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ABSTRACT
Objective: The study aims to investigate the causes and management of cases where certain 
individuals do not develop protective responses after receiving the hepatitis B vaccine (HBV), 
which is commonly observed in clinical settings.

Method: The study was conducted by searching data from two databases: PubMed and domestic 
studies on immune responses after hepatitis B vaccination.

Results: Literature review shows that the hepatitis B vaccine is safe and effective. However, the 
immune response decreases after the age of 40 and in individuals with immuno-compromised 
conditions. Additionally, individuals with occult HBV infection also have very poor responses 
to the HBV vaccine.

Conclusion: It is recommended in practice, besides the HBsAg test, to also perform the 
anti-HBc test before vaccination to identify these cases for better counseling.

Keywords: HBV (Hepatitis B Virus); HBsAg (Hepatitis B surface Antigen); Anti-HBs (Hepatitis 
B surface Antibody); Anti-HBc (Antibody against the core of Hepatitis B virus); occult HBV 
infection; no respond to HBV vaccination.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Nghiên cứu nhằm tìm hiểu nguyên nhân và cách xử lý các trường hợp một số đối 
tượng tiêm ngừa không có đáp ứng bảo vệ sau tiêm vắc-xin phòng bệnh Viêm gan siêu vi B 
(HBV) thường gặp trên lâm sàng.

Phương pháp: Nghiên cứu được thực hiện bằng cách tìm kiếm dữ liệu từ 2 cơ sở dữ liệu là 
Pubmed và các nghiên cứu trong nước về đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin viêm gan B.

Kết quả: Nghiên cứu các y văn cho thấy, vắc-xin phòng bệnh viêm gan siêu vi B an toàn và 
hiệu quả. Tuy nhiên, đáp ứng miễn dịch sẽ giảm sau 40 tuổi và các trường hợp có cơ địa suy 
giảm miễn dịch, ngoài ra, các trường hợp nhiễm HBV thể ẩn cũng có đáp ứng sau tiêm vắc-xin 
HBV rất kém.

Kết luận: Khuyến nghị trên thực hành, ngoài xét nghiệm HbsAg, cần nên làm thêm xét nghiệm 
anti-HBc trước chủng ngừa để nhận ra các trường hợp này nhằm tư vấn tốt hơn.

Từ khóa: Virus viêm gan B, kháng nguyên bề mặt viêm gan B, kháng thể kháng kháng nguyên 
bề mặt, kháng thể kháng kháng nguyên lõi, Nhiễm virus viêm gan B thể ẩn, Không đáp ứng sau 
tiêm vaccin viêm gan B.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Viêm gan B rất phổ biến ở Việt Nam, tỷ lệ nhiễm HBV 
mạn tính vào khoảng từ 10 đến 20% dân số [1]. Viêm 
gan B cũng là nguyên nhân hàng đầu của viêm gan cấp, 
viêm gan mạn, xơ gan và ung thư gan ở Việt Nam, Viêm 
gan B vẫn còn là gánh nặng y tế của Việt Nam trong 
nhiều năm.

Vaccine phòng ngừa viêm gan B có tính an toàn và hiệu 
quả cao. Tại Việt Nam đã có mặt vaccine phòng ngừa 
viêm gan B trên thị trường từ 1996 và tiến hành tiêm 
chủng cho nhiều đối tượng. Hiện nay vaccine phòng 
ngừa viêm gan B đã được đưa vào chương trình tiêm 
chủng mở rộng của quốc gia cho trẻ sơ sinh.

Trong thực hành lâm sàng đôi lúc chúng ta gặp một số 

đối tượng không có đáp ứng (không tạo được kháng thể 
bảo vệ) sau tiêm vaccine HBV đủ liều theo khuyến cáo. 
Mục đích bài báo cáo này nhằm tìm hiểu nguyên nhân 
và cách xử lý các đối tượng này.

2. PHƯƠNG PHÁP TỔNG QUAN

2.1. Phương pháp tìm kiếm tài liệu

Nghiên cứu được thực hiện bằng cách tìm kiếm dữ liệu 
từ 2 cơ sở dữ liệu là Pubmed  với các từ khóa “hepatitis 
B vaccine” hoặc “vaccine nonresponse” hoặc “immu-
nogenicity” hoặc “immune response to the hepatitis B 
vaccine”. Hai là tìm kiếm thủ công các nghiên cứu trong 
nước như luận văn, luận án, bài báo nghiên cứu khoa 
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học về đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin viêm gan B.

2.2. Nguồn tài liệu
- Các nghiên cứu là bài báo khoa học
- Các bài báo nghiên cứu không bị trùng lắp
2.3. Tiêu chuẩn loại ra
Các bài báo không thể tiếp cận được toàn văn bằng tiếng 
Anh hoặc tiếng Việt.

3. KẾT QUẢ

Virus viêm gan B

Năm 1970, Dane mô tả tiểu thể virus HBV (sau này 
được gọi là tiểu thể Dane) hoàn chỉnh bao gồm bộ gen là 
một chuỗi DNA vòng xoắn kép và men sao chép ngược, 
bao ngoài là lớp vỏ nucleocapsid.

Hình 1. Cấu trúc HBV 
(Nguồn: Hội Y học TP. HCM) [5]

HBV thuộc họ Hepadnavirus, có cấu trúc hình cầu, 
đường kính là 42 nm. Các dấu ấn sinh học của HBV 
gồm HBsAg, anti-HBs, HBcAg, Anti HBc, HBeAg, 
anti-HBe, HBV DNA. Ngoài ra gần đây HBcrAg còn 
là dấu ấn sinh học mới đang được nghiên cứu và ứng 
dụng dần trên lâm sàng. HBsAg là kháng nguyên bề 
mặt của HBV, ở lớp vỏ virus, kháng thể tương ứng là 
anti-HBs (kháng thể bảo vệ). HBcAg là kháng nguyên 
lõi, chỉ xuất hiện trong tế bào gan và phát hiện qua sinh 
thiết gan, kháng thể tương ứng là anti HBc, trong đó anti 
HBc IgM xuất hiện sớm, anti HBc IgG xuất hiện muộn 
hơn. HBeAg là kháng nguyên xuất hiện sớm trong giai 
đoạn tiền vàng da, đặc biệt khi virus đang nhân lên, 
kháng thể tương ứng là anti-HBe. HBV DNA nhằm xác 

định số lượng hay nồng độ của virus trong máu của 
người bệnh có ý nghĩa trong điều trị.

Trong huyết thanh, HBV tồn tại dưới 02 dạng là dạng 
lây nhiễm (tiểu thể Dane – hạt virion) và dạng không 
lây nhiễm (chính là kháng nguyên bề mặt của HBV) tạo 
ra dư thừa trong bào tương tế bào gan.

Đáp ứng miễn dịch sau tiêm vaccine

Đáp ứng miễn dịch thích nghi sẽ nhanh hơn, mạnh hơn 
và hiệu quả hơn khi tiếp xúc nhiều lần với cùng một 
kháng nguyên. Điều này cho thấy các tế bào miễn dịch 
sẽ ghi nhớ mỗi lần gặp gỡ kháng nguyên và đặc điểm 
này được gọi là trí nhớ miễn dịch [2].

Hình 2. Động học của đáp ứng miễn dịch 
(Nguồn: Giáo trình giảng dạy đại học. Nhà xuất bản Y học).
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Đáp ứng miễn dịch nguyên phát:

Xảy ra khi tế bào lympho tiếp xúc lần đầu với kháng 
nguyên đặc hiệu. Các tế bào lympho chưa biệt hóa 
(naïve) gặp kháng nguyên sẽ tăng sinh biệt hóa thành tế 
bào hành sự và tế bào nhớ

Đáp ứng miễn dịch thứ phát:

Xảy ra khi tiếp xúc những lần sau với cùng kháng 
nguyên đặc hiệu. Đáp ứng miễn dịch thứ phát là kết 
quả của quá trình hoạt hóa các tế bào trí nhớ tồn tại sau 
lần tiếp xúc đầu tiên với kháng nguyên đặc hiệu. Trí nhớ 
miễn dịch sẽ tối ưu hóa khả năng đáp ứng của hệ thống 
miễn dịch để chống lại các tình trạng tái nhiễm. Trí nhớ 
miễn dịch là cơ chế giúp cho vaccine có thể bảo vệ cơ 
thể lâu dài chống lại các vi sinh vật và độc tố có hại.

Vaccine viêm gan B

Hoạt chất trong vaccine viêm gan B là protein bề mặt 
virus HBsAg. Kháng thể anti-HBs được sử dụng làm 
chỉ dấu đánh dấu khả năng miễn dịch với HBV. Hiệu 
quả bảo vệ của vaccine viêm gan B phụ thuộc vào sự 
hiện diện của kháng thể IgG kháng HBsAg (anti-HBs)
sau khi hoàn thành tiêm chủng. Anti-HBs ≥10 mIU/mL 
đo được 1–2 tháng sau liều cuối cùng loạt tiêm chủng 
được coi là dấu hiệu bảo vệ lâu dài chống lại nhiễm 
HBV.

Chuỗi 3 liều cơ bản tạo ra nồng độ kháng thể bảo vệ ở 
> 95% trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và người lớn khỏe mạnh [3].

4. BÀN LUẬN

Không đáp ứng miễn dịch sau tiêm vaccine viêm gan 
B

Trong thực hành lâm sàng đôi lúc chúng ta gặp một số 
đối tượng không có đáp ứng (không tạo được kháng thể 
bảo vệ anti-HBs) sau tiêm vaccine HBV đủ liều theo 
khuyến cáo, là một vấn đề dẫn đến các thắc mắc đối với 
phòng tiêm chủng. Với tính tạo miễn dịch rất hiệu quả 
của vaccine viêm gan B hiện nay thì số người không đáp 
ứng là không nhiều nên khi có thắc mắc của nhóm đối 
tượng này sự lý giải đôi khi chưa rõ ràng và thống nhất 
có thể gây hoang mang.

Ngoài những lý do chủ quan như quy trình tiêm chủng, 
bảo quản vaccine không đạt chuẩn dẫn đến hiệu quả và 
tính an toàn khi tiêm phòng bị ảnh hưởng thì chúng tôi 
bàn luận về những nguyên nhân liên quan đến đáp ứng 
miễn dịch của cá thể được tiêm vaccine làm giảm hiệu 
quả của liệu trình tiêm ngừa viêm gan B.

Cơ địa suy giảm miễn dịch

Suy giảm miễn dịch là trạng thái cơ thể không sinh được 
đáp ứng miễn dịch hoặc chỉ sinh được miễn dịch yếu, 
không chống lại được các vi sinh vật gây bệnh, hậu quả 
là cơ thể dễ bị nhiễm trùng.

Nguyên nhân gây suy giảm miễn dịch có thể do hệ 
thống miễn dịch bị khiếm khuyết, tổn thương nguyên 
phát (bất thường di truyền ở một hoặc nhiều thành phần 
của hệ miễn dịch, chủ yếu là về gen, đôi khi là những sai 
sót trong giai đoạn phát triển) hay thứ phát (các khiếm 
khuyết trong hệ miễn dịch do nhiễm trùng, bất thường 
về dinh dưỡng, phương pháp điều trị y học làm mất 
hoặc rối loạn chức năng các thành phần khác nhau của 
hệ miễn dịch) 

Cơ địa suy giảm miễn dịch thường đáp ứng kém với 
các kích thích của kháng nguyên. Tiêm ngừa trên cơ 
địa suy giảm miễn dịch nhìn chung cho đáp ứng tạo 
kháng thể kém.

Các trường hợp nhiễm HBV thể ẩn

Nhiễm HBV thể ẩn là tình trạng trong đó DNA virus có 
khả năng sao chép hiện diện trong gan (DNA HBV có 
thể phát hiện hoặc không thể phát hiện được trong huyết 
thanh) của những người có kết quả xét nghiệm âm tính 
với kháng nguyên bề mặt HBV (HBsAg). Trong giai 
đoạn nhiễm HBV đặc biệt này, DNA vòng (cccDNA) 
ở trạng thái sao chép thấp. Nhiều tiến bộ đã làm rõ các 
cơ chế liên quan đến việc ức chế hoạt động của virus, 
dường như chủ yếu liên quan đến khả năng kiểm soát 
miễn dịch của vật chủ.

Nhiễm HBV thể ẩn phổ biến trên toàn thế giới, nhưng 
tỷ lệ lưu hành của nó rất khác nhau giữa các nhóm bệnh 
nhân. Điều này phụ thuộc vào các khu vực địa lý khác 
nhau và các xét nghiệm được sử dụng để phát hiện HB-
sAg và HBV DNA.

Nhiễm HBV thể ẩn có tác động trong một số bối cảnh 
lâm sàng như có thể lây truyền, gây ra một dạng viêm 
gan B cổ điển, thông qua truyền máu hoặc ghép gan; có 
thể tái hoạt động trong trường hợp ức chế miễn dịch, 
dẫn đến có thể phát triển viêm gan bùng phát; có thể 
đẩy nhanh sự tiến triển của bệnh gan mạn tính do các 
nguyên nhân khác nhau dẫn đến xơ gan; tạo điều kiện 
cho ung thư biểu mô tế bào gan phát triển [4].

Các dấu ấn giúp nhận ra một trường hợp nhiễm HBV 
thể ẩn trong thực hành là HBsAg (-), anti-HBs (-) và 
anti- HBc (+) (hay được gọi trên lâm sàng là anti-HBc 
dương tính đơn độc). 

Dấu ấn antiHBc (+) đơn độc gặp 0,4-1,7% người hiến 
máu ở vùng có tỷ lệ nhiễm HBV thấp và có thể đến 14% 
dân số ở vùng có tỷ lệ nhiễm cao [1], có thể xảy ra trong 
các trường hợp sau [5]:
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1. Giai đoạn cửa sổ của nhiễm HBV cấp: Anti HBc IgM (+)
 

Hình 3. Giai đoạn cửa sổ trong nhiễm HBV cấp 
(Nguồn: Hội Y học TP. HCM) [5]

2. Anti HBc là dấu ấn của nhiễm HBV mạn (nhiễm 
HBV thể ẩn). Trong trường hợp này, HBsAg đã giảm 
dưới ngưỡng phát hiện nhưng HBV DNA vẫn phát hiện 
được trong huyết thanh (ở ngưỡng rất thấp) và trong 
gan (ở ngưỡng cao hơn), men gan có thể tăng nhẹ kéo 
dài không giải thích được, anti-HBs không được tạo 
ra. Tình huống này thường gặp ở những vùng có tỷ lệ 
nhiễm HBV cao và ở những người đồng nhiễm HIV 
hay HCV.

3. Anti-HBc là dấu ấn miễn nhiễm. Trong trường hợp 
này, HBsAg đã biến mất, anti-HBs đã xuất hiện nhưng 
sau nhiều năm nồng độ anti-HBs đã giảm dưới ngưỡng 
phát hiện. Anti HBs sẽ xuất hiện trở lại sau một liều tiêm 
nhắc nhờ trí nhớ miễn dịch.

Trong một nghiên cứu của Phạm Hoàng Phiệt, Quách 
Thanh Lâm năm 2006 trên nhóm đối tượng tiêm ngừa 
viêm gan B (HBsAg và anti-HBs âm tính trước tiêm, 
không làm anti-HBc) không đáp ứng tạo kháng thể sau 
3 mũi tiêm cơ bản, các đối tượng sau đó được làm thêm 
xét nghiệm anti-HBc.

Nhóm anti-HBc (-) được tiêm ngừa tiếp bằng TheravacB 
(là loại vaccine được nghiên cứu để điều trị miễn dịch 
cho bệnh nhân viêm gan B mạn) đều tạo được kháng 
thể bảo vệ [6-10]. Nguyên nhân không đáp ứng với 
vaccine thông thường có thể do cơ địa (HLA) [7],[8] 
hay nguyên nhân khác mà tác giả không đủ điều kiện 
làm sáng tỏ.

Nhóm anti-HBc (+) tạo đáp ứng rất kém hoặc vẫn không 
tạo được kháng thể sau tiêm TheravacB. Nhóm này đã 
nhận trước đó 3 mũi vaccine viêm gan B cơ bản trong 6 
tháng nên không phải giai đoạn cửa sổ (quá thời gian), 
cũng không phải dạng miễn nhiễm (sẽ tạo lại anti-HBs 
khi tiêm lại vaccine nhờ trí nhớ miễn dịch) nên đây là 
đối tượng nhiễm HBV thể ẩn.

Nếu được tầm soát cả dấu ấn anti-HBc trước chủng 

ngừa thì chúng ta có thể loại được nhóm này. Tuy nhiên 
nếu xét nghiệm anti-HBc trước tiêm phòng sẽ gây tốn 
kém mà chưa có đánh giá về chi phí và hiệu quả trong 
điều kiện cụ thể của nước ta để có khuyến cáo chung.

5. KẾT LUẬN

Việc chủng ngừa viêm gan B với xét nghiệm sàng lọc 
trước tiêm chỉ có HBsAg và anti-HBs sẽ có một số đối 
tượng sau tiêm đủ và đúng liệu trình chuẩn vẫn không 
có đáp ứng tạo kháng thể bảo vệ. Ngoài nhóm có cơ địa 
suy giảm miễn dịch thì các trường hợp nhiễm HBV thể 
ẩn có đáp ứng sau tiêm vaccine HBV rất kém. Khuyến 
nghị trên thực hành nên làm thêm xét nghiệm anti-HBc 
trước chủng ngừa để nhận ra các trường hợp này nhằm 
tư vấn tốt hơn.
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