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ABSTRACT
The Taormina Consensus Conference (Italy, 2008 and 2018) defined occult hepatitis B virus  
infection (OBI) as the presence of hepatitis B virus DNA in the hepatocytes or serum of  
individuals who had tested negative for serum HBV surface antigen with currently available  
assays. OBI can lead to viral reactivation; liver fibrosis and hepatocellular carcinoma (HCC). 
The diagnosis is also easy to overlook, as the negative HBsAg in such cases can be falsely  
reassuring. This case series describes three patients (1 male and 2 females, mean age 58) 
who were diagnosed with OBI at Ho Chi Minh City MEDIC Medical Center between 2021 
and 2024. These patients had variable clinical presentations and outcomes. This case series  
illustrates the clinical significance of OBI and the importance of screening for OBI in HBsAg 
negative patients with signs of chronic or severe hepatic inflammation.
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TÓM TẮT
Theo hội nghị đồng thuận Taormina (Ý, 2008 và 2018), nhiễm siêu vi viêm gan B tiềm ẩn  
(occult hepatitis B virus infection: OBI) là tình trạng hiện diện HBV DNA trong tế bào gan 
và/hoặc HBV DNA trong huyết thanh ở người có HBsAg âm tính bằng các xét nghiệm hiện 
đang sử dụng. OBI có thể đưa đến viêm gan tái hoạt, xơ hóa gan và ung thư biểu mô tế bào gan  
(hepatocellular carcinoma: HCC) trên lâm sàng. Chẩn đoán OBI dễ bị bỏ sót vì HBsAg âm tính 
và trong những trường hợp như vậy có thể gây ra sự an tâm sai lầm. Loạt ca bệnh này mô tả 
ba bệnh nhân (1 nam và 2 nữ, tuổi trung bình 58) được chẩn đoán OBI tại Trung tâm Y khoa  
MEDIC Thành phố Hồ Chí Minh từ năm 2021 đến năm 2024. Những bệnh nhân này có các biểu 
hiện lâm sàng phong phú và dữ liệu cận lâm sàng đầy đủ minh họa cho ý nghĩa lâm sàng của 
OBI và tầm quan trọng của việc sàng lọc OBI ở những bệnh nhân âm tính với HBsAg có dấu 
hiệu viêm gan mạn tính hoặc các biến chứng nặng.

Từ khóa: Siêu vi viêm gan B tiềm ẩn, OBI, xơ hóa gan, ung thư biểu mô tế bào gan.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nhiễm siêu vi viêm gan B tiềm ẩn (occult hepatitis B 
infection: OBI) được định nghĩa là sự hiện diện của 
HBV DNA trong máu hoặc tế bào gan ở người có kháng 
nguyên bề mặt virus viêm gan B (hepatitis B surface 
antigen: HBsAg) âm tính với các xét nghiệm hiện có 
[1]. Có nhiều giả thuyết về nguyên nhân gây ra OBI 
như do HBV đột biến kháng nguyên bề mặt (đột biến 
trốn thoát gen S) từ đó không thể phát hiện HBsAg 
bằng các xét nghiệm hiện có, đột biến không sản xuất ra 
HBsAg, ức chế biểu hiện HBsAg do hiện diện các loại 
virus khác (đồng nhiễm) hoặc phản ứng miễn dịch bất 
thường của người bệnh đối với HBV làm suy giảm sản 
xuất HBsAg [2]. OBI là một hiện tượng di truyền chỉ 
mới được thảo luận trên lâm sàng gần đây nhờ sự tiến 
bộ trong kỹ thuật sinh học phân tử. Tác động lâm sàng 
của OBI vẫn còn được tranh luận và khám phá rộng 
rãi. Tỉ lệ lưu hành thay đổi giữa các khu vực khác nhau 
trên toàn thế giới mặc dù khó đánh giá do nhiều trường 
hợp nhiễm HBV không được chẩn đoán vì HBV DNA 
không được sử dụng để sàng lọc thường quy. OBI có 
hai thể là OBI huyết thanh dương hoặc OBI huyết thanh 
âm: OBI huyết thanh dương được định nghĩa là OBI 
có sự hiện diện của anti-HBc và/hoặc anti-HBs; OBI 
huyết thanh âm là OBI không có hiện diện bất kỳ kháng 
thể nào. Tỉ lệ lưu hành của OBI trên đối tượng người 
đến khám bệnh tại Trung tâm Y khoa Medic Thành phố 

Hồ Chí Minh là 6,4% [3]. Loạt ca bệnh này mô tả ba 
bệnh nhân (1 nam và 2 nữ, tuổi trung bình là 58 tuổi) 
được phát hiện mắc OBI tại Trung tâm Y khoa Medic 
Thành phố Hồ Chí Minh. Cả 3 bệnh nhân này đều có 
OBI huyết thanh dương (anti-HBc total dương và/hoặc  
anti-HBs dương). Không có bệnh nhân nào bị đồng 
nhiễm virus viêm gan C.

2. MÔ TẢ CA BỆNH

2.1. Trường hợp 1

Bênh nhân nam, 52 tuổi, nghề nghiệp lao động tự do, 
ở Quận 12, Thành phố Hồ Chí Minh, khám bệnh ngày 
29/11/2021 với triệu chứng đau âm ỉ vùng hạ sườn 
phải, ăn kém, không sút cân, không vàng da vàng mắt. 
Các dấu hiệu sinh tồn gồm mạch 92 lần/ phút; huyết áp 
130/96 mmHg. Bệnh tỉnh, tiếp xúc tốt, da niêm hồng, 
không phù, khám bụng mềm, ấn không đau. Tiền sử 
không nhiễm virus viêm gan B và/hoặc C. Chưa chích 
ngừa viêm gan siêu vi B. 

Xét nghiệm máu có số lượng bạch cầu là 10.560 tế bào/
mm3, số lượng tiểu cầu là 347.000 tế bào/mm3, ALT 
(alanine aminotransferase) là 28,9 IU/L (giới hạn bình 
thường 3 - 30 IU/L), AST (aspartate aminotransferase)  
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là 26,3 IU/L (< 35 IU/L), creatinine là 0,74 mg/dL  
(0,6 - 1,3 mg/dL), glucose là 5,23 mmol/L (3,9 - 5,9 
mmol/L), AFP (alpha-fetoprotein) là 51,4 ng/mL  
(< 20 ng/mL) và anti-HCV âm tính. Xét nghiệm huyết 
thanh các dấu ấn HBV cho thấy: anti-HBc total và  
anti-HBs đều dương tính trong khi HBsAg âm tính,  
anti-HBs là 16,07 mUI/mL. Phản ứng chuỗi  
polymerase (polymerase chain reaction: PCR) định 
lượng HBV DNA dựa trên kỹ thuật TaqMan phát hiện 
2.012 copies/mL. 

Hình ảnh siêu âm ổ bụng cho thấy một tổn thương không 
đồng nhất, hồi âm hỗn hợp ở thùy gan phải, vùng ngoại 
vi mỏng, giới hạn rõ (dấu hiệu halo), kích thước 110x90 
mm, dấu hiệu xô đẩy (bending sign) (+) và có huyết 
khối ở tĩnh mạch cửa (Hình 1A). Chụp cắt lớp vi tính 
(CT scan) có thuốc cản quang chẩn đoán HCC. Trên CT 
scan, tổn thương giảm đậm độ gan phân thùy trước và 
phân thùy giữa, đường kính bên trong của khối u là 12 
cm. Tổn thương bắt thuốc cản quang không đồng nhất 
thì động mạch và có độ cản tia thấp hơn nhu mô gan 
xung quanh thì tĩnh mạch cửa và thì muộn (Hình 1B).

Hình 1A. Siêu âm bụng cho thấy  
tổn thương lớn ở thùy gan phải

Hình 1B. Hình ảnh CT scan khối tổn thương  
bắt thuốc cản quang ở thì động mạch và độ cản  

tia thấp ở thì tĩnh mạch cửa và thì muộn

Bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan siêu vi B mạn 
thể tiềm ẩn biến chứng HCC và chuyển đến Bệnh viện 
Quân y 175 Thành phố Hồ Chí Minh, tại đây bệnh nhân 
được chẩn đoán HCC giai đoạn trung gian. Hai tuần 
sau, bệnh nhân được điều trị nút mạch hoá chất khối 
u gan (transarterial chemoembolization: TACE) và 
khởi trị kháng virus với tenofovir disoproxil fumarate 
300mg x 1 viên/ ngày (uống). 6 tháng sau khi bắt đầu 
điều trị thuốc kháng virus, xét nghiệm lại PCR kiểm 
tra HBV DNA đã âm tính. Hiện tại bệnh nhân hồi phục 
tốt và tiếp tục được theo dõi tại Bệnh viện Quân y 175 
Thành phố Hồ Chí Minh.

2.2. Trường hợp 2

Bênh nhân nữ, 57 tuổi, nghề nghiệp điều dưỡng, khám 
bệnh ngày 04/01/2024 vì tăng men gan kéo dài > 1 
năm không rõ nguyên nhân, đã khám nhiều cơ sở y 
tế tuyến trước, không triệu chứng lâm sàng, ăn uống 
bình thường, không sút cân, không vàng da vàng mắt. 
Bệnh tỉnh, tiếp xúc tốt, da niêm hồng, không phù, khám 
bụng mềm, ấn không đau. Tiền sử: không viêm gan siêu 
vi B và/hoặc C. Chưa chích ngừa viêm gan siêu vi B. 
Xét nghiệm máu có số lượng bạch cầu là 4.200 tế bào/
mm3, số lượng tiểu cầu là 159.000 tế bào/mm3, ALT là  
76,9 IU/L (giới hạn bình thường 3 - 30 IU/L), AST là 
156,7 IU/L (< 35 IU/L), HCC risk âm tính (với AFP là 
2,8 ng/mL (< 20 ng/mL); AFP-L3 < 0,5% (0 - 10%); 
PIVKA II (DCP) là 24 mAU/mL (< 40 mAU/mL) và 
anti-HCV âm tính. Xét nghiệm huyết thanh các dấu ấn 
HBV cho thấy: anti-HBc total dương tính và anti-HBs 
là 927,9 mUI/mL trong khi HBsAg âm tính. Xét nghiệm 
PCR định lượng HBV DNA dựa trên kỹ thuật TaqMan 
phát hiện 1.979 copies/mL. Hình ảnh siêu âm bụng cho 
thấy viêm gan mạn với chủ mô gan thô, bờ gan kém 
đều, không có u gan (Hình 2A). Đo độ đàn hồi gan bằng 
phương pháp FibroScan với 12,2 kPa tương ứng độ xơ 
hóa gan F3 (Hình 2B).
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Hình 2A. Hình ảnh viêm gan mạn với cấu trúc chủ 
mô gan thô, bờ gan kém đều trên siêu âm

Hình 2B. Độ đàn hồi gan 12,2 kPa trên FibroScan 
tương ứng độ xơ hóa gan F3

Bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan siêu vi B mạn thể 
tiềm ẩn biến chứng xơ hóa gan F3 và khởi trị kháng 
virus với tenofovir disoproxil fumarate 300mg x 1 viên/ 
ngày (uống). Thời điểm 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị 
thuốc kháng virus, xét nghiệm lại PCR kiểm tra HBV 
DNA đã âm tính, men gan về giá trị bình thường. Hiện 
tại tình trạng bệnh nhân khỏe.

2.3. Trường hợp 3

Bênh nhân nữ, 60 tuổi, nghề nghiệp làm nông, khám 
bệnh ngày 25/05/2024 vì vàng da vàng mắt, tiểu 
đậm, mệt mỏi, ăn uống kém, đau âm ỉ hạ sườn phải. 
Khám bệnh tỉnh, tiếp xúc tốt, da niêm hồng, không 
phù, khám bụng mềm, ấn không đau. Tiền sử: không 
viêm gan siêu vi B và/hoặc C. Chưa chích ngừa 
viêm gan siêu vi B. Xét nghiệm máu có số lượng 
bạch cầu là 7.500 tế bào/mm3, số lượng tiểu cầu là 
365.000 tế bào/mm3, ALT là 602 IU/L   (giới hạn bình 
thường 3 - 30 IU/L), AST là 531 IU/L (< 35 IU/L),   
bilirubin toàn phần là 1,71 mg/dL (0,1 - 1,1 mg/dL),  
bilirubin trực tiếp là 1,58 mg/dL (0,1 - 0,4 mg/dL), 
bilirubin gián tiếp là 0,13 mg/dL (0,2 - 0,7 mg/dL),  
creatinine là 0,63 mg/dL (0,6 - 1,3 mg/dL),  
glucose là 7,08 mmol/L (3,9 - 5,9 mmol/L), AFP là 
16,9 ng/mL (< 20 ng/mL) và anti-HCV âm tính. Xét  
nghiệm huyết thanh các dấu ấn HBV cho thấy: anti-HBc  
total dương tính và anti-HBs là 17,4 mUI/mL trong khi 

HBsAg âm tính. Xét nghiệm PCR dựa trên kỹ thuật 
TaqMan cho thấy HBV DNA dương tính. Hình ảnh siêu 
âm bụng cho thấy viêm gan mạn với chủ mô gan thô, 
bờ gan kém đều, không có u gan (Hình 3A). Đo độ 
đàn hồi gan bằng siêu âm sóng biến dạng (Shear Wave 
Elastography: SWE) là 11,87 kPa tương ứng mức độ xơ 
hóa gan F4 (Hình 3B).

Hình 3A. Hình ảnh viêm gan mạn với cấu trúc chủ 
mô gan thô, bờ gan kém đều trên siêu âm

Hình 3B. Độ đàn hồi gan 11,87 kPa trên siêu âm 
SWE tương ứng độ xơ hóa gan F4

Bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan siêu vi B tiềm ẩn 
biến chứng xơ hóa gan F4 tái hoạt, sau đó bệnh nhân 
điều trị theo bảo hiểm y tế tại Bệnh viện Chợ Rẫy.

3. BÀN LUẬN

Nhiễm viêm gan siêu vi B tiềm ẩn có biểu hiện lâm sàng 
đa dạng và liên quan đến nhiều biến chứng. Hai trong 
số ba bệnh nhân nhiễm OBI trong loạt ca bệnh có biểu 
hiện triệu chứng lâm sàng với đau bụng hạ sườn phải, ăn 
uống kém, trong đó có một bệnh nhân có vàng da vàng 
mắt, tiểu đậm. Một bệnh nhân không có triệu chứng lâm 
sàng, chỉ có tăng men gan kéo dài khám ở nhiều cơ sở 
y tế không tìm ra nguyên nhân sau đó được phát hiện 
mắc OBI. Đặc điểm chung của cả ba bệnh nhân OBI là 
có nồng độ HBV DNA trong huyết thanh thấp. Với các 
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biểu hiện đa dạng trên lâm sàng, OBI có liên quan đến 
nhiều biến chứng: OBI tái hoạt (OBI reactivation), lây 
truyền HBV, tiến triển xơ gan và HCC [4]. Loạt ca bệnh 
này đại diện cho những biến chứng y văn ghi nhận trong 
OBI. Một trong số ba bệnh nhân mắc OBI chưa từng 
biết tình trạng viêm gan trước đó được phát hiện biến 
chứng HCC với khối u gan kích thước lớn. Hai bệnh 
nhân còn lại mắc OBI với tình trạng xơ hóa gan F3 và 
F4 khi đánh giá bằng các phương pháp đo độ đàn hồi 
gan trên siêu âm. Hai bệnh nhân này có bằng chứng về 
hoạt động của siêu vi B với tăng men gan và xơ hóa gan, 
trong đó có một trường hợp viêm gan tái hoạt với AST, 
ALT tăng cao > 5 lần giá trị bình thường trên của phòng 
xét nghiệm. Loạt ca bệnh này chỉ ra các tình huống chẩn 
đoán và các biến chứng của OBI, nhấn mạnh đến khả 
năng HCC, tiến triển xơ gan và viêm gan tái hoạt mà 
không tìm thấy nguyên nhân trước đó.

Các trường hợp OBI huyết thanh dương phổ biến hơn 
OBI huyết thanh âm [5]. OBI huyết thanh dương được 
định nghĩa là OBI có anti-HBc (+) và/hoặc anti-HBs 
(+), thường xảy ra trong bối cảnh nhiễm HBV trước đó 
đã được giải quyết. Những trường hợp này có thể đã 
bị nhiễm HBV cấp tính và hồi phục thanh thải HBsAg 
hoặc nhiễm viêm gan siêu vi B mạn nhưng HBsAg đã 
chuyển huyết thanh âm. Ngược lại, những trường hợp 
OBI huyết thanh âm có thể đã mất kháng thể (anti-HBc 
và/hoặc anti-HBs) theo thời gian hoặc chưa không tạo 
kháng thể ngay từ đầu [1]. Trong loạt ca bệnh này, cả 
ba bệnh nhân đều là OBI huyết thanh dương với cả ba 
đều có anti-HBc và anti-HBs dương tính.

Trong một nghiên cứu tổng quan hệ thống và phân tích 
tổng hợp cho thấy tỉ lệ lưu hành OBI ở dân số nghiên 
cứu người hiến máu là 0,06% ở các quốc gia HBV lưu 
hành thấp; 0,12% ở các quốc gia HBV lưu hành trung 
bình và 0,98% ở các quốc gia có HBV lưu hành cao. 
Đối với dân số nghiên cứu là nhóm người có nguy cơ 
cao, tỉ lệ OBI khá đáng kể, không phụ thuộc vào tình 
trạng lưu hành HBV, với tỉ lệ OBI là 5,5% ở các quốc 
gia có tình trạng HBV lưu hành thấp; 5,2% ở các quốc 
gia có tình trạng HBV lưu hành trung bình và 12,0% ở 
các quốc gia có tình trạng lưu hành cao [6]. Trong khi 
đó, tại Việt Nam, tỉ lệ OBI ở người hiến máu tại Viện 
Huyết học - Truyền máu Trung ương nghiên cứu trên 
đối tượng là 625.548 người hiến  máu  có HBsAg âm 
tính giai đoạn 2021 - 2023 là 0,06% [7]. Loạt ca bệnh 
chúng tôi mô tả minh họa rằng việc sàng lọc chỉ sử dụng 
kháng nguyên bề mặt và kháng thể có khả năng bỏ sót 
nhiễm HBV tiềm ẩn, đặc biệt là ở bệnh nhân có các biến 

chứng HCC, xơ hóa gan, tăng men gan kéo dài mà chưa 
tìm thấy nguyên nhân trước đó. Xét nghiệm PCR HBV 
DNA nên được chỉ định ở những bệnh nhân có kết quả 
sàng lọc bình thường nhưng có các dấu hiệu lâm sàng 
liên quan đến OBI.

4. KẾT LUẬN

OBI là một ẩn giấu và thách thức trên lâm sàng vì khó 
khăn trong chẩn đoán và có thể có biểu hiện lâm sàng đa 
dạng. Cần tầm soát OBI ở nhóm bệnh nhân có HBsAg 
âm tính trong một số tình huống biểu hiện xơ hóa gan, 
viêm gan tái hoạt hoặc HCC trên lâm sàng.
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