBeAg (+) 

nKhông phơi nhiễm: cỡ mẫu cần thiết cho nhóm phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn 

HBeAg (-) 

Giles và cộng sự (2015)64 báo cáo tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh (ALT 

> 2 ULN) ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn là p = 0,25. Nguy cơ tương đối của 

nhóm thai phụ có HBeAg (+) so với nhóm thai phụ có HBeAg (-) là RR= 2,56. Tỉ 

suất mới mắc của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn ở nhóm 

HBeAg (-) p1 ước đoán là 0,07.  

r = n không phơi nhiễm [HBeAg (-)]/ n phơi nhiễm [HBeAg (+)] = 1 
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Với xác suất sai lầm loại I α = 0,05 và xác suất sai lầm loại II β = 0,2, cỡ mẫu 

cần thiết cho mục tiêu 3 ở mỗi nhóm là 145 bệnh nhân. 

Cỡ mẫu cần thiết cho mục tiêu 3 là N = 290 bệnh nhân.  

Như vậy, cỡ mẫu tối thiểu cho 3 mục tiêu là 290 bệnh nhân. 

Trong số các thai phụ nhiễm HBV mạn sẽ được thu tuyển, dự đoán có khoảng 

10% thai phụ có ALT tăng hơn 2 lần ULN vào thời điểm thu tuyển. Khi phân tích tìm 

tỉ suất mới mắc (incidence rate) của VGHĐ sau sinh sẽ cần loại ra các ca này. Ngoài 

ra, dự đoán có khoảng 20% mất mẫu trong quá trình theo dõi. Do đó, số bệnh nhân 

nghiên cứu dự kiến thu tuyển là 380 bệnh nhân. 

2.5. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

❖ Tiêu chuẩn nhận vào:  

- Phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn (HBsAg (+) ≥ 6 tháng, nếu HBsAg 

(+) < 6 tháng thì cần thêm xét nghiệm IgM anti-HBc âm tính). 

- Không đang dùng thuốc kháng vi rút viêm gan B 

- Tuổi thai 25±2 tuần  

- Đồng ý tham gia nghiên cứu 

❖ Tiêu chuẩn loại ra:  

- Đồng nhiễm HCV, HIV 

- Phụ nữ mang thai có tiền sử bệnh tâm thần. 

Thông tin HBsAg (+) ≥ 6 tháng hay < 6 tháng dựa vào tiền sử bệnh và xét 

nghiệm sẵn có của thai phụ. Nghiên cứu có hỏi trực tiếp các thai phụ thông tin về 

bản thân và tiền sử bệnh nên cần loại ra các trường hợp có tiền sử bệnh tâm thần 

để tránh việc thu thập thông tin không chính xác. 

  



38 

 

 

 

2.6. Biến số và định nghĩa các biến số trong nghiên cứu 

Bảng 2.1. Biến số và định nghĩa các biến số trong nghiên cứu 

Tên biến số Loại biến Giá trị Định nghĩa 

Tuổi của mẹ Liên tục 

 

Định lượng 

Chia 2 nhóm: 

- < 30 tuổi 

- ≥ 30 tuổi 

Số tuổi = năm được thu 

tuyển vào nghiên cứu - 

năm sinh 

Trình độ học vấn Đa giá 1. Không biết chữ 

2. Tiểu học 

3. Trung học cơ sở 

4. Trung học phổ 

thông 

5. Trung cấp/cao 

đẳng/đại học 

6. Khác………….. 

  

Nghề nghiệp Đa giá 1. Nội trợ 

2. Làm nông  

3. Công nhân 

4. Văn phòng 

5. Buôn bán, dịch 

vụ kinh doanh 

6. Khác………….. 

 

Nơi cư trú  Nhị giá - TPHCM 

- Tỉnh, thành khác 

 

Tuổi thai (tuần) 

 

Liên tục Định lượng 

 

Tính theo kinh chót hoặc 

theo kết quả siêu âm 3 

tháng đầu thai kỳ 
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Tên biến số Loại biến Giá trị Định nghĩa 

Con so/con rạ Nhị giá - Con so 

- Con rạ 

Con so: chưa sinh con lần 

nào trước đây 

Con rạ: trước đây đã từng 

sinh con ít nhất một lần  

Tiền căn điều trị 

thuốc kháng  vi- rút 

viêm gan B 

Nhị giá - Có 

- Không 

- Có: có tiền căn dùng 

thuốc kháng HBV trước 

khi mang thai lần này. 

BMI trước mang 

thai 

Liên tục Định lượng 

Chia nhóm# 

<18,5 

18,5-<23 

23-<25 

25-<30 

≥30 

BMI= cân nặng trước 

mang thai / (chiều cao)2  

qHBsAg Liên tục Định lượng  

Chia nhóm92 

- ≤ 104 IU/mL 

- > 104 IU/mL 

 

HBeAg  Nhị giá - Dương tính 

- Âm tính 

 

HBV DNA  Liên tục Định lượng 

Chia nhóm 

≤106 copies/mL 

(hoặc ≤200.000 

IU/mL)  

>106 copies/mL 

(hoặc >200.000 

IU/mL) 

copies/mL 

IU/mL (1 IU = 5,82 

copies) 

AST và ALT Liên tục Định lượng U/L 

(ULN ở nữ là 25 U/L) 
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Tên biến số Loại biến Giá trị Định nghĩa 

Bilirubin TP 

 

Liên tục Định lượng 

 

micromol/L 

- Bình thường: ≤ 17 

µmol/L  

- Tăng: > 17 µmol/L 

Albumin Liên tục Định lượng g/L  

- Bình thường: ≥ 35 g/L 

- Giảm: < 35 g/L  

INR Liên tục Định lượng - INR bình thường = 0,8 -

1,2 

- INR kéo dài: > 1,2 

Chỉ định TDF  

 

Nhị giá - Có 

- Không 

 - Có: Thai phụ có chỉ 

định uống TDF điều trị 

dự phòng lây HBV từ mẹ 

sang con và/hoặc điều trị 

VGVR B mạn cho mẹ 

Viêm gan hoạt 

động* 

Nhị giá - Có 

- Không 

- Có: ALT > 50 U/L (>2 

ULN) 

Viêm gan bùng 

phát* 

Nhị giá - Có 

- Không 

-  Có: ALT > 125 U/L (>5 

ULN) 

#: Dựa vào thang phân loại dinh dưỡng của Hiệp hội đái tháo đường các nước châu Á 

dành cho người châu Á 

*: Mức tăng ALT được áp dụng cho VGHĐ, VGBP trên thế giới khác nhau tùy vào 

tác giả và bối cảnh nghiên cứu. Tại Việt Nam, trong thực hành lâm sàng, bệnh nhân 

nhiễm HBV mạn nếu có ALT > 2 ULN được chẩn đoán theo dõi tình trạng VGHĐ, 

nếu có ALT > 5 ULN thì cần theo dõi VGBP. Vì vậy, trong nghiên cứu này, Viêm 

gan hoạt động và Viêm gan bùng phát được định nghĩa theo mức tăng ALT như sau:  

➢ Viêm gan hoạt động khi ALT > 2 ULN.  

➢ Viêm gan bùng phát khi ALT > 5 ULN. 
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2.7. Kỹ thuật đo lường 

➢ HBeAg (Hepatitis B e Antigen) 

Xét nghiệm HBeAg là xét nghiệm miễn dịch định tính, được thực hiện 

bằng kỹ thuật miễn dịch vi hoạt hóa phát quang (Chemiluminescent Microparticle 

Immunoassay - CMIA) với bộ thuốc thử của Abbottt và đọc kết quả trên máy 

miễn dịch tự động Architecture i2000SR. Kết quả thu được từ máy là chỉ số tính 

bằng tỉ lệ giữa hai giá trị đo được bằng quang học của mẫu thử (Sample Relative 

light units - RLU) và giá trị ngưỡng (Cut-off RLU).  

➢ HBsAg định lượng (Hepatitis B surface Antigen quantity, qHBsAg) 

HBsAg định lượng là xét nghiệm miễn dịch, định lượng HBsAg trong 

huyết thanh và huyết tương người, sử dụng kỹ thuật xét nghiệm Architect (Abbott 

Diagnostics) hoặc Elecsys HBsAg II (Roche Diagnostics). Xét nghiệm Elecsys 

HBsAg II đã được chứng minh là tương quan mạnh với xét nghiệm Architect.95 

Xét nghiệm Architect là xét nghiệm miễn dịch hai bước sử dụng công nghệ 

vi hạt hóa phát quang CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay) 

với quy trình xét nghiệm linh hoạt để định lượng HBsAg trong huyết thanh và 

huyết tương người. Ở bước một HBsAg có trong mẫu thử gắn với các vi hạt được 

phủ anti-HBs. Sau khi rửa, chất kết hợp kháng thể kháng HBsAg có đánh dấu 

acridinium được cho vào ở bước hai. Tiếp theo một quá trình rửa khác, cho dung 

dịch Pre-Trigger và Trigger vào hỗn hợp phản ứng. Kết quả của phản ứng hóa 

phát quang được tính bằng đơn vị ánh sáng (RLUs). Sự tương 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 sử 

dụng đường cong chuẩn HBsAg đã được thiết lập trước đó. Mẫu với nồng độ có 

giá trị <0,05 IU/mL được xem là không có phản ứng. Mẫu 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 loãng. Khi mẫu được pha loãng 1:500, ngưỡng phát hiện là 175 – 

124.925 IU/mL. 
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Xét nghiệm Elecsys HBsAg là xét nghiệm miễn dịch vi hạt phát quang 

hóa học kiểu sandwich hai bước, xét nghiệm này sử dụng hai kháng thể bắt giữ 

HBsAg đơn dòng đã được gắn biotin cùng với hỗn hợp kháng thể đa dòng chống 

HBsAg gắn biotin và ruthenium để tạo thành phức hợp sandwich với HBsAg 

trong huyết thanh. Phức hợp này sau đó được gắn với vi hạt phủ streptavidin, tiếp 

theo là phát hiện sự phát quang của ruthenium. Mẫu được pha loãng 1:400 trong 

huyết thanh âm tính với cả HBsAg và kháng thể anti-HBs. Nếu kết quả cho thấy 

chỉ số cut off >1 thì kết quả cuối cùng là chỉ số cut off × 400. Nếu chỉ số cut off 

<1 thì mẫu sẽ được xét nghiệm lại không pha loãng và kết quả cuối cùng là kết 

quả của xét nghiệm lại. Nếu chỉ số cut off ≥ 1000 thì mẫu sẽ được xét nghiệm lại 

ở độ pha loãng 1:8000 và kết quả cuối cùng là chỉ số cut off × 8000.  

➢ HBV DNA định lượng: 

Xét nghiệm định lượng HBV DNA trong huyết thanh và huyết tương  

người, được thực hiện bằng kỹ thuật real-time PCR (Polymerase Chain Reaction), 

sử dụng xét nghiệm TaqMan (Roche Diagnostics) hoặc xét nghiệm Abbott 

RealTime HBV (Abbott Diagnostics). Xét nghiệm Abbott RealTime HBV đã 

được chứng minh là rất tương quan với xét nghiệm Taqman, bất kể tình trạng 

HBeAg, genotype và đột biến core promoter/pre-core của HBV.96 

Xét nghiệm TaqMan của Roche sử dụng sử dụng đoạn dò TaqMan, khuếch 

đại và đo kết quả trên máy Cobas, với khoảng phát hiện từ 20 IU/mL đến 1,7 × 

108 IU/mL. Xét nghiệm Abbott RealTime HBV sử dụng với các thuốc thử DNA 

của hệ thống Abbott m2000 và các thiết bị Abbott m2000sp và m2000rt, với 

khoảng phát hiện từ 10 IU/mL đến 1 × 109 IU/mL.  

➢ AST, ALT:  

Hoạt độ của enzym ALT được đo bằng hệ thống máy phân tích hóa sinh 

Cobas tại BVBNĐ. 
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2.8. Quy trình tiến hành  

Phụ nữ mang thai tuần thứ 25 (± 2 tuần) có nhiễm HBV mạn đến khám tại Đơn 

vị khám chuyên khoa gan, BVBNĐ, đủ tiêu chuẩn thu tuyển sẽ được mời tham gia 

nghiên cứu.  

Kỹ thuật chọn mẫu là chọn mẫu thuận tiện. 

Thai phụ được giải thích mục đích, ý nghĩa của nghiên cứu và tham gia tự 

nguyện. Sau khi ký phiếu đồng thuận tham gia nghiên cứu và thu thập các thông tin 

theo phiếu thu thập số liệu soạn sẵn, thai phụ sẽ được lấy máu làm xét nghiệm như 

ghi trong quy trình cũng như theo đúng Hướng dẫn chẩn đoán, điều trị VGVR B của 

BYTVN 2019 (sơ đồ 2.1).  

Thai phụ được hẹn đọc kết quả xét nghiệm (bao gồm kết quả HBV DNA) sau 

một tuần và khi tuổi thai không lớn hơn 28 tuần. Bác sĩ thông báo kết quả xét nghiệm 

và tư vấn đầy đủ về tình trạng bệnh, biện pháp dự phòng lây HBV từ mẹ sang con 

(nhấn mạnh việc tiêm sớm HBIG và vắc xin viêm gan B vòng 24 giờ sau sinh), có 

hay không có chỉ định dùng thuốc TDF (nhằm dự phòng lây cho con và/hoặc điều trị 

viêm gan B mạn cho chính mẹ) và kế hoạch theo dõi cụ thể. 

Thai phụ được hẹn tái khám ít nhất một lần trước khi sinh, thường vào khoảng 

34 tuần (±2 tuần). Thời gian theo dõi sau sinh là 12 tháng, có 4 lần tái khám, mỗi lần 

khám cách nhau khoảng 12 tuần (±4 tuần) hoặc ngắn hơn tùy tình trạng bệnh của 

bệnh nhân. Lần khám đầu tiên sau sinh thường được hẹn vào khoảng 8 tuần sau sinh 

thay vì 12 tuần vì sản phụ có thể tái khám trễ hơn so với ngày hẹn vì bận chăm sóc 

con nhỏ. Đối với thai phụ có chỉ định điều trị TDF dự phòng, thời điểm xem xét 

ngừng TDF theo hướng dẫn của Bộ Y tế là sau sinh 4 tuần cho đến sau sinh 12 tuần.   

Khi sắp tới kỳ tái khám, bà mẹ được gọi điện thoại mời tái khám, trong đó có 

nhắc bà mẹ đưa bé đi tiêm nhắc vắc xin viêm gan B theo chương trình quốc gia. Trong 

các lần tái khám theo dõi, các bà mẹ được hỏi thông tin về diễn tiến thai kỳ, chuyển 

dạ sinh con, diễn biến sức khỏe của mẹ, sự tuân thủ thuốc TDF, các thuốc uống khác 

(bao gồm thuốc Đông Y tự uống) và được làm các xét nghiệm máu, siêu âm bụng 

theo dõi như hướng dẫn của Bộ Y tế. Nhóm bà mẹ có uống TDF thì được làm thêm 
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xét nghiệm HBV DNA vào thời điểm sau sinh 3 tháng và sau sinh 6 tháng (kinh phí 

xét nghiệm này do nghiên cứu chi trả). Các bà mẹ cũng được bác sĩ tư vấn đầy đủ 

thông tin về tình trạng bệnh và hẹn ngày tái khám theo dõi. Bác sĩ lâm sàng có thể 

hẹn sản phụ tái khám nhiều hơn 4 lần tùy thuộc vào diễn tiến lâm sàng và men gan 

của sản phụ (sơ đồ 2.2). 

 

Sơ đồ 2.1. Quy trình tiến hành nghiên cứu 
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Sơ đồ 2.2. Quy trình tiến hành nghiên cứu (tiếp theo) 

 

2.9. Thu thập số liệu và phân tích số liệu 

➢ Ghi nhận thông tin vào phiếu thu thập số liệu soạn sẵn. 

➢ Nhập số liệu bằng phần mềm EpiData. 

➢ Phân tích số liệu bằng phần mềm R phiên bản 4.1.3 và Stata phiên bản 17: 
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Với thống kê mô tả, ví dụ đặc điểm của thai phụ tham gia nghiên cứu, thì trung 

bình và độ lệch chuẩn được dùng để báo cáo dữ liệu có phân phối bình thường. Khi 

dữ liệu không có phân phối bình thường thì trung vị và khoảng tứ phân vị được sử 

dụng. Số liệu dạng định tính phân nhóm được báo cáo dưới dạng tần số (số trường 

hợp) và tỉ lệ phần trăm (%). Để so sánh các đặc điểm dân số xã hội cũng như đặc 

điểm về thai kỳ, về bệnh và dấu ấn vi rút ở hai nhóm với mức HBV DNA thì kiểm 

định t, kiểm định Wilcoxon rank-sum, kiểm định Chi bình phương và kiểm định chính 

xác Fisher được sử dụng khi phù hợp. Trong đó, kiểm định t để so sánh các đặc điểm 

định lượng có phân phối bình thường ở hai nhóm và kiểm định Wilcoxon rank-sum 

được dùng để so sánh đặc điểm định lượng không có phân phối bình thường ở hai 

nhóm. Kiểm định Chi bình phương được sử dụng để so sánh các đặc điểm định tính 

giữa hai nhóm. Khi không thỏa điều kiện về vọng trị và tần số (trên 20% số vọng trị 

nhỏ hơn 5 hoặc tần số trong ô nhỏ hơn 5) thì kiểm định chính xác Fisher được dùng 

thay thế. Ngoài ra, để thể hiện sự tương quan giữa HBV DNA và qHBsAg thì hệ số 

tương quan Spearson cũng được tính cùng với kiểm định ý nghĩa tương ứng. Tất cả 

các kiểm định được xem là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

 Ứng với mục tiêu về số mới mắc VGHĐ sau sinh thì tỉ lệ mới mắc tích lũy và 

tỉ suất mới mắc được tính. Trong khi tỉ lệ mới mắc tích lũy thể hiện số lượng trường 

hợp xuất hiện VGHĐ sau sinh tính đến một thời điểm cụ thể (được thể hiện qua đơn 

vị là tỉ lệ phần trăm, %) thì tỉ suất mới mắc thể hiện tốc độ xuất hiện VGHĐ sau sinh 

(được thể hiện qua đơn vị là số trường hợp mới mắc theo người-thời gian). Phương 

pháp ước tính Kaplan Meier được áp dụng để tính tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau 

sinh. Tỉ suất mới mắc được tính dựa vào thời gian theo dõi của từng đối tượng tham 

gia và trong nghiên cứu này được thể hiện bằng đơn vị tính là 100 người – tháng. Tỉ 

số tỉ suất mới mắc cũng được tính để thể hiện mức độ khác biệt về tỉ suất mới mắc ở 

các nhóm và được kiểm định ý nghĩa. Tỉ suất mới mắc của các nhóm được xem là có 

ý nghĩa thống kê khi giá trị p < 0,05 và khoảng tin cậy 95% không chứa giá trị trung 

tính là số 1. 
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 Để xác định các yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến VGHĐ sau sinh, hồi quy Cox 

đơn biến và đa biến được sử dụng. Kết quả được thể hiện dưới dạng tỉ số nguy hại 

(Hazard Ratio, HR), khoảng tin cậy 95% của HR và giá trị p thể hiện kiểm định ý 

nghĩa của HR. Hồi quy Cox đa biến được dùng để đánh giá sự ảnh hưởng của các đặc 

điểm bệnh và dấu ấn vi rút quan trọng đến VGHĐ sau sinh khi kiểm soát các yếu tố 

đã được chứng minh từ y văn có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng. 

Để tính tỉ lệ mới mắc tích lũy và tỉ suất mới mắc thì mẫu số (dân số nguy cơ) 

bao gồm những thai phụ thỏa đủ 3 tiêu chí như sau:  

1) Thai phụ có ALT trước sinh ≤ 50 U/L 

2) Thai phụ không có chỉ định TDF trong thai kỳ hoặc có chỉ định TDF chỉ nhằm 

mục đích dự phòng lây HBV từ mẹ sang con 

3) Có tái khám tại thời điểm đánh giá và/hoặc ít nhất có một lần tái khám trong 

các kỳ tái khám sau đó. 

Nói cách khác, dân số nguy cơ được đưa vào phân tích tìm tỉ lệ mới mắc tích 

lũy và tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh bằng tổng số thai phụ tham gia nghiên 

cứu trừ đi số thai phụ có ALT trước sinh > 50 U/L và trừ đi các ca đã được điều trị 

TDF nhằm mục đích điều trị VGB mạn cho mẹ (bao gồm các ca điều trị do tiền sử 

gia đình xơ gan/ung thư gan), với điều kiện các bà mẹ này có đi tái khám tại thời điểm 

đánh giá và/hoặc ít nhất có một lần tái khám trong các kỳ tái khám sau đó.  

Nếu trước đó chưa xảy ra VGHĐ, giả định rằng kết quả ALT của lần không 

tái khám tương tự lần tái khám trước đó. 

2.10. Đạo đức trong nghiên cứu 

-   Bệnh nhân được giải thích mục đích, ý nghĩa của nghiên cứu, tham gia tự 

nguyện và ký vào phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu, được rút khỏi nghiên cứu 

bất kỳ lúc nào mà không ảnh hưởng đến tiến trình điều trị chăm sóc và theo dõi. 

Những yêu cầu theo dõi chuẩn được áp dụng đầy đủ trong quá trình nghiên cứu. Hồ 

sơ và các thông tin về đối tượng trong nghiên cứu chỉ được sử dụng cho mục đích 

nghiên cứu. 
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-  Bệnh nhân được bác sĩ thông báo kết quả xét nghiệm và tư vấn đầy đủ về tình 

trạng bệnh trong các lần tái khám theo dõi. 

-  Nghiên cứu quan sát, không can thiệp vào việc điều trị cho bệnh nhân. 

-  Lợi ích của bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu: được gọi điện thoại nhắc tái 

khám đầy đủ để theo dõi sức khỏe, phát hiện các biến cố viêm gan có thể xảy ra. 

Đề tài nghiên cứu đã được hội đồng đạo đức của BVBNĐ phê duyệt (số: 

48/HĐĐĐ, ngày 02/12/2019). 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi rút của nhiễm HBV mạn ở phụ nữ mang thai 

đến khám tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới 

3.1.1. Đặc điểm dân số - xã hội của thai phụ tham gia nghiên cứu 

Có 375 phụ nữ mang thai thỏa tiêu chuẩn được thu tuyển vào nghiên cứu trong 

thời gian từ tháng 12 năm 2019 đến tháng 4 năm 2021. Tuổi trung bình (± độ lệch 

chuẩn) của thai phụ tham gia nghiên cứu là 29,1 ± 4,9 tuổi. Tuổi nhỏ nhất là 18 và 

lớn nhất là 43. Bảng 3.1 trình bày các 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=375)  

Đặc điểm Tần số Tỉ lệ (%) 

Tuổi, trung vị (KTPV) 

Nhóm tuổi 

29 (26, 32)  

<30 212  56,5 

30 163 43,5 

Nơi cư ngụ   

TPHCM 266 70,9 

Tỉnh khác 109 29,1 

Học vấn   

Không biết chữ 1  0,3 

Tiểu học 3 0,8 

Cấp 2 93 24,8 

Cấp 3 137 36,5 

Từ trung cấp trở lên 141 37,6 

Nghề nghiệp   

Nội trợ 71 19,0 
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Đặc điểm Tần số Tỉ lệ (%) 

Làm nông 2 0,5 

Công nhân 80 21,3 

Nhân viên văn phòng 89 23,7 

Kinh doanh/buôn bán 68 18,1 

Khác 65 17,3 

  

 

3.1.2. Đặc điểm dịch tễ và tiền sử liên quan đến HBV ở thai phụ nhiễm HBV 

mạn 

Toàn bộ phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn sau khi thu tuyển đều được xem 

xét chỉ định TDF, nhằm mục đích điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con 

và/hoặc điều trị VGVR B mạn cho chính bà mẹ. Có 208/375 thai phụ có chỉ định 

dùng TDF được gọi xếp vào nhóm TDF, 167 thai phụ còn lại không có chỉ định dùng 

TDF được xếp vào nhóm Không-TDF. 

Thai phụ mang thai từ lần 2 trở lên (con rạ) chiếm tỉ lệ 52%. Ghi nhận BMI 

trước khi mang thai của các phụ nữ này, có 19,5% trường hợp được phân loại dư cân 

hoặc béo phì (BMI ≥23). Có 6 trường hợp có tiền sử gan nhiễm mỡ và 14 trường hợp 

mắc đái tháo đường trong thai kỳ này. Không có sự khác biệt về các đặc điểm dịch tễ 

nêu trên giữa nhóm thai phụ có chỉ định dùng TDF với nhóm thai phụ không có chỉ 

định dùng TDF trong thai kỳ này (Bảng 3.2).  

Về đặc điểm tiền sử liên quan đến HBV, có 12,5% thai phụ đã từng dùng thuốc 

kháng vi rút trong quá khứ, tỉ lệ này cao hơn có ý nghĩa thống kê trong nhóm thai phụ 

có chỉ định TDF trong thai kỳ này (16,9% so với 7,2%, p=0,015). Trong 47 các thai 

phụ có tiền sử dùng thuốc kháng vi rút trong quá khứ, 83% uống thuốc kháng vi rút 

là nhằm mục đích dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. Gần một nửa thai phụ 

tham gia nghiên cứu (46,4%) có tiền sử người trong gia đình cũng nhiễm HBV (cha, 

mẹ, anh chị em ruột). Trong đó, 41/174 (39%) có ít nhất một người thân là mẹ bị 

nhiễm HBV (Bảng 3.3). 
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Bảng 3.2. Đặc điểm dịch tễ của thai phụ nhiễm HBV mạn có và không có 

chỉ định dùng Tenofovir disoproxil fumarate  

Đặc điểm 
Không-TDF 

(N=167) 

TDF 

(N=208) 

Toàn bộ 

(N=375) 
p* 

Lần mang thai, n (%)   0,6 

1 77 (46,1) 104 (50,0) 181 (48,3)  

2 68 (40,7) 86 (41,3) 154 (41,0)  

3 19 (11,4) 17 (8,2) 36 (9,6)  

4 2 (1,2) 1 (0,5) 3 (0,8)  

5 1 (0,6) 0 (0) 1 (0,3)  

Con rạ 90 (54,0) 104 (50,0) 194 (52,0) 0,5 

BMI trước mang thai, n (%)   0,048 

<18,5 25 (15,0) 48 (23,1) 73 (19,5)  

18,5-<23 102 (61,1) 123 (59,1) 225 (60)  

23-<25 23 (13,8) 20 (9,6) 43 (11,5)  

25-<30 17 (10,2) 13 (6,3) 30 (8,0)  

≥30 0 (0,0) 4 (1,9) 4 (1,1)  

Tiền sử gan nhiễm mỡ, 

n (%) 

2 (1,2) 4 (1,9) 6 (1,6) 0,7 

Đái tháo đường thai kỳ, 

n (%) 

4 (2,4) 10 (4,8) 14 (3,7) 0,2 

*: sử dụng kiểm định Pearson's Chi-squared hoặc Fisher's exact; 

N: tổng số thai phụ; n: tần số.  
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Bảng 3.3. Đặc điểm tiền sử liên quan đến HBV ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn có và không có chỉ định dùng Tenofovir disoproxil fumarate 

Đặc điểm 
Không-TDF 

(N=167) 

TDF 

(N=208) 

Toàn bộ 

(N=375) 
p* 

Thời gian biết nhiễm HBV, n (%)   0,7 

<10 năm 133 (79,6) 162 (77,9) 295 (78,7)  

10 năm 34 (20,4) 46 (22,1) 80 (21,3)  

Tiền sử dùng thuốc kháng vi rút, n (%)   0,015 

Có  12 (7,2) 35 (16,9) 47 (12,5)  

Không 152 (91,0) 170 (81,7) 322 (85,9)  

Không rõ 3 (1,8) 3 (1,4) 6 (1,6)  

Lý do dùng thuốc kháng rút, n (%)   0,4 

Dự phòng lây 

HBV mẹ-con 
9 (75,0) 30 (85,7) 39 (82,9) 

 

Đặc trị VGB mạn 3 (25,0) 5 (14,3) 8 (17,1)  

Tiền sử gia đình nhiễm HBV, n (%)   0,3 

Có  70 (41,9) 104 (50,0) 174 (46,4)  

Không 51 (30,5) 56 (26,9) 107 (28,5)  

Không rõ 46 (27,6) (23,1) 94 (25,1)  

Người thân nhiễm HBV, n (%)   0,2 

   Mẹ ± anh chị em 32 (45,7) 41 (39,4) 73 (41,9)  

   Cha ± anh chị em 17 (24,3) 18 (17,3) 35 (20,1)  

   Anh/Chị/Em 21 (30,0) 45 (43,3) 66 (38,0)  

Tiền sử gia đình 

HCC/Xơ gan, n (%) 
12 (7,2) 23 (11,1) 35 (9,3) 0,2 
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Đặc điểm 
Không-TDF 

(N=167) 

TDF 

(N=208) 

Toàn bộ 

(N=375) 
p* 

Chồng nhiễm HBV, n (%)   0,3 

Có 12 (7,2) 18 (8,7) 30 (8,0)  

Không 70 (41,9) 101 (48,5) 171 (46,0)  

Chưa xét nghiệm 85 (50,9) 89 (42,8) 174 (46,0)  

*: sử dụng kiểm định Pearson's Chi-squared hoặc Fisher's exact; 

N: tổng số thai phụ; n: tần số. 

3.1.3. Đặc điểm dấu ấn HBV và transaminases ở thai phụ nhiễm HBV mạn vào 

thời điểm xem xét chỉ định dùng Tenofovir disoproxil fumarate  

Sau khi có kết quả xét nghiệm HBV DNA, các thai phụ được xem xét chỉ định 

TDF, nhằm mục đích điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con và/hoặc điều 

trị VGVR B mạn cho chính bà mẹ. Nghiên cứu đã thu thập, phân tích các đặc điểm 

về dấu ấn HBV và transaminases của thai phụ tham gia nghiên cứu vào thời điểm 

xem xét chỉ định dùng TDF.  

Trong 373 thai phụ có kết quả xét nghiệm HBeAg, 59,5% (222 ca) có kết quả 

HBeAg (+), tập trung chủ yếu trong nhóm thai phụ có chỉ định dùng TDF. Có 16 

trường hợp (4,3%) thai phụ có ALT > 2 lần ULN (>50 U/L) và 14/16 trường hợp này 

thuộc về nhóm TDF (Bảng 3.4). Có 203/374 (54,1%) thai phụ có HBV DNA 

>200.000 IU/mL và tất cả 203 thai phụ này đều được chỉ định TDF (Bảng 3.4). 
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Bảng 3.4.  Đặc điểm dấu ấn vi rút và transaminases ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn vào thời điểm xem xét chỉ định dùng Tenofovir disoproxil 

fumarate  

Đặc điểm 
Không-TDF  

(N=167) 

TDF  

(N=208) 

Toàn bộ  

(N=375) 
p* 

HBeAg (+)†, n (%) 24 (14,4) 198 (96,1) 222 (59,5) <0,001 

HBV DNA  

(IU/mL)‡, n (%) 

   <0,001 

<2000 130 (77,8) 2 (1,0) 132 (35,3)  

2000-200.000 37 (22,2) 2 (1,0) 39 (10,4)  

>200.000 0 (0) 203 (98,0) 203 (54,3)  

qHBsAg (IU/mL),  

trung vị (KTPV) 

922  

(216, 1.923) 

25.663  

(11.771, 38.765) 

5.097  

(923, 27.541) 

<0,001 

AST (U/L),  

trung vị (KTPV)  

19 (16 − 22) 21 (18 − 27) 20 (17 − 25) <0,001 

ALT (U/L),  

trung vị (KTPV)  

14 (12 − 20) 18 (14 − 27) 16 (13 − 22) <0,001 

ALT > 2× ULN,  

n (%) 

2 (1,2) 14 (6,7) 16 (4,3) 0,008 

*: sử dụng kiểm định Wilcoxon rank-sum, Pearson's Chi-squared hoặc Fisher's exact; 
†HBeAg: 373 ca trong toàn mẫu và 206 ca trong nhóm TDF có kết quả HBeAg. 
‡HBV DNA: 374 ca trong toàn mẫu, 167 ca trong nhóm Không-TDF và 207 ca trong nhóm 

TDF. Có một thai phụ dùng kết quả HBV DNA của cơ sở y tế khác để xét chỉ định dùng 

TDF nên kết quả HBV DNA của trường hợp này không đưa vào phân tích. 

N: tổng số thai phụ; n: tần số.  
 

Nồng độ HBsAg định lượng (qHBsAg) trung vị của toàn mẫu nghiên cứu là 

5097 IU/mL, nồng độ này cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm TDF so với nhóm 

Không-TDF. Hầu hết thai phụ ở nhóm Không-TDF có qHBsAg ≤104 IU/mL (163/167 

trường hợp). Có 21,6% (45/208) thai phụ trong nhóm TDF, có qHBsAg ≤104 IU/mL 

(Bảng 3.4 và Biểu đồ 3.1).  

Trung vị của AST và ALT đều nằm trong giới hạn bình thường (<25 U/L) và 

cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm TDF so với nhóm Không-TDF (Bảng 3.4). Có 
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290 thai phụ được siêu âm bụng khảo sát tình trạng gan, 13 trường hợp (4,5%) được 

ghi nhận có gan nhiễm mỡ qua siêu âm.   

 

  

Biểu đồ 3.1.  Đặc điểm qHBAg ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn 

vào thời điểm xem xét chỉ định dùng Tenofovir disoproxil fumarate 

 

3.1.4. Đặc điểm của thai phụ nhiễm HBV mạn có chỉ định dùng Tenofovir 

disoproxil fumarate điều trị dự phòng lây truyền HBV mẹ-con và/hoặc điều trị 

viêm gan vi rút B mạn cho mẹ 

Trong 208 thai phụ có chỉ định dùng TDF, có 186 trường hợp chỉ nhằm mục 

đích dự phòng lây truyền HBV từ mẹ sang con, 22 trường hợp nhằm điều trị dự phòng 

lây HBV mẹ-con và/hoặc điều trị VGB mạn cho chính mẹ. Trong 22 ca này, có 8 

trường hợp có tiền sử gia đình ung thư gan và/hoặc xơ gan. (Bảng 3.5)   
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Bảng 3.5. Đặc điểm của thai phụ có chỉ định dùng Tenofovir disoproxil 

fumarate điều trị dự phòng lây truyền HBV mẹ-con và/hoặc điều trị viêm gan 

vi rút B mạn cho mẹ 

 

HBeAg 

(N=206) 

qHBsAg 

(IU/mL) 

(N=208) 

Lý do chỉ định TDF  

(N=208) 
Toàn 

bộ 

(-) (+) ≤104 >104 Dự phòng 

Điều trị  

VGB mạn 
[ALT>2×ULN] 

Gia đình  

HCC/  

Xơ gan 

Số ca  8 198 45 163 186 14 8 208 

HBV DNA 

(IU/mL) 
        

<2000 1 1 2 0 0 0 2 2 

2000-

200.000 
2 0 2 0 0 1 1 2 

>200.000 5 196 40 163 185 13 5 203 

Ca đặc biệt* 0 1 1 0 1 0 0 1 

N: tổng số thai phụ;  

*: Thai phụ này được xét chỉ định TDF dựa vào kết quả HBV DNA thực hiện tại cơ sở y tế 

khác (HBV DNA= 660.000 IU/mL, qHBsAg= 1917 IU/mL) 

 
3.1.5. Mối tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA ở thai phụ nhiễm HBV mạn 

 Phân tích vào thời điểm đánh giá xem xét chỉ định TDF cho thai phụ nhiễm 

HBV mạn, kết quả cho thấy có sự tương quan mạnh giữa qHBsAg và HBV DNA (r= 

0,79, KTC95%= 0,75 - 0,83). Kết quả cũng thể hiện sự tương quan mạnh trong nhóm 

TDF (r = 0,81, KTC95%= 0,76 - 0,85), nhưng khá yếu trong nhóm Không-TDF (r = 

0,24, KTC95%= 0,09 - 0,38) (Biểu đồ 3.2).  



57 

 

 

 

  

Biểu đồ 3.2. Mối tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA ở phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn 
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3.2. Tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh 

 

Sơ đồ 3.1. Sơ đồ mô tả số lượng bệnh nhân tham gia nghiên cứu và tái 

khám sau sinh 

Số lượng bệnh nhân tham gia nghiên cứu và tái khám sau sinh được trình bày 

trong sơ đồ 3.1.  
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3.2.1. Tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh theo các đặc điểm của 

thai phụ nhiễm HBV mạn 

Bảng 3.6. Tỉ suất mới mắc viêm gan hoạt động sau sinh theo theo tuổi và 

đặc điểm thai sản (N = 240) 

Đặc điểm 

Tỉ suất mới mắc 

(/100 người-tháng) 

(KTC 95%)  

Tỉ số tỉ suất mới mắc 

(KTC 95%) 
p 

Chung 2,92 (2,30 – 3,70)   

Nhóm tuổi  

   <30 2,86 (2,08 – 3,93) 1  

   ≥30 2,99 (2,09 – 4,28) 1,05 (0,63 – 1,74) 0,846 

Lần mang thai  

   1 3,09 (2,25 – 4,25) 1  

   2 3,28 (2,27 – 4,75) 1,06 (0,63 – 1,78) 0,807 

   ≥3 0,80 (0,20 – 3,21) 0,26 (0,03 – 1,00) 0,051 

BMI trước mang thai (kg/m2) 

   <18,5 2,80 (1,63 – 4,83) 0,85 (0,42 – 1,60) 0,625 

   18,5-<23 3,29 (2,47 – 4,38) 1  

   23-<25   1,41 (0,53 – 3,76) 0,43 (0,11 – 1,17) 0,082 

   ≥25 2,75 (1,03 – 7,32) 0,83 (0,22 – 2,28) 0,777 

Đái tháo đường thai kỳ 

   Có 4,57 (1,72 – 12,19) 1,60 (0,42 – 4,31) 0,363 

   Không 2,85 (2,23 – 3,64) 1  

 

 

Tỉ suất mới mắc của VGHĐ trong 12 tháng sau sinh ở sản phụ nhiễm HBV 

mạn là 2,92/100 người-tháng. Tỉ suất mới mắc này tương tự khi so sánh theo nhóm 

tuổi ≥30 và <30 , số lần mang thai, phân nhóm BMI trước mang thai và có /không có 

đái tháo đường thai kỳ (Bảng 3.6).  
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Bảng 3.7. Tỉ suất mới mắc viêm gan hoạt động sau sinh theo các đặc 

điểm liên quan đến HBV (N = 240)  

Đặc điểm 

Tỉ suất mới mắc 

(/100 người-tháng) 

(KTC 95%) 

Tỉ số tỉ suất mới mắc 

(KTC 95%) 
p 

Có chỉ định uống TDF trong thai kỳ này 

   Có 4,71 (3,64 – 6,10) 5,19 (2,63 – 11,39) <0,001 

   Không 0,91 (0,49 – 1,69) 1  

Tiền sử dùng thuốc kháng vi rút 

   Có 4,70 (2,53 – 8,74) 1,72 (0,78 – 3,39) 0,131 

   Không/Không biết*  2,74 (2,12 – 3,54) 1  

Gan nhiễm mỡ (N=178) 

   Có 1,28 (0,18 – 9,06) 0,49 (0,01 – 2,88) 0,533 

   Không 2,60 (1,93 – 3,49) 1  

HBeAg 

   Dương tính 4,47 (3,47 – 5,76) 5,47 (2,61 – 13,24) <0,001 

   Âm tính 0,82 (0,41 – 1,64) 1  

HBV DNA (IU/mL)  

   ≤200.000 0,88 (0,47 – 1,63) 1  

   >200.000 4,86 (3,75 – 6,28) 5,52 (2,80 – 12,12) <0,001 

qHBsAg (IU/mL)    

   ≤104 1,83 (1,23 – 2,73) 1  

   >104 4,31 (3,30 – 5,79) 2,35 (1,40 – 4,04) <0,001 

ALT  

   Bình thường 2,35 (1,77 – 3,12) 1  

   > 1 ULN 6,84 (4,42 – 10,61) 2,91 (1,63 – 4,99) <0,001 

ULN: giới hạn trên bình thường 

*: có 6 ca không rõ về tiền sử dùng thuốc kháng vi rút 
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Khi so sánh tỉ suất mới mắc VGHĐ sau sinh theo các đặc điểm liên quan đến 

HBV, kết quả cho thấy tỉ suất mới mắc cao hơn đối với các bà mẹ có HBeAg (+), 

HBV DNA cao, qHBsAg cao, có chỉ định uống TDF trong thai kỳ và có ALT khi thu 

tuyển > 1 ULN (Bảng 3.7). 

3.2.2. Tỉ lệ mới mắc tích lũy của viêm gan hoạt động sau sinh  

Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh tăng dần theo thời gian 3 tháng, 6 

tháng, 9 tháng và 12 tháng sau sinh. Tỉ lệ mới mắc tích lũy tăng nhanh nhất trong 

giai đoạn 2-3 tháng sau sinh (Biểu đồ 3.3, 3.4, 3.5 và 3.6).  

 

 
Biểu đồ 3.3. Tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau sinh, phân theo HBeAg 

khi mang thai 

 

Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh cao hơn ở nhóm thai phụ có HBeAg 

(+) so với nhóm còn lại. 
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Biểu đồ 3.4. Tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau sinh, phân theo HBV 

DNA khi mang thai 

 

Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh cao hơn ở nhóm thai phụ có HBV 

DNA >200.000 IU/mL so với nhóm còn lại. 
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Biểu đồ 3.5. Tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau sinh, phân theo qHBsAg 

khi mang thai 

 

Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh cao hơn ở nhóm thai phụ có 

qHBsAg >104 IU/mL so với nhóm còn lại.  
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Biểu đồ 3.6. Tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau sinh, phân theo ALT vào 

thời điểm thu tuyển khi mang thai  

 

Nhóm thai phụ có ALT lúc thu tuyển lớn hơn ngưỡng ULN (>25 U/L hay 

>1×ULN) có tỉ lệ mới mắc tích lũy VGHĐ sau sinh cao hơn so với nhóm thai phụ có 

ALT bình thường (≤ 25 U/L). 
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3.2.3. Đặc điểm của các trường hợp viêm gan hoạt động sau sinh  

Theo dõi 240 thai phụ đến sau sinh 12 tháng, có 67 trường hợp xuất hiện biến cố 

VGHĐ sau sinh (ALT>50 U/L). Trong đó, có 14 trường hợp (20,9%) là VGBP (ALT 

>125 U/L), diễn tiến ổn định sau điều trị, không vàng da và suy gan. VGHĐ xảy ra 

tập trung vào thời gian 6 tháng đầu sau sinh (58/67), chiếm tỉ lệ 86,6% (Bảng 3.8). 

Tính đến 3 tháng đầu sau sinh, có 46/240 (19,2%) trường hợp VGHĐ và 12/240 (5%) 

VGBP.  

Bảng 3.8. Đặc điểm của các trường hợp viêm gan hoạt động sau sinh 

(N=67) 

Tái khám  

sau sinh 
3 tháng   6 tháng   9 tháng   12 tháng  

Số ca VGHĐ 46  12  5  4 

ALT* (U/L),  

trung vị (KTPV) 

79 (61, 125)  86 (73, 102)  67 (55, 104)  64 (58, 81) 

ALT >125 U/L, 

n (%) 

12 (26%)  1 (8,3%)  1 (20%)  0 

HBV DNA* 

(IU/mL) (N=58) 

n (%)  

       

   <2000 28 (68%)  0  1 (33%)  1 (25%) 

   2000-200.000 6 (15%)  0  0  0 

   >200.000 7 (17%)  10 (100%)  2 (67%)  3 (75%) 

Có dùng TDF 

trong thai kỳ, 

n (%) 
40 (87%)  10 (83%)  3 (60%)  3 (75%) 

* : xét nghiệm tại thời điểm tái khám sau sinh 
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Biểu đồ 3.7 thể hiện sự so sánh giá trị của ALT của thai phụ lúc vào nghiên 

cứu với giá trị của ALT sau sinh 3 tháng. Giá trị ALT của từng bệnh nhân thể hiện 

bằng các chấm (đỏ: có dùng TDF, xanh: không dùng TDF). Đường chéo màu xám 

thể hiện vị trí mà ALT không thay đổi theo thời gian. Khi ALT 3 tháng sau sinh gia 

tăng so với ALT lúc vào nghiên cứu, chấm sẽ nằm phía trên đường chéo. 

 

Biểu đồ 3.7. So sánh ALT lúc vào nghiên cứu với ALT sau sinh 3 tháng 
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3.3. Các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh 

Bảng 3.9. Mối liên quan giữa tuổi và đặc điểm thai sản với viêm gan hoạt 

động sau sinh (N = 240) 

Đặc điểm HR (KTC 95%) p 

Tuổi (năm) 1,00 (0,96 - 1,05) 0,875 

Nhóm tuổi (năm)   

   <30 1  

   ≥30 1,04 (0,64 - 1,68) 0,876 

Tuổi thai (tuần) 1,12 (0,95 - 1,32) 0,169 

Lần mang thai   

   1 1  

   2 1,05 (0,64 - 1,71) 0,847 

   ≥3 0,27 (0,07 - 1,12) 0,071 

BMI trước mang thai (kg/m2) 0,97 (0,89 - 1,05) 0,445 

BMI trước mang thai (kg/m2)   

   18,5-<23 1  

   <18,5 0,86 (0,47 - 1,59) 0,637 

   ≥23 0,55 (0,26 - 1,16) 0,118 

Đái tháo đường thai kỳ   

   Không 1  

   Có 1,51 (0,55 - 4,14) 0,425 

 

Kết quả phân tích đơn biến không tìm thấy mối liên quan giữa các yếu tố về 

tuổi và đặc điểm thai sản với VGHĐ sau sinh (Bảng 3.9).  
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Bảng 3.10. Mối liên quan giữa các đặc điểm về HBV của thai phụ với 

viêm gan hoạt động sau sinh (N = 240) 

Đặc điểm HR (KTC 95%) p 

Có chỉ định uống TDF trong thai kỳ này 

   Không 1  

   Có 4,86 (2,48 - 9,52) <0,001 

Tiền sử dùng thuốc kháng vi rút 

   Không/Không biết  1  

   Có 1,66 (0,85 - 3,26) 0,137 

Gan nhiễm mỡ (n=178) 

   Không 1  

   Có 0,49 (0,07 - 3,59) 0,486 

HBeAg    

   Âm tính 1  

   Dương tính 5,12 (2,45 - 10,70) <0,001 

HBV DNA (IU/mL)   

   ≤200.000 1  

   >200.000 5,16 (2,64 - 10,10) <0,001 

Log(qHBsAg) (IU/mL) 1,27 (1,13 - 1,44) <0,001 

qHBsAg (IU/mL)   

   ≤104 1  

   >104 2,26 (1,37 - 3,71) 0,001 

ALT 1,06 (1,04 - 1,09) <0,001 

ALT   

   Bình Thường 1  

   > 1 ULN 2,64 (1,56 - 4,45) <0,001 

ULN: giới hạn trên bình thường 
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Kết quả phân tích đơn biến cho thấy các đặc điểm về HBV có liên quan đến 

VGHĐ sau sinh ở thai phụ nhiễm HBV mạn là: HBeAg, HBV DNA, qHBsAg, có chỉ 

định TDF trong thai kỳ và ALT của thai phụ khi thu tuyển (Bảng 3.10). 

Phương pháp hồi quy Cox được sử dụng để xác định ảnh hưởng của từng dấu 

ấn vi rút đến VGHĐ sau sinh, báo cáo dưới dạng HR và khoảng tin cậy 95%. Với mô 

hình hồi quy Cox đơn biến, từng dấu ấn được được đưa riêng lẻ vào mô hình. Với mô 

hình hồi quy Cox đa biến, ngoài từng dấu ấn vi rút còn có thêm các yếu tố hiệu chỉnh. 

Kết quả phân tích đơn biến và đa biến (có hiệu chỉnh) được thực hiện tuần tự cho 

từng dấu ấn vi rút và được trình bày dưới dạng biểu đồ. Các yếu tố hiệu chỉnh được 

đưa vào mô hình hồi quy Cox đa biến nhằm giúp kiểm soát các yếu tố có khả năng 

gây nhiễu, đã được y văn đề cập hoặc có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng: tuổi, số 

lần mang thai, đái tháo đường thai kỳ, BMI trước mang thai, gan nhiễm mỡ. Kết quả 

cho thấy HBeAg dương tính, HBV DNA>200.000 IU/mL, qHBsAg >104 IU/mL là 

các yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn (Biểu 

đồ 3.8). 

 

Biểu đồ 3.8. Các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ 

nữ mang thai nhiễm HBV mạn  
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi rút của phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn 

tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới 

4.1.1. Đặc điểm dân số - xã hội của thai phụ tham gia nghiên cứu 

 Thai phụ tham gia nghiên cứu có tuổi trung vị là 29, khoảng tứ phân vị (KTPV) 

là 26-32. Nghiên cứu tại BVBNĐ của H.T.T.Hoa (2015-2016)97 và của L.T.Phuông 

(2015-2017)14 ghi nhận thai phụ nhiễm HBV có tuổi trung bình lần lượt là 28 và 30 

tuổi, tương tự nghiên cứu của chúng tôi. Tương tự, một nghiên cứu tại Lào trên 153 

thai phụ nhiễm HBVcó tuổi trung vị của mẹ là 28 tuổi.98 Một nghiên cứu tại Trung 

Quốc vào năm 2015, thu tuyển 417 thai phụ nhiễm HBV, có tuổi trung bình của mẹ 

là 27,1 và 28,9 (nhóm không can thiệp thuốc và nhóm có can thiệp thuốc), gần bằng 

trung bình với tuổi mẹ trong nghiên cứu của chúng tôi.99 Hai nghiên cứu đoàn hệ khác 

cũng tại Trung Quốc cho kết quả tương tự: Lu và cộng sự (cs) thu tuyển 158 thai phụ 

nhiễm HBV từ 2015 đến 2017 với tuổi trung bình của thai phụ là 28,8 tuổi,100 Li và 

cs năm 2017 nghiên cứu 317 thai phụ nhiễm HBVmạn với tuổi trung bình của thai 

phụ là 29,3 tuổi.75 Một nghiên cứu tại Mỹ thu tuyển 177 phụ nữ (73% là phụ nữ châu 

Á), từ 2011 đến 2016 (đang mang thai hoặc có thai sau khi thu tuyển), ghi nhận tuổi 

trung bình của mẹ là 33 tuổi, lớn hơn tuổi mẹ trong nghiên cứu của chúng tôi.10 Sự 

khác biệt có thể là do phụ nữ sống ở Mỹ có khuynh hướng sinh con muộn hơn so với 

phụ nữ sống ở châu Á.  

 Về nhóm tuổi, nhóm thai phụ <30 tuổi ưu thế hơn (57%) so với ≥30 tuổi (43%). 

Theo báo cáo năm 2020 của Phạm Minh Khuê ở Hải Phòng, có 102/183 (55,7%) thai 

phụ nhiễm HBV ≤30 tuổi và 81/183 (44,3%) thai phụ nhiễm HBV >30 tuổi, tương tự 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi.101 Nhóm tuổi ≤30 của thai phụ nhiễm HBV trong 

nghiên cứu của P.T.C.Tiên năm 2021 tại Cần Thơ cũng chiếm ưu thế (69,2%) so với 

thai phụ >30 tuổi.102 Trong nghiên cứu trước đây khoảng 15 năm của N.M.Trung tại 

An Giang (2007), thai phụ nhiễm HBV ≤30 tuổi chiếm đại đa số, với tỉ lệ là 83,7% 

(36/43),53 cũng là các bà mẹ trẻ tuổi chiếm đa số.       
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 Khoảng 2/3 (71%) thai phụ nhiễm HBV mạn tham gia nghiên cứu cư ngụ tại 

TPHCM, do sự thuận tiện di chuyển khi khám và theo dõi tại BVBNĐ. Tuy nhiên, 

con số này có thể bao gồm các thai phụ từ các tỉnh đến TPHCM tạm trú để làm việc. 

Gần 99% các bà mẹ trong nghiên cứu học từ cấp 2 trở lên, trong đó có hơn 2/3 (74%) 

đã học xong lớp 12. Các thai phụ trong nghiên cứu tại Hải Phòng cũng có đến 96% 

có học vấn từ cấp 2-3 trở lên.101 Trình độ học vấn của thai phụ nhiễm HBV  trong 

nghiên cứu năm 2007 tại An Giang thì thấp hơn hẳn, với tỉ lệ có trình độ từ cấp 3 trở 

lên chỉ có 9,3% (4/43) và có đến 11,6% (5/43) trường hợp bị mù chữ.53 Điều này cho 

thấy phụ nữ thời nay có trình độ học vấn nâng lên hẳn so với phụ nữ 15 năm trước.  

Về nghề nghiệp, các bà mẹ tham gia nghiên cứu làm trong nhiều ngành nghề 

khác nhau, với khoảng 1/5 là nội trợ. Theo N.M.Khuê tại Hải Phòng, có 8,9% thai 

phụ nhiễm HBV làm nội trợ hoặc buôn bán nhỏ.101 Theo kết quả nghiên cứu của N.M. 

Trung năm 2007, có đến gần một nửa thai phụ nhiễm HBV trong nghiên cứu là nội 

trợ (20/43; 46,5%).53 Như vậy, có thể nhận thấy xã hội tiến bộ theo thời gian, phụ nữ 

vừa có trình độ nâng cao hơn, vừa có công việc làm ổn định. Các bà mẹ nhiễm HBV 

mạn sẽ có ý thức tốt hơn trong chăm sóc sức khỏe, tuân thủ việc phòng ngừa lây HBV 

cho con cũng như theo dõi và điều trị VGB cho chính mình.  

 Có hơn một nửa thai phụ mang thai con rạ (mang thai từ lần 2 trở lên), đặc biệt 

có 2 trường hợp là mang thai lần 4 và một trường hợp mang thai lần 5. Nghiên cứu 

của Phạm Minh Khuê, tại một bệnh viện chuyên khoa Phụ Sản ở Hải Phòng, ghi nhận 

115/183 (62,8%) thai phụ nhiễm HBV mang thai con rạ, cao hơn nghiên cứu của 

chúng tôi.101 Có thể là do sự khác nhau khác nhau về vùng miền và về bệnh viện 

chuyên khoa triển khai nghiên cứu.  

      Thông tin cân nặng trước khi mang thai và chiều cao được thai phụ cung cấp, 

từ đó tính ra chỉ số BMI [BMI= cân nặng/(chiều cao)2]. Dựa vào thang phân loại dinh 

dưỡng của Hiệp hội đái tháo đường các nước châu Á dành cho người châu Á 

(International Diabetes Institute and Regional Office for the Western Pacific, IDI & 

WPRO),103 BMI trước khi mang thai của các thai phụ nhiễm HBV mạn tham gia 

nghiên cứu được trình bày trong bảng 3.2. Hơn một nửa số thai phụ có BMI bình 
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thường (18,5-22,9), khoảng 1/5 thai phụ có BMI trước mang thai là thừa cân (23-

24,9) hoặc béo phì độ 1 (25-29,9), không có người phụ nữ nào béo phì từ độ 2 trở lên. 

Chỉ có 1,6% thai phụ được ghi nhận có tiền sử gan nhiễm mỡ. Bệnh nhân nhiễm HBV 

mạn cần được tầm soát u gan định kỳ, một trong các công cụ tầm soát là siêu âm gan. 

Có 290 thai phụ nhiễm HBV mạn tham gia nghiên cứu được thực hiện siêu âm trong 

thai kỳ này, kết quả cho thấy tỉ lệ thai phụ có gan nhiễm mỡ trên siêu âm bụng cũng 

không nhiều, chỉ có 4,5%. 

Khi thu thập thông tin về bệnh đái tháo đường thai kỳ, 3,7% thai phụ tham gia 

nghiên cứu báo cáo có đái tháo đường trong thai kỳ này. Trong nghiên cứu đoàn hệ 

hồi cứu tại một bệnh viện phụ sản của Trung Quốc năm 2017, Lu Li và cs ghi nhận 

tỉ lệ đái tháo đường thai kỳ ở thai phụ nhiễm HBV mạn là 29% (63/317), cao hơn hẳn 

so với trong nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Lu Li còn phát hiện đây là 

một trong các yếu tố có liên quan đến tình trạng viêm gan sau sinh.75  

Tóm lại, từ kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu khác trong 

nước và trên thế giới, có thể thấy rằng thai phụ nhiễm HBV mạn có tuổi trung bình 

là gần 30 tuổi, với nhóm tuổi <30 chiếm ưu thế. Thai phụ phần lớn sống tại TPHCM, 

học xong PTTH, không nhiều phụ nữ chỉ làm nội trợ. Riêng trong nghiên cứu của 

chúng tôi, hơn một nửa thai phụ có BMI trước mang thai bình thường, tỉ lệ thấp thai 

phụ có gan nhiễm hay đái tháo đường thai kỳ. Các thai phụ nhiễm HBV mạn tham 

gia trong nghiên cứu của chúng tôi có thể mang tính đại diện cho thai phụ nhiễm HBV 

mạn của TPHCM và các tỉnh thành từ miền Trung trở vào Nam, vì BVBNĐ là bệnh 

viện chuyên khoa hàng đầu về bệnh truyền nhiễm của khu vục phía nam. Đơn vị khám 

chuyên khoa gan của bệnh viện hàng ngày tiếp nhận khám và điều trị ngoại trú cho 

hơn 500 lượt khám về bệnh viêm gan vi rút đến từ TPHCM, các tỉnh thành khu vực 

miền Nam và miền Trung.  

4.1.2. Đặc điểm dịch tễ và tiền sử liên quan đến HBV của thai phụ nhiễm HBV 

mạn 

Có 80 thai phụ (21,3%) đã biết mình bị nhiễm vi rút viêm gan B ít nhất từ 10 

năm trở lên. Gần 80% thai phụ biết nhiễm HBV dưới 10 năm, nghĩa là hầu hết các 
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phụ nữ được chẩn đoán nhiễm HBV khi đã trưởng thành. Về tiền sử đã từng dùng 

thuốc kháng HBV được ghi nhận là 16,9% trong nhóm thai phụ có chỉ định TDF 

trong thai kỳ này, cao hơn có ý nghĩa so với nhóm thai phụ còn lại, hầu hết là nhằm 

mục đích dự phòng lây nhiễm HBV mẹ-con (Bảng 3.3). Điều này là phù hợp vì chỉ 

định TDF trong thai kỳ này cũng chủ yếu dựa vào tải lượng vi rút cao và hầu hết là 

để điều trị dự phòng lây HBV từ mẹ sang con.  

Về tiền sử gia đình có người nhiễm HBV, có 174 thai phụ (46,4%) có ít nhất 

một người thân là cha mẹ, anh chị em ruột cũng nhiễm HBV, với hơn 1/3 trường hợp 

có ít nhất một người là mẹ bị nhiễm HBV (Bảng 3.3). Điều này phù hợp với tình trạng 

nhiễm HBV mạn ở vùng lưu hành cao có đường lây quan trọng là lây theo chiều dọc, 

từ mẹ sang con.3 Nghiên cứu 153 thai phụ tại Lào ghi nhận 45 trường hợp có người 

trong gia đình nhiễm HBV (tỉ lệ là 29%, thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi), 10 

trường hợp người thân này tử vong vì ung thư gan.98 

Tiền sử gia đình HCC và/hoặc xơ gan được ghi nhận trong 9,3% trường hợp 

(35 ca). Những người trong gia đình này không chỉ có cha mẹ và anh chị em ruột mà 

bao gồm cả ông bà và cô dì chú bác ruột. Trong nhóm thai phụ không có chỉ định 

dùng TDF, có 12 trường hợp được ghi nhận tiền sử gia đình này nhưng chưa được 

bác sĩ lâm sàng cho đặc trị viêm gan B mạn, có thể là do tiền căn HCC và/hoặc xơ 

gan của thế hệ không phải là trực tiếp (ông bà và cô dì chú bác) nên bác sĩ cân nhắc 

theo dõi thêm (Bảng 3.3).  

Về tình trạng nhiễm HBV của chồng, có 8% (30 thai phụ) ghi nhận chồng cũng 

bị nhiễm HBV (không xác định có phải là mạn tính hay không). Điều đáng lưu ý là 

có đến 174/375 chồng của các thai phụ (46%) chưa từng xét nghiệm tầm soát HBV 

(Bảng 3.3). Một nghiên cứu về thai phụ nhiễm HBV tại Lào có tới 75% thai phụ 

không biết về tình trạng HBV của chồng.98 Việc cần thiết là tuyên truyền xét nghiệm 

HBV tầm soát tiền hôn nhân cũng như tư vấn sớm tầm soát HBV cho những người 

thân của bệnh nhân bị nhiễm HBV.  
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Như vậy, có thể thấy tiền sử gia đình về HBV của thai phụ nhiễm HBV mạn 

tham gia nghiên cứu khá phù hợp với tình hình nhiễm HBV ở vùng lưu hành cao có 

đường lây quan trọng là lây dọc từ mẹ sang con và đưa đến hậu quả HCC và xơ gan. 

4.1.3. Đặc điểm dấu ấn HBV và transaminases ở thai phụ nhiễm HBV mạn vào 

thời điểm xem xét chỉ định dùng Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) 

Có 208/375 thai phụ (55,5%) được chỉ định dùng TDF sau khi thu tuyển, nhằm 

mục đích điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con và/hoặc điều trị VGVR 

B mạn cho chính bà mẹ. Tỉ lệ này gần bằng với tỉ lệ báo cáo của L.T.B. Ngọc năm 

2020 là 56,5%.56 Nghiên cứu của N.M. Khuê ở Hải Phòng (2017-2018) ghi nhận tỉ lệ 

này là 18%, thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, có lẽ là vì nghiên cứu của N.M. 

Khuê thực hiện tại một bệnh viện chuyên khoa phụ sản.101 Một nghiên cứu tại Úc từ 

2006 đến 2019 ở 198 thai phụ nhiễm HBV có HBeAg (+) đã báo cáo tỉ lệ dùng TDF 

dự phòng lây HBV mẹ-con là 67,2%, cao hơn hẳn so với nghiên cứu của chúng tôi, 

có thể dễ dàng giải thích vì tiêu chuẩn nhận vào là thai phụ có HBeAg (+) nên có liên 

quan đến tải lượng vi rút cao.104 

Có 266 thai phụ được thực hiện xét nghiệm HBeAg tại BVBNĐ vào thời điểm 

thu tuyển và 107 thai phụ được thu thập kết quả HBeAg từ hồ sơ khám bệnh có sẵn. 

Theo thông tin tham khảo một số kit xét nghiệm HBeAg được sử dụng phổ biến, các 

xét nghiệm này có độ nhạy từ 99,1% đến 100% và độ đặc hiệu từ 99,5% đến 100%. 

Trong 373 thai phụ có kết quả xét nghiệm HBeAg, 59,5% (222 ca) có kết quả HBeAg 

(+), tập trung chủ yếu trong nhóm thai phụ có chỉ định dùng TDF (Bảng 3.4). Nghiên 

cứu của L.T. Phuông cũng tại BVBNĐ thì báo cáo tỉ lệ HBeAg (+) là 78%, cao hơn 

nghiên cứu của chúng tôi.14 Trong nghiên cứu của L.T.B. Ngọc tại phòng khám Sản 

Nhi Diamond (TPHCM) năm 2020, tỉ lệ HBeAg (+) là 66% (76/106), cao hơn không 

nhiều so với tỉ lệ trong nghiên cứu của chúng tôi.56 Tỉ lệ HBeAg trong nghiên cứu 

của N.M. Khuê tại Hải Phòng là 23% (42/183),101 trong nghiên cứu của 

Latthaphasavang tại Lào là 39% (60/153).98 Tỉ lệ thai phụ nhiễm HBV có HBeAg (+) 

trong một nghiên cứu tại Campuchia là 23% (29/128).105 Nghiên cứu tại Úc của Giles 

và cs báo cáo tỉ lệ thai phụ có HBeAg (+) là 23,8% (30/126).64 Trong nghiên cứu 310 
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thai phụ của Kushner và cs tại Pennsylvania (Mỹ), trong 128 thai phụ được xét 

nghiệm HBeAg, tỉ lệ HBeAg (+) là 19,5%.8 Nhìn chung, tỉ lệ HBeAg (+) khác nhau 

giữa các nghiên cứu, có thể do khác nhau về địa điểm và thời gian nghiên cứu. 

Trong 375 thai phụ tham gia nghiên cứu, có một thai phụ được sử dụng kết 

quả HBV DNA của cơ sở y tế khác để xét chỉ định dùng TDF (HBV DNA= 660.000 

IU/mL, thuộc nhóm TDF) nên kết quả HBV DNA của trường hợp này không đưa vào 

phân tích và so sánh. Có 203/374 trường hợp (54,3%) có tải lượng HBV DNA 

>200.000 IU/mL. Các thai phụ này được chỉ định uống TDF chủ yếu là để điều trị dự 

phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con, có thể đồng thời còn nhằm để điều trị VGB 

mạn cho chính mẹ. Nhóm có chỉ định dùng TDF trong nghiên cứu tổng cộng là 208 

ca, bao gồm 204 ca nói trên và 4 ca (2%) có HBV DNA thấp < 200.000 IU/mL. Tỉ lệ 

thai phụ tham gia nghiên cứu có HBV DNA < 2000 IU/mL và HBV DNA = 2000-

200.000 IU/mL lần lượt là 35,3% và 10,4%. Trong số này, có 4 trường hợp được 

dùng TDF nhằm để điều trị VGB mạn cho chính mẹ, không thuộc chỉ định điều trị 

dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. Theo nghiên cứu của L.T. Phuông, 439/603 

(72%) có HBV DNA >106 copies/mL (>200.000 IU/mL), cao hơn trong nghiên cứu 

của chúng tôi.14 Trong khi đó, nghiên cứu của N.M. Khuê tại Hải Phòng báo cáo tỉ lệ 

thai phụ có HBV DNA > 200.000 IU/mL chỉ có 13,1%, thấp tương tự khi so sánh về 

HBeAg.101 

Theo hướng dẫn của BYTVN 2019 và EASL 2017, thai phụ nhiễm HBV mạn 

có thể được xét chỉ định điều trị dự phòng lây HBV mẹ-con dựa vào qHBsAg >104 

IU/mL thay vì dựa vào HBV DNA. Chúng tôi nhận thấy trung vị của qHBsAg trong 

nhóm TDF là 25.663 IU/mL, cao hơn hẳn so với nhóm Không-TDF (922 IU/mL, 

p<0,001), và cũng cao hơn ngưỡng 104 IU/mL của chỉ định điều trị dự phòng (bảng 

3.4 và hình 3.1). Tuy nhiên, có đến 21,6% (45/208) thai phụ thuộc nhóm TDF có 

qHBsAg ≤104 IU/mL (hình 3.1). Việc xét chỉ định TDF trong nghiên cứu chủ yếu dựa 

vào HBV DNA >200.000 IU/mL (ngưỡng chỉ định điều trị dự phòng), nhưng kết quả 

phân tích cho thấy có tới 1/5 trường hợp cần uống TDF lại có qHBsAg ≤104 IU/mL. 

Như vậy, trong trường hợp thai phụ có qHBsAg > 104 IU/mL, bác sĩ có thể yên tâm 
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chỉ định TDF điều trị dự phòng lây HBV mẹ-con. Ngược lại, nếu qHBsAg ≤104 

IU/mL, bác sĩ nên dựa vào kết quả xét nghiệm HBV DNA để ra quyết định cho thai 

phụ uống hay không uống TDF dự phòng lây nhiễm mẹ-con. 

Trung vị AST và ALT xét nghiệm khi thu tuyển của thai phụ tham gia nghiên 

cứu lần lượt là 20 U/L và 16 U/L. Trung vị này ở nhóm TDF (lần lượt là 21 U/L và 

18 U/L) cao hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,001) so với nhóm Không-TDF (lần lượt là 

19 U/L và 14 U/L). Tuy nhiên, các giá trị trung vị này đều <25 U/L, nghĩa là nhỏ hơn 

ULN của AST, ALT của nữ (theo BYTVN 2019),69 cho nên sự so sánh cao hơn này 

của transaminases không có ý nghĩa về lâm sàng.  

Có 16 trường hợp (4,3%) thai phụ có ALT > 2 lần ULN (>50 U/L) và 14/16 

trường hợp này thuộc về nhóm TDF (Bảng 3.4). ALT tăng > 2 lần ULN là biểu hiện 

của VGHĐ, nhiều khả năng tình trạng nhiễm HBV mạn của thai phụ đang trong giai 

đoạn thải trừ miễn dịch (VGVR B mạn HBeAg dương) hoặc giai đoạn trốn thoát miễn 

dịch (VGVR B mạn HBeAg âm). Các trường hợp ALT > 2 ULN này được uống TDF 

là nhằm đặc trị viêm gan B mạn cho mẹ và cũng đồng thời nhằm dự phòng lây nhiễm 

HBV từ mẹ sang con (nếu HBV DNA >200.000 IU/mL). Nghiên cứu năm 2021 tại 

bệnh viện Quân Y 103 của L.T.H. Vân ghi nhận 43/120 (35,8%) thai phụ nhiễm HBV 

có ALT > 2 ULN, với ngưỡng ULN của ALT là 22 U/L.13 Nghiên cứu của L.T.Q. 

Ngân năm 2011 tại bệnh viện Nhân Dân Gia Định báo cáo tỉ lệ này là 48,7% (39/80), 

với ngưỡng ULN của ALT là 19 U/L.12 Một vài tác giả khác trên thế giới báo cáo tỉ 

lệ tăng ALT > 2 ULN trong thai kỳ ở thai phụ nhiễm HBV từ 3,86%-17,7% (với 

ngưỡng ULN của ALT là 40 U/L).99,106 Nhìn chung, tỉ lệ thai phụ nhiễm HBV có tăng 

ALT > 2 ULN rất thay đổi qua các nghiên cứu. 

Khi việc uống TDF nhằm điều trị viêm gan B mạn cho mẹ, thời gian điều trị 

là kéo dài trong nhiều năm, không có dự kiến ngừng thuốc sau sinh 1-3 tháng như 

trong chỉ định điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. Các thai phụ đều 

được bác sĩ điều trị tư vấn rõ vào thời điểm kê đơn thuốc. Theo nghiên cứu của N.M. 

Khuê, tỉ lệ thai phụ có HBV DNA >200.000 IU/mL thấp nên tỉ lệ có chỉ định uống 

TDF dự phòng lây truyền mẹ-con cũng thấp, chỉ 13,1% (24/183).101  
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4.1.4. Đặc điểm của thai phụ nhiễm HBV mạn có chỉ định dùng Tenofovir 

disoproxil fumarate điều trị dự phòng lây truyền HBV mẹ-con và/hoặc điều trị 

viêm gan vi rút B mạn cho mẹ 

Bảng 3.5 trình bày đặc điểm của thai phụ nhiễm HBV mạn có chỉ định dùng 

TDF điều trị dự phòng lây truyền HBV mẹ-con và/hoặc điều trị VGVR B mạn cho 

mẹ. Theo hướng dẫn của BYTVN 2019 cũng như hướng dẫn của TCYTTG 2020 và 

các hiệp hội gan mật như APASL 2022, EASL 2017, AASLD 2018, cần chỉ định 

TDF cho các thai phụ có HBV DNA > 200.000 IU/mL nhằm điều trị dự phòng lây 

nhiễm HBV từ mẹ sang con.3,7,29,69,92 Bên cạnh đó, thai phụ nhiễm HBV mạn cũng 

được bác sĩ xem xét về chỉ định điều trị VGVR B mạn cho chính bà mẹ, dựa theo 

hướng dẫn của BYTVN 2019.69 Trong 208 thai phụ uống TDF, có 186 trường hợp 

chỉ nhằm để dự phòng lây HBV mẹ-con vì các trường hợp này có HBV DNA > 

200.000 IU/mL, không có tăng ALT và không có tiền sử gia đình HCC/xơ gan. Trong 

22 trường hợp còn lại, 18 ca uống TDF vừa nhằm đặc trị cho chính mẹ vừa nhằm dự 

phòng lây cho con, 4 ca uống TDF là để điều trị cho chính mẹ (do có tiền sử gia đình 

K gan/xơ gan). Tỉ lệ thai phụ có tiêu chuẩn đặc trị VGB cho mẹ trong nghiên cứu là 

5,9% (22/375), gần bằng với tỉ lệ 4,9% trong nghiên cứu tại Hải Phòng (9/183).101 

Khi việc uống TDF nhằm điều trị viêm gan B mạn cho mẹ, thời gian điều trị là kéo 

dài trong nhiều năm, không có dự kiến ngừng thuốc sau sinh 1-3 tháng như trong chỉ 

định điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. Các thai phụ cần được bác sĩ 

điều trị tư vấn rõ vào thời điểm kê đơn thuốc. Hầu hết các nghiên cứu trên thế giới ít 

đề cập đến chỉ định đặc trị VGB mạn cho chính bà mẹ trong thời kỳ mang thai, các 

tác giả chủ yếu tập trung vào điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.  

4.1.5. Mối tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA ở thai phụ nhiễm HBV mạn  

Mối tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA đã được báo cáo trong một số 

nghiên cứu, ở bệnh nhân nhiễm HBV không mang thai và ở phụ nữ mang thai. Độ 

tương quan mạnh trong giai đoạn dung nạp miễn dịch và thải trừ miễn dịch, tương 

quan trung bình trong giai đoạn không hoạt tính (kiểm soát miễn dịch) và tương quan 

yếu trong giai đoạn trốn thoát miễn dịch (viêm gan B mạn HBeAg âm tính).107 Mối 
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tương quan giữa qHBsAg và HBV DNA ở thai phụ nhiễm HBV mạn trong nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự báo cáo của một số tác giả.108,109 Nghiên cứu của Fujiko 

năm 2015 ghi nhận mức độ tương quan trung bình (r=0,513) khi phân tích toàn bộ 64 

ca, mức độ tương quan mạnh ở nhóm thai phụ có HBeAg (+) (r=0,659) và không 

tương quan ở nhóm thai phụ có HBeAg (-) (r=0,194). Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, sự tương quan mạnh cũng được thể hiện rõ khi phân tích trong toàn bộ 375 thai 

phụ, với r= 0,79 (KTC95%= 0,75 - 0,83). Fujiko phân nhóm theo HBeAg, với HBeAg 

(+) phản ánh mức độ tăng sinh cao của vi rút. Nghiên cứu của chúng tôi thì phân 

nhóm theo chỉ định TDF, nhóm TDF (hầu hết có tải lượng HBV DNA cao) có mối 

tương quan mạnh (r= 0,81, KTC95%= 0,76 - 0,85) giữa qHBsAg và HBV DNA, 

nhóm Không-TDF (HBV DNA ≤200.000 IU/mL) thì có mối tương quan khá yếu (r= 

0,24, KTC95%= 0,09 - 0,38) (Hình 3.2). EASL 2017 và BYTVN 2019 đã có hướng 

dẫn chỉ định TDF dự phòng lây nhiễm HBV mẹ-con cho các phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV dựa vào kết quả qHBsAg >104 IU/mL thay vì dựa vào kết quả HBV DNA 

>200.000 IU/mL.69,92 Chi phí xét nghiệm qHBsAg trung bình vào khoảng 500.000 

đồng/xét nghiệm, rẻ hơn hẳn so với giá thành xét nghiệm định lượng HBV DNA 

(khoảng 1.400.000 đồng/xét nghiệm). Tuy nhiên, qHBsAg không luôn sẵn có ở nhiều 

cơ sở y tế đa khoa cũng như ở các bệnh viện chuyên khoa Phụ Sản. Tuy nhiên, như 

đã trình bày ở tiểu mục 4.1.3, có tới 21,6% thai phụ cần uống TDF nhưng xét nghiệm 

qHBsAg ≤104 IU/mL. Do đó, đối với các thai phụ có qHBsAg ≤104 IU/mL, bác sĩ 

nên dựa vào kết quả xét nghiệm HBV DNA trong việc ra quyết định uống hay không 

uống TDF dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.       

4.2. Tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV mạn  

4.2.1. Tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh theo các đặc điểm của 

thai phụ nhiễm HBV mạn 

Trong giai đoạn 12 tháng hậu sản, ở những người mẹ bị nhiễm HBV mạn tính, 

trung bình có 2,92 trường hợp mới mắc VGHĐ xảy ra trên 100 người-tháng theo dõi, 

với KTC95% (2,3 - 3,7). Nói cách khác, khi theo dõi 100 phụ nữ nhiễm HBV mạn 
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trong thời gian hậu sản 12 tháng, trung bình mỗi tháng có 3 sản phụ xảy ra tình trạng 

VGHĐ sau sinh. Không có sự khác biệt về tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh theo 

tuổi, số lần sinh con và BMI trước mang thai. Tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh ở 

thai phụ có đái tháo đường thai kỳ không cao hơn có ý nghĩa so với thai phụ không 

có đái tháo đường thai kỳ (Bảng 3.6). Tương tự, tình trạng  gan nhiễm mỡ của thai 

phụ không có liên quan đến VGHĐ sau sinh (Bảng 3.7).  

Khi so sánh tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh giữa các phân nhóm theo 

HBeAg (dương tính so với âm tính), theo HBV DNA (>200.000 IU/mL so với 

≤200.000 IU/mL) và theo qHBsAg (>104 IU/mL so với ≤104 IU/mL), có sự nhất quán 

về kết quả là tỉ suất mới mắc ở nhóm có HBeAg (+), HBV DNA cao và qHBsAg cao 

hơn hẳn so với nhóm còn lại (p<0,001), với tỉ số tỉ suất mới mắc lần lượt là 5,47 (2,61 

– 13,24), 5,52 (2,80 – 12,12) và 2,35 (1,40 – 4,04) (Bảng 3.7). Ở người nhiễm HBV 

mạn đang không dùng thuốc kháng vi rút, HBeAg (+) có liên quan đến tải lượng vi 

rút cao. Mặt khác, qHBsAg và HBV DNA của thai phụ ở thời điểm thu tuyển cũng 

có tương quan khá mạnh (r=0,79) (Biểu đồ 3.2). Như vậy, có sự gia tăng có ý nghĩa 

về số trường hợp mới mắc viêm gan hoạt động xảy ra trên 100 người-tháng theo dõi 

đối với những thai phụ có HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL và qHBsAg >104 

IU/mL. Việc uống TDF trong thai kỳ hầu hết nhằm mục đích dự phòng lây HBV mẹ-

con, được chỉ định khi có HBV DNA cao (204/208 trường hợp uống TDF có HBV 

DNA >200.000 IU/mL) nên kéo theo kết quả là VGHĐ, VGBP sau sinh cũng gặp 

nhiều hơn trong nhóm bà mẹ có chỉ định uống TDF trong thai kỳ (Bảng 3.7). Thai 

phụ có tiền sử đã từng dùng thuốc kháng vi rút trong quá khứ dường như có tỉ suất 

mới mắc của VGHĐ sau sinh cao hơn so với nhóm còn lại (4,70/100 người-tháng so 

với 2,47100 người-tháng) nhưng không có ý nghĩa thống kê (p=0,131) (tỉ số tỉ suất 

mới mắc là 1,72 với KTC95%=0,78 – 3,39) (Bảng 3.7). 

Tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh cũng được ghi nhận cao gấp 2,91 lần 

(KTC95%= 1,63 – 4,99) ở nhóm có ALT lúc thu tuyển > 1 ULN (so với nhóm thai 

phụ có ALT bình thường (≤25 U/L) (p<0,001) (Bảng 3.7). Như vậy, mức ALT trên 

mức bình thường trong thai kỳ dường như có liên quan đến viêm gan hoạt động sau 
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sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn. Như đã đề cập khi bàn luận về tỉ lệ mới 

mắc tích lũy (mục 4.2.1), xét nghiệm ALT tăng phản ánh tình trạng tổn thương hay 

hoại tử tế bào gan, với mức tăng > 2 ULN là có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng. 

Tuy nhiên, ALT > 1 ULN ở thai phụ nhiễm HBV mạn cần được lưu ý theo dõi vì có 

thể có tiềm năng tiến triển đến VGHĐ trong tương lai. 

Tóm lại, tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh ở các thai phụ có HBV DNA 

>200.000 IU/mL, qHBsAg>104 IU/mL, HBeAg (+) và ALT > 1 ULN khi thu tuyển 

cao hơn có ý nghĩa so với nhóm còn lại. 

Năm 2016, một nghiên cứu đa trung tâm được tiến hành nhằm hồi cứu số liệu 

trên 101 phụ nữ có thai nhiễm HBV mạn từ năm 1997 đến năm 2015 tại Mỹ. Trong 

nghiên cứu, mức ALT gấp từ 5 lần ULN trở lên hoặc gấp 3 lần trở lên so với mức cơ 

bản trước đó của bệnh nhân được xem là VGBP. Những phụ nữ bắt đầu điều trị bằng 

thuốc kháng vi rút trong khi mang thai sẽ không được đưa vào phân tích về kết cuộc 

VGHĐ sau sinh. Kết quả cho thấy bùng phát ALT (99 - 2522 U/L) được quan sát 

thấy ở 10% (5/51) phụ nữ trong vòng 3 tháng đầu sau sinh, nghĩa là tỉ suất mới mắc 

của VGHĐ trong vòng 3 tháng đầu sau sinh là 3,27 ca/100 người-tháng.74 Tỉ suất mới 

mắc này gần bằng với kết quả nghiên cứu của luận án.  

Một nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu công bố kết quả vào năm 2019 tại Bắc Mỹ 

được thực hiện trong giai đoạn 2011-2016 với mục tiêu đánh giá những thay đổi về 

các dấu hiệu sinh hóa và dấu ấn huyết thanh vi rút của phụ nữ nhiễm HBV mạn trong 

thời gian mang thai và sau sinh. Với quy ước VGBP là khi giá trị ALT gấp từ 5 lần 

trở lên ULN, kết quả cho thấy trong số những thai phụ ban đầu không điều trị bằng 

thuốc kháng vi rút, có 4,3% (4/92) sản phụ có bùng phát ALT trong giai đoạn sau 

sinh (15 tuần đến <48 tuần sau sinh), tính ra tỉ suất mới mắc là 0,53 ca/100 người-

tháng. Tỉ lệ này đối với những bà mẹ đang được điều trị bằng thuốc kháng vi rút là 

5,6% (2/36), tính ra tỉ suất mới mắc là 0,67 ca/100 người-tháng. Số liệu này thấp hơn 

so với nghiên cứu của nghiên cứu sinh là do sự khác nhau về thời gian theo dõi cũng 

như khác nhau về cách quy ước mức tăng ALT. Đối với những bà mẹ bị gián đoạn 

khi điều trị thuốc kháng vi rút (ngừng thuốc trong tuần đầu sau sinh), con số bùng 
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phát ALT lên tới 17,2% (5/29) (xảy ra trong 7-14 tuần sau khi ngừng thuốc), tương 

đương tỉ suất mới mắc là 9,85 ca/100 người-tháng.10 Tỉ suất mới mắc này cao hẳn 

trong giai đoạn 2-3 tháng đầu hậu sản, một phần có thể là do các bà mẹ tự ngừng 

thuốc sớm ngay sau sinh.  

 Một nghiên cứu hồi cứu khác được tiến hành tại Trung Quốc trong giai đoạn 

2008 đến năm 2015 với cùng ngưỡng quy ước về VGBP là ALT gấp 5 lần ULN. Kết 

quả cho thấy, trong số 3367 thai phụ nhiễm HBV mạn tính được theo dõi 16 tuần 

trong thời kì hậu sản, 3,5% thai phụ xảy ra VGBP, tín ra tỉ số mới mắc là 0,88 ca/100 

người-tháng, thấp hơn so với nghiên cứu của nghiên cứu sinh, cũng được giải thích 

là do sự khác nhau về cách quy ước mức tăng ALT và về thời gian theo dõi. 11  

Một nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm được thực hiện từ năm 2010 đến năm 

2015 tại Trung Quốc. Mục tiêu của nghiên cứu nhằm mô tả những thay đổi tự nhiên 

của tình trạng viêm gan và những mối liên quan ảnh hưởng trên những phụ nữ có 

HBsAg dương tính ít nhất 6 tháng trong giai đoạn mang thai và thời kỳ hậu sản. Mỗi 

bệnh nhân được theo dõi đến 52 tuần sau sinh. Các thông số vi rút học và sinh hóa 

được đánh giá trong suốt quá trình theo dõi. Ngưỡng VGHĐ là mức ALT gấp từ 2 

lần ULN trở lên. Tổng cộng có 1097 bà mẹ đã hoàn thành toàn bộ quá trình theo dõi 

bao gồm 451 người dùng telbivudine, 178 người dùng tenofovir và 468 người không 

điều trị bằng thuốc kháng vi rút. Kết quả ghi nhận 19,78% và 17,05% xảy ra VGHĐ 

ở thời điểm 1 tháng và 3 tháng sau sinh.9 Tỉ suất mới mắc của VGHĐ trong vòng 1 

tháng sau sinh là 19,78 ca/100 người-tháng; tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động 

trong vòng 3 tháng sau sinh là 5,68 ca/100 người-tháng. Kết quả này cao hơn so với 

nghiên cứu của nghiên cứu sinh là do thời gian theo dõi sau sinh ngắn hơn.  

Một nghiên cứu khác năm 2017 tại Bắc Kinh, Trung Quốc, theo dõi 317 bà 

mẹ sau sinh, ghi nhận 9,8% trường hợp có ALT tăng > 2 lần ULN vào thời điểm sau 

sinh một tháng, nghĩa là tỉ suất mới mắc của VGHĐ trong vòng 1 tháng sau sinh là 

9,78 ca/100 người-tháng. Cũng trong nghiên cứu này, tỉ lệ VGHĐ ở thời điểm sau 

sinh 3 tháng là 2,5%, tính ra tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động trong vòng 3 

tháng sau sinh là 0,84 ca/100 người-tháng.75  
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Trong nghiên cứu của L.T.Phuông tại BVBNĐ năm 2017, vào thời điểm tái 

khám sau sinh 2 tháng, số ca xảy ra VGBP (ALT >5 lần ULN, ngưỡng ULN của ALT 

áp dụng trong NC là 40 U/L) là 77 trong tổng số 606 thai phụ tham gia nghiên cứu, 

tính ra tỉ suất mới mắc của VGBP trong vòng 2 tháng sau sinh là 6,35 ca/100 người-

tháng. Nghiên cứu của nghiên cứu sinh nếu chỉ tính riêng cho VGBP trong vòng 3 

tháng sau sinh thì tỉ suất mới mắc của VGBP là 1,67 ca/100 người-tháng, thấp hơn 

của tác L.T.Phuông.14  

 Nhìn chung, tỉ suất mới mắc của VGHĐ, VGBP sau sinh báo cáo qua các 

nghiên cứu thường không tương tự nhau. Ngay cả trong cùng một ngưỡng quy ước 

về mức tăng của ALT, tỉ suất mới mắc này cũng thay đổi và khác nhau giữa các 

nghiên cứu. Ngay cả trong cùng một mức quy ước về ngưỡng ALT, tỉ lệ xảy ra bùng 

phát viêm gan cũng thay đổi và rất khác nhau giữa các nghiên cứu. Các nghiên cứu 

không chỉ khác nhau về địa điểm nghiên cứu, thiết kế nghiên cứu (hồi cứu hoặc tiến 

cứu), thời gian thu thập số liệu, thời gian theo dõi sau sinh … mà còn khác nhau về 

ngưỡng ULN của ALT được áp dụng. Các nghiên cứu tại Mỹ thường áp dụng ngưỡng 

ULN của ALT là 19 hoặc 20 U/L, trong khi các nghiên cứu tại Trung Quốc thì sử 

dụng ngưỡng ULN của ALT là 40 U/L (Bảng 4.1). 8,10,11,34,74,75  

Bảng 4.1. So sánh tỉ lệ xảy ra VGHĐ/VGBP trong giai đoạn đầu sau sinh 

giữa các nghiên cứu  

Tác giả - năm 

công bố 

Năm 

nghiên cứu 

Nơi nghiên 

cứu 

Mức tăng 

ALT 

Tỉ lệ VGHĐ/VGBP 

hậu sản 

Chang 201674 1997 - 2015 Mỹ ALT >5 ULN 10% (không uống NAs 

trong thai kỳ) 

Liu 20189 2010 - 2015 Trung Quốc  ALT >2 ULN 19,78% 

Yi 201811 2008 - 2015 Trung Quốc ALT >5 ULN 3,5% 

Bzowej 201910 2011 - 2016 Bắc Mỹ ALT >5 ULN 4,3% (không uống 

NAs trong thai kỳ) 

5,6% (đang dùng NAs) 
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17,2% (ngưng NAs 1 

tuần sau sinh) 

Kushner 20188 2006 - 2015 Đông Nam 

Pennsylvania 

ALT >2 ULN 16% 

ALT >5 ULN 5% 

L.T. Phuông 

201914 

2015 - 2017 BVBNĐ ALT >5 ULN 15,9% (ngưng TDF 

sau sinh 1 tháng) 

4,3% (không dùng 

TDF trong thai kỳ) 

Nghiên cứu của 

luận án này 

2019 - 2022 BVBNĐ ALT >2 ULN 19,2%  

ALT >5 ULN 5%  

VGHĐ: Viêm gan hoạt động (ALT >2 ULN) 

VGBP: Viêm gan bùng phát (ALT >5 ULN)  

4.2.2. Tỉ lệ mới mắc tích lũy của viêm gan hoạt động sau sinh 

Biểu đồ 3.3, 3.4, 3.5 và 3.6 trình bày tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau 

sinh tăng dần trong 12 tháng hậu sản. Cụ thể, tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ từ lúc 

sinh đến 3 tháng, đến 6 tháng, đến 9 tháng và đến 12 tháng lần lượt là: 17,5% 

(KTC95%= 13,3-22,9%), 23,3% (KTC95%= 18,5-29,2%), 26,3% (KTC95%= 21,2-

32,3%) và 30,3% (KTC95%= 24,5-37,1%). Biểu đồ thể hiện tỉ lệ mới mắc tích lũy 

tăng rõ rệt trong 6 tháng đầu sau sinh và tăng nhanh nhất vào giai đoạn 2-3 tháng sau 

sinh. Các nghiên cứu đoàn hệ khác trên thế giới cũng theo dõi đến sau sinh khoảng 

12 tháng và ghi nhận VGHĐ sau sinh xảy ra chủ yếu vào 6 tháng đầu của thời gian 

hậu sản.7,9,29,99 Hiện tượng này được giải thích là do hệ thống miễn dịch của bà mẹ 

thay đổi khi mang thai nhằm ngăn chặn sự đào thải của thai nhi và có hiện tượng phục 

hồi miễn dịch sau khi sinh, gia tăng của các chemokine tiền viêm. Ter Borg và cs báo 

cáo từ năm 2008 cũng đã giải thích tương tự về hiện tượng gia tăng ALT sau sinh, 

với mức ALT tăng từ ba lần trở lên ở 45% phụ nữ nhiễm HBV mạn trong vòng 6 

tháng đầu sau sinh.6 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã khẳng định thêm về tình 

trạng VGHĐ sau sinh ở thai phụ nhiễm HBV mạn. Đây là thông tin quan trọng giúp 
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các bác sĩ lâm sàng lưu ý hơn trong việc theo dõi các bà mẹ đến 12 tháng sau sinh, 

đặc biệt là trong 6 tháng đầu hậu sản. 

Khi so sánh tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh theo phân nhóm 

HBeAg, HBV DNA, qHBsAg và ALT của thai phụ khi thu tuyển, kết quả cho thấy tỉ 

lệ mới mắc tích lũy theo thời gian của VGHĐ sau sinh cao hơn ở các nhóm HBeAg 

(+), HBV DNA trên 200.000 IU/mL, qHBsAg trên 104 IU/mL và ALT lúc thu tuyển 

trên 1 ULN (>25 U/L) so với nhóm còn lại (p<0,001). Tỉ lệ mới mắc tích lũy của 

VGHĐ sau sinh ở các thai phụ có HBeAg (+) cao hơn 5,12 lần so với thai phụ có 

HBeAg âm tính, với tỉ số nguy hại (Hazard Ratio, HR) là 5,12 (KTC95%= 2,45-10,7). 

Tương tự, tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh ở các thai phụ có HBV DNA 

>200,000 IU/mL cao hơn 5,16 lần (KTC95%= 2,64-10,10) so với HBV DNA 

≤200.000 IU/mL; tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh ở các thai phụ có 

qHBsAg >104 IU/mL cao hơn 2,26 lần (KTC95%= 1,37-3,71) so với qHBsAg ≤104 

IU/mL. (Biểu đồ 3.3, 3.4 và 3.5). Về bệnh học, HBeAg (+) phản ánh tình trạng vi rút 

tăng sinh, tải lượng HBV DNA thường cao. qHBsAg thì tương quan khá mạnh với 

HBV DNA (r= 0,79), đã được trình bày trong kết quả nghiên cứu này (Biểu đồ 3.2) 

và một số nghiên cứu trước đây.108,109 Như vậy, có một khuynh hướng chung là tỉ lệ 

mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh có khuynh hướng cao theo nồng độ vi rút cao 

khi mang thai. Bên cạnh đó, chúng tôi còn ghi nhận tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ 

sau sinh ở nhóm thai phụ có ALT khi thu tuyển > 1 ULN là 2,64 lần (KTC95%= 1,56-

4,45) so với nhóm với nhóm ALT khi thu tuyển ≤1 ULN (Biểu đồ 3.6). Ngưỡng ALT 

bình thường ở phụ nữ là 25 U/L. Khi có tổn thương hay hoại tử tế bào gan, xét nghiệm 

ALT trong máu gia tăng, mức độ tăng càng cao phản ánh tình trạng tổn thương và 

hoại tử tế bào gan càng nhiều. Mức ALT tăng từ 2 lần ULN trở lên được xem là tăng 

có ý nghĩa trên lâm sàng. Khi ALT trên mức bình thường nhưng chưa tăng quá 2 lần 

ULN, bác sĩ lâm sàng sẽ lưu ý theo dõi. Qua kết quả trên, chúng tôi nhận thấy dường 

như nồng độ ALT trên mức bình thường khi mang thai có thể là một yếu tố tiềm năng 

có liên quan đến VGHĐ sau sinh. Điều này cũng đã được ghi nhận qua nghiên 

cứu của Wei Yi và cs.11 
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Tóm lại, kết quả về tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh như trên giúp 

gợi ý các yếu tố như HBeAg, HBV DNA, qHBsAg và ALT của thai phụ khi thu tuyển 

có thể là yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở thai phụ nhiễm HBV mạn. 

4.2.3. Đặc điểm của các trường hợp viêm gan hoạt động sau sinh 

Trong 67 ca VGHĐ sau sinh, có 46 ca VGHĐ sau sinh 3 tháng, 12 ca VGHĐ 

sau sinh 6 tháng, 5 ca VGHĐ sau sinh 9 tháng và 4 ca VGHĐ sau sinh 12 tháng (Bảng 

3.12). Như vậy, VGHĐ sau sinh xảy ra nhiều hơn trong 6 tháng đầu hậu sản, chiếm 

tỉ lệ 86,6% (58/67). Các nghiên cứu khác trên thế giới cũng nhận thấy ở phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn, VGHĐ hầu hết xảy ra trong vòng 6 tháng đầu sau sinh.7,9,29,99 

Trong 67 ca VGHĐ này, có 14 sản phụ có ALT >125 U/L (> 5 ULN), thỏa tiêu chuẩn 

VGBP (12 ca VGBP sau sinh 3 tháng, 1 ca VGBP sau sinh 6 tháng và 1 ca VGBP 

sau sinh 9 tháng). Tất cả đều diễn tiến ổn định sau điều trị, không vàng da và suy gan. 

Nghiên cứu của Wei Yi và cs cũng không ghi nhận ca nào tăng Bilirubin trong số các 

bà mẹ bị VGHĐ, VGBP sau sinh, ngay cả khi ALT >10 ULN (ngưỡng ULN của ALT 

được áp dụng là 40 U/L).11 Nghiên cứu tại Úc của V.Nguyen và Michelle Giles cũng 

báo cáo VGHĐ sau sinh thì không nặng và thường tự ổn định.64,79 Điều đáng lưu ý là 

có đến 40/46 sản phụ (87%) thuộc nhóm TDF có biểu hiện VGHĐ sau sinh 3 tháng. 

Xét nghiệm HBV DNA của 28/41 sản phụ (68%) tại thời điểm này <2000 IU/mL. 

Như vậy, tình trạng VGHĐ sau sinh 3 tháng vẫn xảy ra ngay cả khi tải lượng vi rút 

của sản phụ không cao, ALT vẫn tăng mặc dù sản phụ vẫn còn đang uống TDF trong 

liệu trình dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. Điều này cũng đã được một số 

tác giả trên thế giới ghi nhận qua các nghiên cứu.79,99  

Biểu đồ 3.5 thể hiện sự so sánh giá trị của ALT của thai phụ lúc vào nghiên 

cứu với giá trị của ALT sau sinh 3 tháng. Đường chéo màu xám thể hiện vị trí mà 

ALT không thay đổi theo thời gian. Khi ALT 3 tháng sau sinh gia tăng so với ALT 

lúc vào nghiên cứu, các chấm sẽ nằm phía trên đường chéo. Biểu đồ cho thấy hầu hết 

các chấm đỏ (mẹ có dùng TDF) và chấm xanh (mẹ không dùng TDF) đều phân bố 

trên đường chéo (màu xám), chứng tỏ rằng sau sinh 3 tháng, hầu hết những người mẹ 



86 

 

 

 

này đều có ALT tăng so với ALT nền khi thu tuyển, kể cả họ có uống TDF hay không 

uống TDF từ đầu tam cá nguyệt thứ 3 của thai kỳ.  

Tình trạng VGHĐ/VGBP sau sinh, đặc biệt là xảy ra nhiều hơn trong 3 đến 6 

tháng hậu sản, được giải thích là do sự thay đổi về miễn dịch của phụ nữ trong thời 

kỳ mang thai và sau sinh. Khi mang thai, miễn dịch qua trung gian tế bào bị ức chế 

do phóng thích nhiều corticosteroids vỏ thượng thận nhằm giảm nguy cơ thải trừ bào 

thai do dị loài bán phần (semi-allogenic fetus). Nồng độ cortisol nội sinh tăng lên 

trong tam cá nguyệt thứ hai, đạt đến đỉnh điểm trong tam cá nguyệt thứ ba rồi giảm 

xuống nhanh chóng sau khi sinh, về bằng mức cortisol trước khi mang thai. Sự giảm 

nhanh nồng độ cortisol sau khi sinh cũng tương tự như tình trạng ngưng đột ngột 

thuốc corticosteroid, đưa đến VGHĐ/VGBP sau sinh. 6,29,110  

4.3. Các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn 

Độ tuổi của mẹ có thể có liên quan đến chuyển tiếp từ giai đoạn dung nạp miễn 

dịch sang thải trừ miễn dịch nên có thể có liên qua đến VGHĐ sau sinh. 110 Tuy nhiên, 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa tuổi, nhóm tuổi 

của thai phụ với VGHĐ sau sinh. Số lần mang thai cũng không có liên quan với 

VGHĐ sau sinh, mặc dù có báo cáo qua phân tích đơn biến ở một số nghiên cứu khác 

trên thế giới nhưng mối liên quan đó không còn hiện diện ở phân tích đa biến.64,67,80 

(Bảng 3.9). Tóm lại, tương tự các nghiên cứu khác, nghiên cứu của chúng tôi cũng 

chưa nhận thấy rõ ràng về mối liên quan giữa tuổi, số lần sinh con của mẹ với VGHĐ 

sau sinh.  

Trong thực hành lâm sàng, có sự liên quan giữa gan nhiễm mỡ, thừa cân, béo 

phì và đái tháo đường với tình trạng viêm gan. Do đó, chúng tôi đưa các yếu tố BMI 

trước mang thai, đái tháo đường thai kỳ và gan nhiễm mỡ vào phân tích đơn biến để 

tìm hiểu mối liên quan giữa các yếu tố này với VGHĐ sau sinh. Kết quả cho thấy 

không có sự khác biệt khi so sánh nhóm BMI ≥23 với BMI bình thường, không khác 

biệt giữa có với không có đái tháo đường thai kỳ và cũng không khác biệt giữa có với 
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không có gan nhiễm mỡ trong thai kỳ này (Bảng 3.9 và 3.10). Có thể do số trường 

hợp có gan nhiễm mỡ ít (6 ca) và đái tháo đường thai kỳ cũng ít (14 ca). 

Nghiên cứu của chúng tôi thu tuyển thai phụ nhiễm HBV mạn có tuổi thai 

25±2 tuần và đang không dùng thuốc kháng vi rút tương tự nucleos(t)ide (NAs). Khi 

thu thập dữ liệu về tiền căn liên quan đến HBV, chúng tôi có thu thập thông tin về 

tiền căn đã từng dùng NAs trong quá khứ của thai phụ. Có 47 (12,5%) thai phụ có 

tiền căn này, với 83% (39/47) dùng NAs nhằm mục đích dự phòng lây HBV mẹ-con. 

Chúng tôi nhận thấy không có vai trò của yếu tố tiền sử uống NAs trong quá khứ của 

thai phụ đối với VGHĐ sau sinh (Bảng 3.10) 

Phân tích đơn biến cho thấy rõ các yếu tố về HBV trong thai kỳ có liên quan 

đến VGHĐ sau sinh như HBeAg, HBV DNA, qHBsAg, có chỉ định TDF trong thai 

kỳ và ALT của thai phụ khi thu tuyển (p≤0,001) (Bảng 3.10). Trong đó, thai phụ 

HBeAg (+) có nguy cơ VGHĐ sau sinh gấp 5,12 lần (KTC95%= 2,45 - 10,70) so với 

HBeAg (-). Nhiều nghiên cứu đã cho thấy mối liên hệ giữa HBeAg dương tính với 

bùng phát viêm gan B. Trong diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn tính, các đợt 

bùng phát viêm gan B bắt đầu xảy ra trong giai đoạn thanh thải miễn dịch dương tính 

với HBeAg.111 Các đợt bùng phát viêm gan B cũng xảy ra trong giai đoạn phản ứng 

âm tính với HBeAg, nhưng ít thường xuyên hơn trong giai đoạn dương tính với 

HBeAg. 112 Thai phụ có HBV DNA cao >200.000 IU/mL có nguy cơ VGHĐ sau sinh 

tăng 5,16 lần (KTC95% = 2,45 - 10,7) so với thai phụ có HBV DNA ≤200.000 IU/mL. 

Việc chỉ định TDF cho thai phụ hầu hết là do có HBV DNA cao nên kéo theo yếu tố 

“có chỉ định uống TDF” cũng liên quan đến VGHĐ sau sinh.  

Xét nghiệm HBsAg định tính được sàng lọc ở tất cả phụ nữ mang thai, ở cả 

các quốc gia phát triển và đang phát triển.30 Điều này một mặt nhằm mục đích kiểm 

soát lây truyền HBV mẹ con, mặt khác để đánh giá các vấn đề viêm gan B mạn ở 

người mẹ.30,113 Trong những thập kỷ gần đây, HBsAg định lượng (qHBsAg) đã nổi 

lên như một dấu ấn sinh học quan trọng, vì nồng độ của qHBsAg đã được chứng minh 

là có mối tương quan với HBV DNA và cccDNA trong tế bào gan, và do đó có thể 

phản ánh chính xác hơn quá trình phiên mã của vi rút và hoạt động của bệnh.114-116 
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Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra trong một số nhóm người châu Á, qHBsAg huyết thanh 

cũng đã được xác nhận là một công cụ để theo dõi hoạt động của bệnh viêm gan B và 

xác định giai đoạn bệnh viêm gan.114,115,117 Trong nghiên cứu của chúng tôi, qHBsAg 

>104 IU/mL khi mang thai được ghi nhận làm tăng nguy cơ VGHĐ sau sinh ở phụ 

nữ mang thai nhiễm HBV mạn gấp 2,26 lần (KTC95%= 1,37 – 3,71) so với qHBsAg 

≤104 IU/mL. VGHĐ sau sinh cũng có liên quan với Log(qHBsAg) với HR=1,27 

(KTC95%=1,13 – 1,44). (Bảng 3.10).  

Như đã trình bày trong phương pháp phân tích số liệu, dân số nguy cơ đưa vào 

phân tích tìm tỉ suất mới mắc của VGHĐ sau sinh và yếu tố nguy cơ là đã loại ra 

những thai phụ có ALT khi thu tuyển >50 U/L. Chúng tôi thử tìm hiểu xem thai phụ 

có ALT trên 25 U/L (> 1 ULN) thì có nguy cơ xảy ra VGHĐ sau sinh nhiều hơn so 

với thai phụ có ALT hoàn toàn bình thường (<25 U/L) hay không. Kết quả phân tích 

đơn biến cho thấy có sự gia tăng 2,64 lần (KTC95%=1,56 – 4,45) giữa thai phụ có 

ALT trên ngưỡng bình thường so với thai phụ có ALT hoàn toàn bình thường (Bảng 

3.10). Về sự liên quan của ALT với VGHĐ sau sinh, có một nghiên cứu trên 3367 

thai phụ nhiễm HBV mạn tại Trung Quốc ghi nhận nồng độ ALT lúc sinh là yếu tố 

độc lập dự đoán cho cả VGHĐ sau sinh (p < 0,001) và VGBP sau sinh (p = 0,002).11   

Để đánh giá sự ảnh hưởng thực sự của các yếu tố liên quan nói trên (HBeAg, 

HBV DNA, qHBsAg và ALT của thai phụ khi thu tuyển) đến VGHĐ sau sinh, chúng 

tôi dùng Hồi quy Cox đa biến nhằm kiểm soát các yếu tố có khả năng gây nhiễu: tuổi, 

số lần mang thai, đái tháo đường thai kỳ, BMI trước mangthai, gan nhiễm mỡ. Đây 

là các yếu tố đã được y văn đề cập hoặc có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng.64,67,80 

Biểu đồ 3.8 cho thấy, sau khi hiệu chỉnh, HR của các yếu tố HBeAg (+), HBV DNA 

>200.000 IU/mL và qHBsAg >104 IU/mL rất ít thay đổi, với p<0,05 và KTC95% đều 

lớn hơn 1. Cụ thể, HR của các yếu tố HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL và 

qHBsAg >104 IU/mL lần lượt là 5,31 (KTC95%= 2,17 – 12,97), 4,84 (KTC95%= 

2,19 – 10,69) và 2,03 (KTC95%= 1,08 – 3,84). Riêng yếu tố ALT > 1 ULN thì không 

còn ý nghĩa sau hiệu chỉnh, với HR=1,78 (KTC95%= 0,87 – 3,62).  
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Tóm lại, có ba yếu tố được xác đinh là yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở 

thai phụ nhiễm HBV mạn, đó là HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL và qHBsAg 

>104 IU/mL. 

4.3.1. HBeAg 

Một số nghiên cứu khác trên thế giới cũng đã cho thấy HBeAg (+) là yếu tố 

nguy cơ của VGHĐ sau sinh như kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu tại 

Úc của Giles năm 2014 ghi nhận những thai phụ có HBeAg (+) có nguy cơ mắc 

VGHĐ sau sinh 2,56 lần (KTC 95%= 1,00-6,58).64 Trong một nghiên cứu tại Bắc Mỹ 

năm 2018, HBeAg (+) được xem là tăng nguy cơ gây VGHĐ sau sinh ngay cả khi 

đang được điều trị với thuốc kháng vi rút.10 Năm 2018, một nghiên cứu tại 

Pennsylvania đã kết luận những thai phụ có HBeAg (+) thì nguy cơ mắc VGBP sau 

sinh cao gấp 2,55 lần so với những thai phụ có HBeAg âm tính (KTC 95%: 1,04 - 

6,20).8 Diễn tiến VGHĐ/VGBP gây tổn thương các tế bào gan được coi là kết quả 

của sự tương tác phức tạp giữa HBV, tế bào gan và tế bào miễn dịch của người 

bệnh.111,118,119 Nồng độ HBsAg trong huyết thanh cũng tăng song song với sự gia tăng 

HBV DNA trong huyết thanh, và một nghiên cứu đã chỉ ra rằng có sự gia tăng song 

song đáng kể nồng độ HBV DNA và HBeAg trong huyết thanh và sự tích tụ protein 

vi rút trong tế bào vài tuần trước khi bùng phát viêm gan. Ngoài ra, có sự gia tăng sau 

đó trong sản xuất anti-HBe và sự hình thành phức hợp miễn dịch HBeAg/anti-HBe, 

cho thấy vai trò quan trọng của phản ứng miễn dịch đối với sự khởi phát đợt 

VGHĐ/VGBP.120 Cơ chế này cũng xảy ra tương tự ở thai phụ nhiễm HBV mạn nhưng 

có phần phức tạp hơn. Mặc dù HBeAg dương tính là yếu tố nguy cơ rõ rệt về 

VGHĐ/VGBP sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn, nhưng gần một nửa các 

trường hợp viêm gan sau sinh này cũng xảy ra ở những phụ nữ có HBeAg âm tính.64 

Một số câu hỏi còn bỏ ngỏ là liệu sự thay đổi của hệ miễn dịch trong thời kỳ mang 

thai và sau sinh có tác động đến diễn tiến viêm gan hay không, đặc biệt là các đợt 

VGHĐ/VGBP xảy ra sau khi sinh có phải là do sự phục hồi miễn dịch hay không.  

Ngoài việc là yếu tố nguy cơ của VGHĐ/VGBP sau sinh, tình trạng HBeAg 

cũng có ý nghĩa tiên lượng bệnh quan trọng. Sự chuyển đổi huyết thanh HBeAg là 
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một kết cục mong đợi trong diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn tính. Một nghiên 

cứu tiến cứu trên 40 phụ nữ mang thai đã báo cáo tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh HBeAg 

là 12,5 % trong giai đoạn đầu sau sinh.76 Nghiên cứu của Giles và cộng sự cho thấy 

2/30 (6,75%) phụ nữ mang thai có chuyển đổi huyết thanh HBeAg.64 Nghiên cứu của 

chúng tôi chưa có sự theo dõi đầy đủ về diễn tiến chuyển đổi huyết thanh HBeAg của 

sản phụ sau sinh, đây là là một hạn chế của nghiên cứu. 

4.3.2. HBV DNA 

Tải lượng vi rút đánh giá bằng định lượng HBV DNA trong thai kỳ là một yếu 

tố nguy cơ quan trọng với VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn. Mặc 

dù có một vài nghiên cứu chưa tìm ra mối liên quan giữa HBV DNA với VGHĐ sau 

sinh,64,74 tuy nhiên các nghiên cứu này cũng đã nhận định có thể là do số lượng mẫu 

nghiên cứu chưa đủ lớn để phát hiện ra sự khác biệt về HBV DNA giữa các nhóm so 

sánh (có và không có VGHĐ sau sinh),64 hoặc do vấn đề khi chọn mẫu trong thiết kế 

hồi cứu, vì có một số bệnh nhân được giới thiệu tham gia vào nghiên cứu muộn nên 

không phải tất cả bệnh nhân đều có đủ dữ liệu trước khi mang thai để so sánh giữa 

các nhóm chặt chẽ hơn. Thêm vào đó, nhiều bệnh nhân không có đủ dữ liệu theo dõi 

sau sinh để đánh giá.74 Trong khi đó, có nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng HBV DNA 

là một yếu tố nguy cơ VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn. Thật 

vậy, Liu 2018 báo cáo HBV DNA là một yếu tố tiên lượng độc lập duy nhất đối với 

VGHĐ sau sinh 3 tháng.9 Trong nghiên cứu này của Liu, tải lượng HBV DNA đươc 

thu thập tại thời điểm khám thai của thai phụ trong tam cá nguyệt đầu tiên, đây là số 

liệu HBV DNA được ghi nhận là số liệu HBV DNA cơ sở (baseline) để đánh giá. Sau 

đó, các trường hợp mang thai được theo dõi định kỳ mỗi 4 tuần, từ tuần thứ 20 của 

thai kỳ đến một tháng sau sinh, và tiếp tục được theo dõi 3 đến 6 tháng một lần trong 

thời kỳ hậu sản. Tác giả cũng đưa yếu tố “HBV DNA ở thời điểm ngay trước sinh” 

vào đánh giá như là một yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh. Thiết kế đánh giá HBV 

DNA của nghiên cứu này cũng tương tự nghiên cứu của chúng tôi, và Liu đã cũng 

chỉ ra tải lượng HBV DNA ở thời điểm thai phụ được đưa vào nghiên cứu là yếu tố 

nguy cơ quan trọng của VGHĐ trong 6 tháng đầu sau sinh.  
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Các nghiên cứu cũng đã ghi nhận thường có hiện tượng gia tăng tải lượng 

HBV DNA và cả nồng độ HBsAg trong huyết thanh trước khi xảy ra sự gia tăng đột 

ngột nồng độ ALT hay VGBP. Tình trạng tăng cao transaminases là do sự phá hủy 

hàng loạt tế bào gan nhằm thải trừ vi rút, có thể đưa đến suy chức năng gan, thậm chí 

là mất bù gan.66 Tình trạng HBV DNA ở mức cao hoặc trung bình trong các đợt bùng 

phát là do khả năng thanh thải miễn dịch không hiệu quả.  

Tóm lại, tải lượng vi rút – HBV DNA – là yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh, 

được giải thích qua nhiều nghiên cứu là do sự thay đổi của hệ thống miễn dịch của 

người mẹ trong thời kỳ mang thai và sau sinh, có thể có liên quan đến sự tái hoạt vi 

rút ở những phụ nữ nhiễm HBV mạn này.74 

4.3.3. qHBsAg 

Phân tích hồi quy Cox đã khẳng định qHBsAg>104 IU/mL là một yếu tố nguy 

cơ của VGHĐ sau sinh.  Chúng tôi chưa tìm thấy thông tin qHBsAg trong các nghiên 

cứu khác trên thế giới về VGHĐ sau sinh ở thai phụ nhiễm HBV mạn, có thể là do 

các kết quả nghiên cứu chưa được công bố. Theo hướng dẫn của BYTVN 2019, cũng 

là khuyến nghị của EASL 2017, qHBsAg có thể được thay thế cho HBV DNA trong 

việc xét chỉ định điều trị thuốc kháng vi rút vào đầu tam cá nguyệt thứ ba của thai kỳ 

nhằm dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.69,92 Tại Việt Nam, xét nghiệm 

qHBsAg có giá thành rẻ hơn so với xét nghiệm định lượng HBV DNA, hiện nay cũng 

được triển khai phổ biến ở nhiều cơ sở y tế. 

4.4. Hạn chế của nghiên cứu 

Nghiên cứu thu tuyển thai phụ đến khám tại BVBNĐ nên có thể kết quả về 

đặc điểm dịch tễ có thể chưa thực sự đại diện cho số liệu trong cộng đồng.  

Việc theo dõi thai phụ đến sau sinh 12 tháng là một khoảng thời gian khá dài, 

với 4 lần tái khám trong thời gian hậu sản, là một trong những khó khăn của nghiên 

cứu. Sản phụ sau sinh thường bận chăm sóc con nhỏ, ít dành thời gian tái khám hoặc 

tái khám có thể không đúng hẹn, mặc dù đã được bác sĩ tư vấn kỹ trong thời kỳ mang 

thai và được gọi điện thoại nhắc tái khám (và nhắc cả việc tiêm nhắc vắc xin cho bé 

theo lịch tiêm chủng). Hơn nữa, đại dịch COVID-19 đã xảy ra trong suốt thời gian 
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triển khai nghiên cứu, gây rất nhiều khó khăn cho việc đi tái khám sau sinh của sản 

phụ, đặc biệt là đợt dịch bùng phát tại TPHCM từ tháng 6 năm 2021, kéo dài hơn 3 

tháng và diễn biến vẫn còn phức tạp trong nhiều tháng sau đó. Vì vậy số lượng đến 

tái khám và số lần tái khám sau sinh của sản phụ trong nghiên cứu không được đầy 

đủ như mong đợi.  

Kết quả xét nghiệm HBeAg có một phần được thu thập từ kết quả sẵn có của 

thai phụ từ các cơ sở y tế khác nên có thể về kỹ thuật xét nghiệm không hoàn toàn 

đồng nhất. Tuy nhiên, đây là xét nghiệm định tính và hầu hết các kit xét nghiệm được 

sử dụng phổ biến có độ nhạy và độ đặc hiệu cao nên kết quả của HBeAg vẫn đáng tin 

cậy. 

Nghiên cứu không thu thập kết quả xét nghiệm thai phụ vào thời điểm chuyển 

dạ sinh nên không phân tích tìm hiểu các dấu ấn vi rút và transaminases lúc sinh có 

liên quan đến VGHĐ sau sinh hay không. Nghiên cứu không có khảo sát về tình trạng 

đồng nhiễm và bội nhiễm vi rút viêm gan D (Hepatitis D virus, HDV) trên nền nhiễm 

HBV mạn của thai phụ nên không rõ vi rút HDV có liên quan hay không đến VGHĐ 

sau sinh.  

4.5. Điểm mới và đóng góp của nghiên cứu 

 Đề tài nghiên cứu về VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn là 

đề tài mới tại Việt Nam, cho kết quả về tỉ suất mới mắc của VGHĐ ở sản phụ cho 

đến 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng và 12 tháng sau sinh. Đồng thời, kết quả nghiên cứu tìm 

ra các yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn là 

HBeAg (+), qHBsAg >104 IU/mL và HBV DNA >200.000 IU/mL. Ngoài ra, nghiên 

cứu còn cung cấp thêm một số thông tin về đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi rút của phụ 

nữ mang thai nhiễm HBV mạn, tỉ lệ thai phụ cần uống TDF vào đầu tam cá nguyệt 

thứ ba của thai kỳ nhằm dự phòng lây HBV mẹ-con và/hoặc điều trị VGB mạn cho 

mẹ.    

Kết quả nghiên cứu đóng góp các thông tin khoa học, từ đó có thể đề xuất bổ 

sung một số nội dung của hướng dẫn quốc gia về việc theo dõi và xử trí phụ nữ mang 

thai nhiễm HBV mạn, trong thai kỳ cũng như trong thời gian hậu sản. 
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KẾT LUẬN  

Qua nghiên cứu 375 thai phụ nhiễm HBV mạn trong thời gian từ năm 2019 

đến năm 2022, chúng tôi rút ra các kết luận như sau: 

1. Đặc điểm dịch tễ và dấu ấn vi rút của phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn  

- Thai phụ tham gia nghiên cứu có tuổi trung vị là 29, tỉ lệ mang thai con rạ là 

52%.  

- 12,5% thai phụ có tiền sử uống thuốc kháng vi rút, chủ yếu nhằm mục đích dự 

phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con. 

- 39% thai phụ có mẹ nhiễm HBV. 

- 55,5% thai phụ nhiễm HBV mạn có chỉ định uống TDF dự phòng lây HBV 

mẹ-con và/hoặc điều trị VGB mạn cho chính mẹ. 

- HBeAg (+) chiếm tỉ lệ khoảng 60% trong toàn mẫu nghiên cứu, với 96% thuộc 

nhóm thai phụ có chỉ định TDF. 

- Có khoảng 1/5 thai phụ trong nhóm cần uống TDF có qHBsAg ≤104 IU/mL. 

2. Tỉ suất mới mắc của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm 

HBV mạn 

- Tỉ suất mới mắc của VGHĐ trong 12 tháng sau sinh ở sản phụ nhiễm HBV 

mạn là 2,92/100 người-tháng; cao hơn đối với thai phụ có HBeAg (+), HBV 

DNA >200.000 IU/mL, qHBsAg >104 IU/mL và có ALT khi thu tuyển trên 

ngưỡng bình thường (p<0,001). 

- Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh tăng dần theo thời gian 3 tháng, 6 

tháng, 9 tháng và 12 tháng sau sinh; tăng nhanh nhất trong giai đoạn 2-3 tháng 

sau sinh. 

- Tỉ lệ mới mắc tích lũy của VGHĐ sau sinh cao hơn ở nhóm thai phụ có HBV 

DNA >200.000 IU/mL, qHBsAg >104 IU/mLvà HBeAg (+); cao hơn ở nhóm 

có ALT lúc thu tuyển trên ngưỡng bình thường so với nhóm có ALT bình 

thường (p<0,001).  
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- VGHĐ sau sinh chủ yếu xảy ra trong 6 tháng đầu hậu sản, chiếm tỉ lệ 86,6% 

(58/67). Trong 67 trường hợp VGHĐ trong 12 tháng sau sinh, có khoảng 1/5 

các trường hợp (14/67) là VGBP. 

3. Các yếu tố nguy cơ của viêm gan hoạt động sau sinh ở phụ nữ mang thai 

nhiễm HBV mạn 

Có ba yếu tố nguy cơ của VGHĐ sau sinh ở thai phụ nhiễm HBV mạn, đó là:  

- HBeAg (+), với HR= 5,31 (KTC95%= 2,17 – 12,97) 

- HBV DNA >200.000 IU/mL, với HR= 4,84 (KTC95%= 2,19 – 10,69) 

- qHBsAg >104 IU/mL, với HR= 2,03 (KTC95%= 1,08 – 3,84). 
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KIẾN NGHỊ 

1. Cần đánh giá đầy đủ tình trạng viêm gan ở thai phụ nhiễm HBV mạn để có kế 

hoạch theo dõi, điều trị và dự phòng hiệu quả lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.  

2. Cần tư vấn thai phụ nhiễm HBV mạn tái khám sau sinh định kỳ mỗi 1-3 tháng, 

nhất là trong 6 tháng đầu của thời gian hậu sản, nhằm phát hiện VGHĐ sau sinh 

và có hướng xử trí phù hợp, đặc biệt đối với các thai phụ có yếu tố nguy cơ của 

VGHĐ sau sinh như: HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL và qHBsAg >104 

IU/mL.  

3. Xem xét bổ sung vào hướng dẫn quốc gia cách xử trí đối với sản phụ nhiễm HBV 

mạn có ALT >2 ULN trong vòng 1-3 tháng sau sinh. 

4. Nên có sự phối hợp đa chuyên khoa bao gồm phụ sản, truyền nhiễm và gan mật 

nhằm tối ưu hóa việc chăm sóc và điều trị cho phụ nữ mang thai nhiễm HBV mạn.
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN  

NHIỄM HBV MẠN/THAI PHỤ - THEO DÕI  

 

 

I. HÀNH CHÍNH 

1. Ngày tham gia nghiên cứu:  [__|__]/[__|__]/[20__|__] 

2. Mã số nghiên cứu:  NĐM ___ ___ ___ VGB ___ ___ ___               

Ghi chú: “NĐM ___ ___ ___”: ghi trùng với mã số NC của đề tài cấp bộ         

3. Họ tên sản phụ: ……………………………………………... Số hồ sơ: …………………….   

4. Ngày tháng năm sinh: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]          Tuổi: [__|__]                      

5. Địa chỉ (nơi BN đang ở):                      1. TPHCM         2. Tỉnh       

 Ghi rõ: ………………………………………………………………………………………..                                   

6. ĐT di động (1): …………………... ĐT di động (2) (nếu có): ……………………………. 

 Đia chỉ email (nếu có): ………………………………………………………………………. 

7. Thai phụ là BN cũ của BVBNĐ:          1. Có                2. Không 

8. Nếu là BN mới:    1. Thai phụ tự đến 

                              2. Được giới thiệu đến khám (ghi tên BV giới thiệu):  

                               …………………………………………………….................................. 

9. BV thai phụ dự kiến chọn sinh bé: …………………………………………………………. 

II. THÔNG TIN SÀNG LỌC  

Tuổi thai 25±2 tuần (tuổi thai tính theo kinh chót hoặc theo siêu âm 3 tháng đầu) 

Ghi cụ thể tuổi thai hiện tại: ………… tuần   

 HBsAg (+) > 6 tháng  

     HOẶC: 

 HBsAg (+) và IgM antiHBc (-) 

 HIV (-) 

 Anti HCV (-)  

 Không mắc bệnh tâm thần  

      Đã ký Phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu 

Phụ lục 1 
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

  

III. THÔNG TIN CHUNG  Ghi chú 

10. Trình độ học vấn 

của mẹ 

1. Không biết chữ 

2. Tiểu học 

3. Trung học cơ sở 

4. Trung học phổ thông 

5. Trung cấp/cao đẳng/đại học 

6. Khác…………………………………….. 

 

11. Nghề nghiệp 

chính hiện nay của 

mẹ 

 

1. Nội trợ 

2. Làm nông  

3. Công nhân 

4. Văn phòng 

5. Buôn bán, dịch vụ kinh doanh 

6. Khác…………………………………….. 

 

12. Con lần thứ mấy 
1. Con so 

2. Con rạ (lần thứ: …….) 

 

13. KQXN HBsAg 

(đã có) 

1. Dương tính; S/CO= …………….(nếu có) 

2. Âm tính 

Ghi rõ nơi XN 

……………… 

14. KQXN HBeAg 

(nếu có) 

1. Dương tính  S/CO= …………….(nếu có) 

2. Âm tính 

Ghi rõ nơi XN 

………………. 

15. KQXN 

HBVDNA  

(nếu  có) 

.................................................. copies/mL 

…………………………………… IU/mL 

Ghi rõ nơi XN 

……………… 

16. Kết quả XN khác 

(Creatinin, AST, 

ALT, CTM …) 

 

 

 

 

Ghi rõ nơi XN 

……………… 
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

IV. TIỀN SỬ HBV Ghi chú 

BẢN THÂN  

17. Biết nhiễm HBV khi 

nào? 

Năm biết nhiễm: ………..........   

1. <10 năm 

2. ≥10 năm 

 

18. Trước giờ bạn có 

từng điều trị viêm 

gan B chưa?  

19. Thời gian điều trị 

cách đây bao lâu? 

1. Có:  

Tên thuốc kháng rút:  

 ........................................................................  

Điều trị cách đây bao lâu: .......... (tháng / năm) 

Tổng thời gian dùng thuốc: ....... (tháng / năm) 

Đã ngưng thuốc bao lâu? ........... (tháng / năm)  

2. Không  

3. Không biết 

 

20. Bệnh mạn tính khác 

(ĐTĐ, THA ,..) 

……………………………………………… Ghi rõ 

GIA ĐÌNH   

21. Gia đình nhiễm 

HBV (quan hệ huyết 

thống) 

1. Có:   Cha     Mẹ       anh/chị em  

2. Không  

3. Không biết 

 

22. Gia đình Xơ gan/ K 

gan (quan hệ huyết 

thống) 

1. Có HCC: 

Xơ gan: ...............................................  

K gan: .................................................  

2. Không HCC 

Ghi rõ mối quan hệ  

23. Chồng bạn đã từng 

đi xét nghiệm tầm 

soát viêm gan siêu 

vi B chưa?  

24. Kết quả xét nghiệm 

chồng bạn nhận 

được là gì? 

1. Chồng CÓ nhiễm HBV 

Thời điểm biết:  

        Trước quan hệ vợ chồng       

        Sau quan hệ vợ chồng 

 Đã biết bao lâu? 

………………(năm/tháng) 

2. Chồng KHÔNG nhiễm HBV 

3. CHƯA XN  
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

V. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không

  

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………….. 

VI. CẬN LÂM SÀNG 

1. AST ………… U/L 

2. ALT ………… U/L 

3. GGT ………… U/L 

4. Creatinin  

ClCr  

[__|__|__] µmol/L                   [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

5. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L Bil TT: [__|__] µmol/L 

6. Albumin [__|__]  g/dL 

7. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

8. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

9. Siêu âm gan  

Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:           1. Có                2. Không 

Gan thô:                  1. Có                2. Không 

Sang thương khác trong gan:.....................................................  

 ...................................................................................................  

10. HBeAg 1. Dương tính: ……………(S/CO) 

2. Âm tính 

11. qHBsAg (Pasteur) ……………. U/L 
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

 

 

 

  

12. HBVDNA …………………………IU/mL 

(1)  >106 copies/mL (>200.000 IU/mL) → TDF (+) 

(2)  ≤106 copies/mL (≤200.000 IU/mL) → không TDF 

VII. HƯỚNG DỰ PHÒNG VÀ HẸN TÁI KHÁM 

1. Chỉ định dùng TDF 

 

1. CÓ → Ngày bắt đầu uống: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__] 

                Tuổi thai [__|__].[__] tuần 

2. KHÔNG 

2. Hẹn tái khám  

     (trước sinh: tái khám A) 

Dự kiến lúc thai được [__|__] tuần 

Ngày hẹn tái khám: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

 

TÁI KHÁM A (trước sinh) 

Ngày tái khám: 

 

Ngày/tháng/năm: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   

Tuổi thai [__|__].[__] tuần 

❖ Thông tin TDF và tuân thủ TDF: ………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………….. 

❖ Uống thuốc Đông Y:  Không  Có, cụ thể: …..  ..……………………………… 

A1. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không 

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

A2. CẬN LÂM SÀNG 

13. AST ………… U/L 

14. ALT ………… U/L 

15. GGT ………… U/L 

16. Creatinin  

ClCr  

[__|__|__] µmol/L                  [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

17. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L  Bil TT: [__|__] µmol/L 

18. Albumin [__|__]  g/dL 

19. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

20. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

21. Siêu âm gan  

Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:          1. Có               2. Không 

Gan thô:                  1. Có               2. Không 

Sang thương khác trong gan:.....................................................  

 ...................................................................................................  

Hẹn tái khám B Ngày: .................................................................  

Tuần hậu sản dự kiến: .......................................  

Ghi chú  
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

TÁI KHÁM B (sau sinh 8-12 tuần) 

Ngày tái khám: 

 

Ngày/tháng/năm: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   

Hậu sản [__|__].[__] tuần 

❖ Thông tin TDF và tuân thủ TDF: ………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………….. 

❖ Uống thuốc Đông Y:  Không  Có, cụ thể:  ……………………………………. 

B1. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không 

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

B2. CẬN LÂM SÀNG 

1. AST ………… U/L 

2. ALT ………… U/L 

3. GGT ………… U/L 

4. Creatinin  

ClCr  

[__|__|__] µmol/L                  [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

5. HBVDNA …………………………IU/mL 

6. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L  Bil TT: [__|__] µmol/L 

7. Albumin [__|__]  g/dL 

8. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

9. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

10. Siêu âm gan Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:          1. Có               2. Không 

Gan thô:                  1. Có               2. Không 

Sang thương khác trong gan:.....................................................  

 ...................................................................................................  

Hẹn tái khám C Ngày: .................................................................  

Tuần hậu sản dự kiến: .......................................  

Ghi chú  
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

 

TÁI KHÁM C (sau sinh 20-24 tuần) 

Ngày tái khám: 

 

Ngày/tháng/năm: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   

Hậu sản [__|__].[__] tuần 

❖ Thông tin về TDF: ………………………………………………………………………... 

…………………………………………………………………………………………….. 

❖ Uống thuốc Đông Y:  Không  Có, cụ thể:  …………………………………….. 

C1. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không 

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

C2. CẬN LÂM SÀNG 

1. AST ………… U/L 

2. ALT ………… U/L 

3. GGT ………… U/L 

4. Creatinin  

a. ClCr  

[__|__|__] µmol/L                  [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

5. HBVDNA …………………………IU/mL 

6. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L  Bil TT: [__|__] µmol/L 

7. Albumin [__|__]  g/dL 

8. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

9. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

10. Siêu âm gan Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:          1. Có               2. Không 

Gan thô:                  1. Có               2. Không 

Sang thương khác trong gan: .....................................................  

 ...................................................................................................  

Hẹn tái khám D Ngày: .................................................................  

Tuần hậu sản dự kiến: ........................................  

Ghi chú  
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

 

TÁI KHÁM D (sau sinh 32-36 tuần) 

Ngày tái khám: 

 

Ngày/tháng/năm: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   

Hậu sản [__|__].[__] tuần 

❖ Thông tin về TDF: ………………………………………………………………………... 

…………………………………………………………………………………………….. 

❖ Uống thuốc Đông Y:  Không  Có, cụ thể:  …………………………………….. 

D1. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không 

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

D2. CẬN LÂM SÀNG 

1. AST ………… U/L 

2. ALT ………… U/L 

3. GGT ………… U/L 

4. Creatinin  

ClCr  

[__|__|__] µmol/L                  [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

5. HBVDNA …………………………IU/mL 

6. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L  Bil TT: [__|__] µmol/L 

7. Albumin [__|__]  g/dL 

8. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

9. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

10. Siêu âm gan Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:          1. Có               2. Không 

Gan thô:                  1. Có               2. Không 

Sang thương khác trong gan:.....................................................  

 ...................................................................................................  

Hẹn tái khám E Ngày: .................................................................  

Tuần hậu sản dự kiến: .......................................  

Ghi chú  
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Phiếu thu thập thông tin – Nhiễm HBV mạn/ thai phụ 

 

TÁI KHÁM E (sau sinh 44-52 tuần) 

Ngày tái khám: 

 

Ngày/tháng/năm: [__|__]/[__|__]/ [__|__|__|__]   

Hậu sản [__|__].[__] tuần 

❖ Thông tin về TDF: ………………………………………………………………………... 

…………………………………………………………………………………………….. 

❖ Uống thuốc Đông Y:  Không  Có, cụ thể:  …………………………………….. 

E1. LÂM SÀNG 

1. Mệt mỏi  Có  Không 

2. Chán ăn  Có  Không 

3. Buồn nôn  Có  Không 

4. Nôn ói  Có  Không 

5. Đau HSP±TV  Có  Không 

6. Vàng da  Có  Không 

7. Thiếu máu  Có  Không 

8. Triệu chứng khác: ………………………………………………………………………… 

E2. CẬN LÂM SÀNG 

1. AST ………… U/L 

2. ALT ………… U/L 

3. GGT ………… U/L 

4. Creatinin  

ClCr  

[__|__|__] µmol/L                  [__].[__] mg% 

[__|__] mL/ph 

5. HBVDNA …………………………IU/mL 

6. Bilirubin  Bil TP: [__|__] µmol/L  Bil TT: [__|__] µmol/L 

7. Albumin [__|__]  g/dL 

8. TQ% & INR [__|__] % [__].[__|__] 

9. Bạch cầu [__|__].[__|__]  K/L 

 Neutro: [__|__].[__] % Lympho: [__|__].[__] %            

Hb & Hct [__|__].[__|__]   g/dL Hct: [__|__].[__] % 

Tiểu cầu [__|__|__] K/L  

10. Siêu âm gan Chiều cao gan: ……….cm  

Gan nhiễm mỡ:          1. Có               2. Không 

Gan thô:                  1. Có               2. Không 

Sang thương khác trong gan:.....................................................  

 ...................................................................................................  

Ghi chú 
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BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu: “Đặc điểm dịch tễ và diễn tiến của nhiễm HBV mạn ở phụ nữ mang thai đến sau 

sinh 12 tháng tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới từ tháng 11/2019 đến tháng 11/2022” 

Nghiên cứu viên chính: Thạc sĩ Phạm Trần Diệu Hiền.  

Đơn vị chủ trì: Bệnh viện Bệnh Nhiệt Đới. 

I. THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

Trước hết, tôi xin gửi lời chào đến bạn. Tôi là bác sĩ hiện đang công tác tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới. Tôi 

muốn mời bạn tham gia vào nghiên cứu này với mục đích tìm hiểu thêm về bệnh lý Viêm gan vi rút B. 

Trước khi bạn tham gia nghiên cứu này, tôi xin được giới thiệu về nghiên cứu và giải thích về mục đích 

nghiên cứu. 

Mục đích của nghiên cứu: 

Viêm gan vi rút B (hay còn gọi là Viêm gan siêu vi B) là bệnh do một loại vi rút có ái tính với tế bào gan 

gây ra. Vi rút này có có tên gọi là “vi rút viêm gan B”, viết tắt là HBV. Hiện nay, bệnh viêm gan vi-rút B 

vẫn là vấn đề sức khoẻ trên toàn cầu. Đây là một trong những nguyên nhân chính dẫn đến bệnh gan mạn 

tính, xơ gan và ung thư gan. Việt Nam là nước thuộc vùng lưu hành cao, có đường lây truyền HBV chính 

là từ mẹ sang con. Dự phòng lây truyền HBV từ mẹ sang con đóng vai trò chính yếu trong việc làm giảm 

tỉ lệ mắc bệnh.  

Theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam, dự phòng lây HBV cho con như sau:  

- Nếu phụ nữ mang thai có HBVDNA> 106 copies/mL (hay >200.000 IU/mL) thì cần uống thuốc 

Tenofovir 300 mg (từ lúc thai 28 tuần cho đến 12 tuần sau sinh). 

- Tiêm ngừa vắc xin và HBIG cho trẻ sơ sinh trong vòng 24 giờ sau sinh, sau đó tiếp tục tiêm nhắc 

cho trẻ theo chương trình tiêm chủng mở rộng. 

Chúng tôi muốn tìm hiểu tình hình nhiễm HBV ở phụ nữ mang thai, diễn tiến tình trạng viêm gan của 

các bà mẹ này trong thời gian trước sinh và trong suốt 12 tháng sau sinh.      

Những gì sẽ được thực hiện khi bạn tham gia nghiên cứu này? 

Chúng tôi sẽ mời vào nghiên cứu các phụ nữ mang thai có nhiễm HBV mạn tính đang khám ngoại trú tại 

Đơn vị khám chuyên khoa gan, Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới. Nếu bạn đồng ý tham gia nghiên cứu, chúng 

tôi sẽ hỏi bạn một số thông tin liên quan đến tiền căn gia đình, quá trình phát hiện, theo dõi và điều trị bệnh 

viêm gan vi rút B của bạn theo một bản câu hỏi chi tiết. Chúng tôi cũng sẽ thu thập thông tin về quá trình 

điều trị viêm gan của bạn qua hồ sơ bệnh. Ngoài ra, bạn sẽ được lấy mẫu máu làm xét nghiệm về tình trạng 

viêm gan vi rút B. Bạn có thể thuộc nhóm cần uống Tenofovir để dự phòng lây HBV cho con hoặc thuộc 

Phụ lục 2 
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nhóm chưa cần dùng thuốc. Chúng tôi sẽ tư vấn cho bạn cụ thể, hẹn bạn tái khám và xét nghiệm máu để 

theo dõi tình trạng viêm gan vi rút B của bạn. 

Các nguy cơ và bất lợi: 

Có thể sẽ làm tốn chút thời gian của bạn khi bạn tham gia trả lời những câu hỏi của biểu mẫu thu thập 

thông tin. Bạn có thể bị đau nhẹ trong lúc được lấy máu xét nghiệm. Chúng tôi sẽ cố gắng giảm thiểu tối 

đa sự bất lợi này sao cho phù hợp với tình hình sức khỏe của bạn.  

Những lợi ích có thể của người tham gia nghiên cứu: 

Kết quả xét nghiệm máu sẽ giúp ích cho quá trình theo dõi và điều trị bệnh của bạn. Ngoài ra, những thông 

tin về dịch tễ, tiền căn và bệnh lý từ bạn và do bạn cung cấp sẽ giúp cho các bác sĩ  hiểu rõ hơn về bệnh 

viêm gan vi rút B. Kết quả sẽ mang lợi ích cho công tác quản lý chương trình Dự phòng lây truyền HBV 

từ mẹ sang con cũng như theo dõi các bà mẹ mang thai có nhiễm HBV. 

Sự tự nguyện tham gia: 

Việc bạn tham gia nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện.  

Nếu bạn không muốn tham gia nghiên cứu hoặc muốn rút khỏi nghiên cứu vào bất kỳ lúc nào, bác sĩ sẽ tôn 

trọng quyết định của bạn. Trong cả hai tình huống này, bạn vẫn sẽ được điều trị theo đúng hướng dẫn điều 

trị của bệnh viện.  

Nếu vào bất kỳ thời điểm nào, bạn quyết định rút khỏi nghiên cứu, chúng tôi sẽ không thu thập thêm bất 

kỳ thông tin nào mới từ bạn. Tuy nhiên, những thông tin đã thu thập từ lúc bạn tham gia nghiên cứu đến 

trước lúc rút khỏi nghiên cứu vẫn sẽ được sử dụng để phân tích. 

Có ai biết tôi tham gia vào nghiên cứu không? 

Chúng tôi đảm bảo rằng tất cả thông tin về bạn sẽ được giữ kín .Thông tin của bạn sẽ được mã hóa bằng 

mã số nghiên cứu và chúng tôi sẽ không sử dụng họ tên đầy đủ của bạn hoặc tiết lộ thông tin của bạn cho 

bất cứ ai. Chỉ có các nhân viên nghiên cứu và có thể các nhân viên có thẩm quyền trong hội đồng y đức và 

ngành y mới có quyền truy cập thông tin về bạn. 

Kết quả của nghiên cứu sẽ được công bố như thế nào? 

Kết quả của nghiên cứu này sẽ được công bố trên tạp chí khoa học. Tên của bạn sẽ không được đăng tải 

trên bất kỳ ấn phẩm nào về nghiên cứu này. 

Bạn cần liên hệ với ai nếu có thắc mắc hoặc khiếu nại? 

Trong suốt quá trình tham gia nghiên cứu, nếu bạn có bất kỳ câu hỏi nào về quy trình nghiên cứu, về nguy 

cơ, lợi ích hoặc các vấn đề có liên quan, xin vui lòng liên lạc: 

BS. Phạm Trần Diệu Hiền – Đơn vị khám chuyên khoa gan - Bệnh viện Bệnh Nhiệt Đới 

Email: phamtrandieuhien@gmail.com ; Điện thoại: 0983.770.903 
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II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông tin liên quan đến nội 

dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thoả đáng tất 

cả câu hỏi. Tôi nhận một bản sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia 

nghiên cứu này.  

Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ và tên: __________________________________  Chữ ký: ___________________ 

Ngày tháng năm: ___________________________ 

 

 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/ người lấy chấp thuận: 

Họ và tên: __________________________________  Chữ ký: ___________________ 

Ngày tháng năm: ___________________________ 



Phụ lục 3 

QUÁ TRÌNH THU TUYỂN VÀ THEO DÕI BỆNH NHÂN 

 

Hình 1: Biểu đồ mô tả quá trình thu tuyển và theo dõi bệnh nhân 

SL: sàng lọc  

A: tái khám trước sinh (tuổi thai khoảng 34 tuần) 

B: tái khám sau sinh 3 tháng 

C: tái khám sau sinh 6 tháng 

D: tái khám sau sinh 9 tháng 

E: tái khám sau sinh 12 tháng 



 

 

Hình 2: Biểu đồ mô tả số lần tham gia tái khám sau sinh  

Ghi chú: Có 30 người tái khám đủ 4 lần sau sinh (3 tháng, 6 tháng, 9 tháng và 12 

tháng sau sinh) và 107 người không tái bất kỳ lần nào sau sinh.  



 

 

Phụ lục 4: Các kết quả bổ sung về tỉ suất mới mắc viêm gan hoạt động sau sinh trong từng giai đoạn hậu sản 

Bảng 1: Tỉ suất mới mắc VGHĐ sau sinh trong từng giai đoạn hậu sản và theo đặc điểm dân số - xã hội của thai phụ (n= 240) 

Đặc điểm 

0-3 THÁNG SAU SINH  3-6 THÁNG SAU SINH   6-9 THÁNG SAU SINH  9-12 THÁNG SAU SINH 

IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

Chung 
6,13 

(4,53 – 8,29) 
  

 2,43 

(1,44 – 4,11) 

   1,30 

(0,62 – 2,72) 

   0,94 

(0,39 – 2,26) 

  

Nhóm tuổi (năm)              

   <30 
6,62 

(4,51 – 9,72) 

1   2,78 

(1,44 – 5,33) 

1   0,33 

(0,05 – 2,31) 

1   0,65 

(0,16 – 2,61) 

1  

   ≥30 
5,46 

(3,35 – 8,92) 

0,83 

(0,41 – 1,60) 

0,554  1,99 

(0,83 – 4,79) 

0,72 

(0,19 – 2,39) 

0,571  2,57 

(1,16 – 5,73) 

7,89 

(0,96 – 363,09) 

0,057  1,33 

(0,43 – 4,13) 

2,04 

(0,23 – 24,42) 

0,466 

Nơi ở              

   TPHCM 
6,28 

(4,34 – 9,10) 

1,08 

(0,55 – 2,21) 

0,835  1,86 

(0,89 – 3,91) 

0,53 

(0,16 – 1,77) 

0,249  1,42 

(0,59 – 3,40) 

1,32 

(0,22 – 13,87) 

0,784  0,86 

(0,28 – 2,67) 

0,79 

(0,09 – 9,44) 

0,788 

   Tỉnh khác 
5,83 

(3,46 – 9,85) 

1   3,51 

(1,67 – 7,36) 

1   1,07 

(0,27 – 4,29) 

1   1,09 

(0,27 – 4,37) 

1  

Học vấn             

   < PTTH 
5,88 

(3,25 – 10,61) 

1   1,26 

(0,32 – 5,05) 

1   2,69 

(1,01 – 7,18) 

1   0,00 

(-) 

- - 

   ≥PTTH 
6,22 

(4,37 – 8,84) 

1,06 

(0,52 – 2,33) 

0,893  2,88 

(1,63 – 5,07) 

2,28 

(0,51 – 20,98) 

0,284  0,77 

(0,25 – 2,38) 

0,28 

(0,04 – 1,68) 

0,116  1,29 

(0,54 – 3,10) 

-  

Nghề nghiệp              

   Nội trợ 
5,24 

(2,18 – 12,59) 

1   1,23 

(0,17 – 8,74) 

1   0,00 

(-) 

1   1,23 

(0,17 – 8,76) 

1  

   Công nhân 
3,89 

(1,75 – 8,65) 

0,74 

(0,19 - 3,07) 

0,626  2,17 

(0,70 – 6,74) 

1,77 

(0,14 – 92,67) 

0,684  0,76 

(0,11 – 5,41) 

- -  0,00 

(-) 

- - 

   Nhân viên văn phòng 
9,32 

(5,62 – 15,46) 

1,78 

(0,61 – 6,25) 

0,269  1,59 

(0,40 – 6,34) 

1,29 

(0,07 – 76,02) 

0,885  0,83 

(0,12 – 5,86) 

- -  0,83 

(0,12 – 5,92) 

0,68 

(0,01 – 53,00) 

0,806 

   Kinh doanh buôn bán 
6,08 

(3,04 – 12,15) 

1,16 

(0,33 – 4,51) 

0,813  4,70 

(1,96 – 11,29) 

3,82 

(0,43 – 180,58) 

0,219  2,11 

(0,53 – 8,44) 

- -  2,15 

(0,54 – 8,60) 

1,74 

(0,09 – 102,77) 

0,704 

   Khác 
5,59 

(2,79 – 11,17) 

1,07 

(0,31 – 4,14) 

0,928  2,43 

(0,78 – 7,53) 

1,97 

(0,16 – 103,50) 

0,614  2,68 

(0,87 – 8,32) 

- -  0,93 

(0,13 – 6,57) 

0,75 

(0,01 – 58,87) 

0,857 

IR: Tỉ suất mới mắc theo 100 người-tháng; IRR: Tỉ số tỉ suất mới mắc 



 

 

 

Bảng 2: Tỉ suất mới mắc VGHĐ sau sinh trong từng giai đoạn hậu sản và theo đặc điểm thai sản của thai phụ (n= 240) 
 

Đặc điểm 

0-3 THÁNG SAU SINH  3-6 THÁNG SAU SINH   6-9 THÁNG SAU SINH  9-12 THÁNG SAU SINH 

IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

Lần mang thai              

   1 
6,79 

(4,59 – 10,05) 

1   3,32 

(1,79 – 6,17) 

1   0,71 

(0,18 – 2,85) 

1   0,36 

(0,05 – 2,54) 

1  

   2 
6,33 

(3,88 – 10,34) 

0,93 

(0,47 – 1,82) 

0,837  1,90 

(0,71 – 5,05) 

0,57 

(0,13 – 1,98) 

0,357  2,02 

(0,76 – 5,39) 

2,84 

(0,41 – 31,39) 

0,246  2,08 

(0,78 – 5,55) 

5,81 

(0,58 – 286,22) 

0,104 

   ≥3 
1,54 

(0,22 – 10,91) 

0,23 

(0,01 – 1,38) 

0,096  0,00 

(-) 

- -  1,63 

(0,23 – 11,56) 

2,29 

(0,04 – 43,91) 

0,533  0,00 

(-) 

- - 

BMI trước mang thai (kg/m2)             

   <18,5 
8,73 

(4,96 – 15,38) 

1,37 

(0,63 – 2,80) 

0,365  0,91 

(0,13 – 6,44) 

0,36 

(0,01 – 2,57) 

0,338  0,00 

(-) 

- -  0,00 

(-) 

- - 

   18,5-<23 
6,37 

(4,37 – 9,29) 

1   2,55 

(1,33 – 4,90) 

1   1,82 

(0,82 – 4,05) 

1   1,56 

(0,65 – 3,74) 

1  

   23-<25  
0,00 

(-) 

// //  5,47 

(2,05 – 14,58) 

2,15 

(0,48 – 7,69) 

0,228  0,00 

(-) 

// //  0,00 

(-) 

// // 

    25-<30 
6,93 

(2,23 – 21,48) 

1,08 

(0,21 – 3,54) 

0,836  0,00 

(-) 

// //  3,00 

(0,42 – 21,31) 

1,65 

(0,04 – 13,59) 

  0,00 

(-) 

// // 

    ≥30 
0,00 

(-) 

// //  0,00 

(-) 

// //  0,00 

(-) 

// //  0,00 

(-) 

// // 

Đái tháo đường thai kỳ             

   Có 

3,78 

(0,53 – 26,82) 

0,61 

(0,02 – 3,58) 

0,706  0,00 

(-) 

- -  10,53 

(2,63 – 42,10) 

10,97 

(1,04 – 66,99) 

0,025  5,56 

(0,78 – 

39,44) 

7,12 

(0,14 – 72,00) 

0,169 

   Không 
6,22 

(4,58 – 8,45) 

1   2,54 

(1,50 – 4,29) 

1   0,96 

(0,40 – 2,31) 

1   0,78 

(0,29 – 2,08) 

 1 

IR: Tỉ suất mới mắc theo 100 người-tháng; IRR: Tỉ số tỉ suất mới mắc 

  



 

 

Bảng 3: Tỉ suất mới mắc VGHĐ sau sinh trong từng giai đoạn hậu sản và theo đặc điểm liên quan đến HBV của thai phụ  

(n= 240) 

Đặc điểm 

0-3 THÁNG SAU SINH  3-6 THÁNG SAU SINH   6-9 THÁNG SAU SINH  9-12 THÁNG SAU SINH 

IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

Có chỉ định uống TDF trong thai kỳ này             

   Có 
9,35 

(6,77 – 12,90) 

5,42 

(2,12 – 17,66) 

<0,001  4,00 

(2,27 – 7,04) 

5,50 

(1,22 – 50,57) 

0,012  1,85 

(0,77 – 4,44) 

2,49 

(0,41 – 26,18) 

0,291  1,52 

(0,57 – 4,04) 

4,05 

(0,40 – 199,25) 

0,214 

   Không 
1,73 

(0,72 – 4,14) 

1   0,73 

(0,18 – 2,91) 

1   0,74 

(0,19 – 2,97) 

1   0,37 

(0,05 – 2,66) 

1  

Tiền sử dùng thuốc kháng vi rút             

   Có 
8,90 

(4,00 – 19,82) 

1,53 

(0,53 – 3,66) 

0,341  1,92 

(0,27 – 13,66) 

0,77 

(0,02 – 5,16) 

0,901  4,15 

(1,04 – 16,59) 

4,08 

(0,39 – 24,92) 

0,143  2,22 

(0,31 – 15,78) 

2,70 

(0,05 – 27,28) 

0,418 

   Không/Không biết 
5,82 

(4,20 – 8,07) 

1   2,48 

(1,44 – 4,28) 

1   1,02 

(0,42 – 2,44) 

1   0,82 

(0,31 – 2,19) 

1  

Gan nhiễm mỡ (n=178)             

   Có 
0,00 

(-) 
- - 

 0,00 

(-) 

- -  5,46 

(0,77 – 38,76) 

5,39 

(0,11 – 54,51) 

0,221  0,00 

(-) 

- - 

   Không 
5,51 

(3,78 – 8,03) 
1  

 2,40 

(1,29 – 4,45) 

1   1,01 

(0,38 – 2,70) 

1   0,77 

(),25 – 2,39) 

1  

IR: Tỉ suất mới mắc theo 100 người-tháng; IRR: Tỉ số tỉ suất mới mắc  



 

 

Bảng 4: Tỉ suất mới mắc VGHĐ sau sinh trong từng giai đoạn hậu sản, theo đặc điểm dấu ấn vi rút và transaminases (n= 240) 

Đặc điểm 

0-3 THÁNG SAU SINH  3-6 THÁNG SAU SINH   6-9 THÁNG SAU SINH  9-12 THÁNG SAU SINH 

IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

 IR 

(KTC 95%)  

IRR 

(KTC 95%) 
p 

HBeAg             

   Dương tính 
8,92 

(6,49 – 12,25) 

5,72 

(2,06 – 22,05) 

<0,001  3,67 

(2,08 – 6,46) 

4,49 

(1,01 – 41,34) 

0,030  1,68 

(0,70 – 4,04) 

2,01 

(0,33 – 21,15) 

0,430  1,72 

(0,72 – 4,13) 

- - 

   Âm tính 
1,56 

(0,59 – 4,16) 

1   0,82 

(0,20 – 3,26) 

1   0,84 

(0,21 – 3,34) 

1   0,00 

(-) 

1  

HBV DNA (IU/mL)             

   ≤200.000 
1,67 

(0,70 – 4,02) 

1   0,70 

(0,18 – 2,82) 

1   0,72 

(0,18 – 2,87) 

1   0,36 

(0,05 – 2,57) 

1  

   >200.000 
9,57 

(6,93 – 13,20) 

5,72 

(2,24 – 18,63) 

<0,001  4,12 

(2,34 – 7,26) 

5,85 

(1,30 – 53,84) 

0,008  1,91 

(0,80 – 4,60) 

2,66 

(0,44 – 27,98) 

0,254  1,57 

(0,59 – 4,18) 

4,33 

(0,43 – 213,23) 

0,189 

qHBsAg (IU/mL)             

   ≤104 
3,34 

(1,90 – 5,88) 

1   1,22 

(0,46 – 3,25) 

1   1,28 

(0,48 – 3,40) 

1   1,29 

(0,49 – 3,45) 

1  

   >104 
9,19 

(6,42 – 13,14) 

2,75 

(1,37 – 5,90) 

0,002  4,05 

(2,18 – 7,53) 

3,32 

(0,96 – 14,52) 

0,060  1,33 

(0,43 – 4,11) 

1,04 

(0,15 – 6,15) 

0,948  0,45 

(0,06 – 3,20) 

0,35 

(0,01 – 3,52) 

0,373 

AST             

   Bình thường 
5,59 

(3,93 – 7,95) 

1   2,34 

(1,30 – 4,23) 

1   1,36 

(0,61 – 3,03) 

1   0,64 

(0,11 – 1,84) 

1  

   > 1 ULN 
8,79 

(4,87 – 15,87) 

1,57 

(0,71 – 3,21) 

0,209  3,02 

(0,97 – 9,36) 

1,29 

(0,23 – 4,88) 

0,671  1,08 

(0,15 – 7,67) 

0,79 

(0,02 – 6,55) 

0,915  3,33 

(1,08 – 10,34) 

7,25 

(0,83 – 86,83) 

0,077 

ALT             

   Bình thường 
5,14 

(3,60 – 7,36) 

1   2,19 

(1,21 – 3,95) 

1   0,83 

(0,31 – 2,22) 

1   0,63 

(0,20 – 1,96) 

1  

   > 1 ULN 
11,73 

(6,66 – 20,65) 

2,28 

(1,06 – 4,59) 

0,024  4,14 

(1,34 – 12,85) 

1,89 

(0,34 – 7,17) 

0,343 

 

 4,96 

(1,60 – 15,37) 

5,94 

(0,87 – 35,11) 

0,070  3,51 

(0,88 – 14,03) 

5,54 

(0,46 – 48,39) 

0,103 

IR: Tỉ suất mới mắc theo 100 người-tháng; IRR: Tỉ số tỉ suất mới mắc 
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