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GIÁ TRỊ CỦA HBsAg ĐỊNH LƯỢNG SIÊU NHẠY & HBcrAg

TRONG CHẨN ĐOÁN, THEO DÕI VÀ TIÊN LƯỢNG  
VIÊM GAN SIÊU VI B.

PGS. TS. BS. Phạm Thị Thu Thủy
Trung Tâm Y Khoa MEDIC, TP. Hồ Chí Minh
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II, HBsAg: Viêm gan siêu vi B.

A, HBsAg định tính.

B, HBsAg định lượng.

C, Giải pháp lý tưởng là 1 xét nghiệm cho 2 kết quả 
HBsAg định tính & định lượng: Bảo đảm đủ nhạy.

III, Giới thiệu xét nghiệm HBcrAg.

IV, Kết luận.
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• Khi điều trị bằng NA, HBV DNA huyết thanh giảm rất nhanh, nhưng 
thực tế thể virus vẫn còn trong tế bào gan.

 cần một chỉ dấu huyết thanh mới để ước tính được số lượng cccDNA 
trong tế bào gan khi điều trị VGSV B bằng NA và đâu là thời điểm thích 
hợp ngưng thuốc.

• VGSV B vẫn còn trong tế bào gan thậm chí trong trường hợp nhiễm 
VGSV B đã hồi phục.

 nguy cơ tái phát VGSV B cao.

• VGSV B trong tế bào gan sẽ có cơ hội nhân lên rất nhanh nếu bệnh 
nhân dùng thuốc ức chế ung thư hoặc thuốc ức chế miễn dịch.

 nguy cơ bùng phát VGSV B cao.

I, Tổng quan các dấu ấn (Marker) chẩn đoán  HBV.

Chủ đề nóng liên quan đến điều trị Viêm gan Siêu vi B

Cần có chỉ dấu huyết thanh mới để giải quyết các chủ đề 
nóng trên, khi nào là thời điểm thích hợp để dừng thuốc ?

Xét nghiệm Lumipulse G HBsAg-Quant & Lumipulse G HBcrAg
là một trong những giải pháp tối ưu.

Need for biomarkers to predict the cure of infection
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CÁC XN MIỄN DỊCH.

1, HBsAg: Định tính, định lượng.

2, AntiHBs: Định tính, định lượng.

3, HBeAg: Định tính, định lượng.

4, Anti HBe: Định tính.

5, AntiHBc IgG: Định tính.

6, AntiHBc IgM: Định tính.

7, HBcrAg: Định lượng.

CÁC XN SINH HỌC PHÂN TỬ

1, HBVDNA: Định tính, định lượng.

2, HBV Genotype.

3, Phát hiện đột biến gene kháng 
thuốc điều trị, đột biến PC(precore); 
BCP(basal core promoter)…

4, HBVRNA: Định lượng.

Xét nghiệm siêu vi B giữ vai trò then 
chốt trong chẩn đoán, điều trị và tiên 

lượng bệnh

CÁC XN MIỄN DỊCH.

1, HBsAg: Định tính, định lượng.

2, AntiHBs: Định tính, định lượng.

3, HBeAg: Định tính, định lượng.

4, Anti HBe: Định tính.

5, AntiHBc IgG: Định tính.

6, AntiHBc IgM: Định tính.

7, HBcrAg: Định lượng.

CÁC XN SINH HỌC PHÂN TỬ

1, HBVDNA: Định tính, định lượng.

2, HBV Genotype.

3, Phát hiện đột biến gene kháng 
thuốc điều trị, đột biến PC(precore); 
BCP(basal core promoter)…

4, HBVRNA: Định lượng.

Xét nghiệm siêu vi B giữ vai trò then 
chốt trong chẩn đoán, điều trị và tiên 

lượng bệnh
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II, HBsAg: Viêm gan siêu vi B.

A, HBsAg định tính.
MEDIC Lab
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Kuhns and Busch, Mol Diag Ther 2006;10(2):77-91.

HBsAg Concentration
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does not correlate with levels of
serum HBV-DNA

B, HBsAg định lượng.

Relationship between HBV DNA and Relationship between HBV DNA and HBsAgHBsAg
concentrations according to Stage of Infectionconcentrations according to Stage of Infection

1, Đặc điểm HBsAg định lượng.

-Thay đổi theo các giai đoạn của viêm gan siêu vi B.

*Phase HBeAg(+) liên quan HBV DNA,cccDNA.

*Phase HBeAg(-) không liên quan.

- Liên quan với các marker của viêm gan siêu vi B.

qHBsAg is a non-invasive surrogate marker 
for intrahepatic cccDNA

1. Wang M, et al. J Med Virol 2013;8:219-27;
2. Chan HL, et al. Clin Gastroenterol 

Hepatol. 2007;5:1462–8.
cccDNA = covalently closed circular DNA

qHBsAg levels provides a non-invasive method of assessing the severity of 
HBV infection (the number of infected hepatocytes)

Significant correlation between 
HBsAg and cccDNA  levels1

Significant correlation between reductions
of HBsAg and of cccDNA levels2
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Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic 
hepatitis B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

The serum kinetics of Hepatitis B surface antigen in different 
phases of natural course of chronic Hepatitis B infection.

Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic 
hepatitis B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

2, HBsAg định lượng đối với viêm gan siêu vi B không điều trị.

- Xác định các giai đoạn bệnh

* Báo động virus tái hoạt động ( HBsAg>3500IU/mL).

- Dự đoán thanh thải HBsAg tự nhiên.

- Dự đoán nguy cơ HCC.
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qHBsAg can predict spontaneous HBsAg loss 
in HBV carriers.

 Serum HBsAg level <100 IU/ml at 1 year post-HBeAg 
seroconversion can predict HBsAg loss within 6 years1

 HBsAg <10 IU/ml is the strongest predictor of HBsAg loss in 
HBeAg-negative patients who have HBV DNA <2000 IU/ml2

 Decreasing HBsAg level (<200 IU/ml or a decrease of 1 log 10 
IU/ml) can predict HBsAg seroclearance in inactive CHB 
patients3

1. Tseng, Kao et al. Gastroenterology 2011.
2. Tseng, Kao et al. Hepatology 2012.
3. Chen YC, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011.

Định lượng HBsAg tiên lượng “ hết” bệnh.

- The REVEAL-HBV and 
ERADICATE-B studies 
illustrate that higher serum 
levels of HBsAg and HBV 
DNA at baseline are 
significantly associated with 
developing HCC.
- Patients with HBV DNA 
<2,000 IU/mL and
HBsAg <1,000 IU/mL 
have the lowest risk of 
disease progression.

Chen et al. Hepatology 2011; Tseng et al. Gastroenterology 2012

Lượng HBsAg và HBVDNA cao
là chỉ dấu nguy cơ tiến triển sang Ung Thư Gan

- Currently, these patients are 
not considered for therapy.

- 5-fold increased risk.

ĐỊNH LƯỢNG HBsAg GIÚP NHẬN BIẾT NHÓM 
NGUY CƠ CAO HCC KHI HBVDNA THẤP.

Định lượng HBsAg tiên lượng biến chứng bệnh

REVEAL-HBV-N= 3653 cases; ERADICATE-N= 2688 cases.
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Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic 
hepatitis B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

3, Dùng HBsAg định lượng khi đang điều trị 
kháng siêu vi.

a. Đặc điểm HBsAg định lượng ở bệnh nhân đang điều trị kháng siêu vi: 

- Điều trị Nucleos(t)ide analogues.

- Điều trị Peg-Interferon. 

- Theo dõi hiệu quả đối với các thuốc kháng siêu vi mới.

b. Dự đoán thanh thải HBsAg trong huyết thanh.

c. Dự đoán kiểm soát virus sau ngừng thuốc NA.

d. Hướng dẫn đáp ứng khi điều trị Peg-Interferon.

e. Giám sát hiệu quả các thuốc kháng virus mới.

Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic 
hepatitis B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

HBsAg định lượng đối với viêm gan siêu vi B điều trị kháng siêu vi.
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Định lượng HBsAg giúp theo dõi điều trị bệnh.

Low on-treatment HBsAg levels are associated 
with higher rates of response

HBeAg-positive patients treated with Peg-IFN alfa-2a ± lamivudine for 48 weeks
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P<0.0001 for <1500 IU/mL vs higher levels

Phase III study
Piratvisuth et al. Hepatol Int. 2011: 
DOI 10.1007/s12072-011-9280-0

NEPTUNE
Liaw YF, et al. Hepatology 2011;54:1591–9
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Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic 
hepatitis B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

Therapeutic efficacies of selected novel antiviral agents 
with regard to serum hepatis B surface antigen.

Lung-Yi Mak et al. Use of HBsAg quantification in the natural history and treatment of chronic hepatitis 
B. Hepatology International. Volume 14 Number 1. January 2020, p 35-46.

4, Trường hợp đặc biệt.

- Vai trò HBsAg định lượng ‘nhạy cảm cao’,’siêu nhạy cảm cao’ 
trong quần thể đặc biệt.

- Chẩn đoán HBV tiềm ẩn.

- Phát hiện HBV tái hoạt.

- Phát hiện viêm gan siêu vi B mạn ở siêu vi có HBsAg đột biến.
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C, Giải pháp lý tưởng: 1 xét nghiệm cho 2 
kết quả HBsAg định tính & định lượng.

- Thực hiện 1 lần cho biết: Có/Không, & con số cụ thể IU.

- Đảm bảo được độ nhạy & đặc hiệu.

- Người thầy thuốc hiểu rõ giá trị định tính, định lượng HBsAg.

- Hóa chất, trang thiết bị.

- Giá thành thích hợp ?

Điểm khác biệt giữa Lumipulse G HBsAg-Quant 
với các xét nghiệm khác

HBsAg định lượng Đặc điểm nổi trội

Xét nghiệm định 
lượng truyền thống 
HBsAg

 Đích phát hiện: kháng nguyên bề mặt HBsAg của thể vi 
rút nguyên vẹn

 Công cụ phát hiện: dùng kháng thể kháng lại vị trí nhận 
diện kháng nguyên “a”

 Có phản ứng yếu với các thể viêm gan đột biến

 Cạnh tranh với anti-HBs trong trường hợp tồn tại đồng 
thời HBsAg & Anti-HBs

Lumipulse G 
HBsAg-Quant

 Đích phát hiện: phân tử HBsAg thu được sau khi biến 
tính vi rút 

 Công cụ phát hiện: dùng kháng thể kháng lại vị trí nhận 
diện kháng nguyên “a” bên ngoài và vị trí nhận diện 
kháng nguyên bên trong

 Tăng độ nhạy vì tăng vị trí phát hiện

 Phát hiện được cả các thể viêm gan đột biến vì nhận diện 
nhiều epitope khác nhau

 Ít tương tác với anti-HBs trong mẫu huyết thanh

HBV

Vị trí nhận diện kháng nguyên “a”: outer epitope

Biến tính HBsAg thành những phân tử nhỏ hơn, 
làm lộ diện các điểm nhận diện kháng nguyên bên
trong - inner epitope

Inner epitope

The 57th Annual Meeting of the Japan Society of Clinical Chemistry (2017) 

Inner 
epitope

Outer 
epitope

In the 1st 
reaction

<Phương pháp truyền thống>

<Lumipulse G HBsAg-Quant>

Outer 
epitope
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Lumipulse G HBsAg-Quant: độ nhạy

Lumipulse G HBsAg-Quant brochure

Lumipulse G HBsAg Quant có thể phát hiện được 
HBsAg ở giai đoạn nhiễm rất sớm

TĂNG ĐỘ NHẠY SẼ:

TĂNG KHẢ NĂNG CHẨN ĐOÁN ĐƯỢC BỆNH.

GIẢM BỎ SÓT BỆNH.

Lumipulse G HBsAg-Quant: Độ đặc hiệu

Có 2070 cho kết quả âm tính trong tổng số 2071 mẫu phân tích, độ đặc hiệu 99.95%.
Trong đó có 1599 trong số  2071 mẫu (77.2%) có kết quả 0.1 mIU/mL hoặc thấp hơn.

Product data sheet: HBsAg negative
Other HBV markers are not confirmed due to lack of sample volume

Độ đặc hiệu được đánh giá trên 2071 mẫu âm tính.

1599
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Lumipulse G HBsAg-HQ có độ đặc hiệu tốt hơn và ngưỡng cắt rất rõ.
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III, Giới thiệu xét nghiệm HBcrAg
• Xét nghiệm HBcrAg phát hiện đồng thời 3 thành phần: HBcAg, HBeAg và 

protein p22cr trên cùng gen C của vi rút viêm gan B.

• Cả 3 kháng nguyên này có cùng vị trí nhận diện kháng nguyên 149 acid amin. 

• Ngưỡng phân tích: 3,0-7,0 LogU/mL (1,0-10.000,0 kU/mL)

ＨＢｃｒＡｇ
ＨＢｅＡｇ、ｐ２２ｃｒ、ＨＢｃＡｇ

Chu trình tăng sinh của HBV khi điều trị bằng 
thuốc Nucleoside analogue (NA).

mRNA

Infection

HBeAg

PregenomicRNA

Uncoating

Partially 
dsDNA

HBVcccDNA
(covalently closed circular DNA)

ｐ２２ｃｒ

Nucleus

p22cr

HBsAg

Core particle

Reverse 
transcription

Translation

Liver Cell

Transcription

Dane Particle HBeAg Empty particle Dane Particle HBsAg

Dane particles in Serum/plasma 
significantly decrease & HBV 
DNA decrease

NA treatment 
Reverse transcription 

inhibitor

Wong, et al, Liver International 2017 
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Ý NGHĨA HBcrAg TRONG THỰC HÀNH.

1. Theo dõi các phase trong HBV.

2. Liên quan HBV DNA.

3. Tương quan cccDNA.

4. Đánh giá hiệu quả điều trị. Quyết định ngưng 
điều trị.

5. Phát hiện HBV tiềm ẩn.

6. Dự đoán xơ gan, HCC.

7. Dự đoán tái hoạt HBV.

1, HBcrAg in natural history of chronic hepatitis B

Mak LY… Yuen MF. Aliment Pharmacol Ther 2018;47(1):43-54
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JSH Guidelines for HBV infection. Hepatology Research., 2014; 44 (Suppl. 1): 1-58  

2, Tương quan giữa HBcrAg và HBV DNA huyết thanh, 
HBV DNA trong gan, cccDNA trong tế bào gan

Correlation with HBV-DNA and cccDNA

Wong, et al, Liver International 2017 

HBcrAg correlated positively with:  
(A) Serum HBV DNA(r=.69, 

P<.0001)
(B) HBsAg(r=.45, P<.0001)
(C) Intrahepatic total HBV DNA 

(r=.67, P<.0001)
(D) cccDNA (r=.70, P<.0001)

HBcrAg has excellent correlation with cccDNA and HBV DNA (tế bào gan)
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3, Nồng độ HBcrAg huyết thanh tương đương với cccDNA tốt 
hơn sự tương quan giữa HBV RNA và HBsAg với cccDNA, bất 
kể HBeAg dương hay âm.

Chen EQ et al. J Viral Hepat 2019.

HBcrAg tương quan với cccDNA tốt hơn HBsAg và HBV RNA 
tương quan với cccDNA, bất kể mức độ viêm (G < 2 vs. G ≥ 2) 
hoặc nồng độ HBV DNA (<8 vs. ≥8 log IU/mL).

ETV: entecavir, HBcrAg: hepatitis B core-related antigen,
TAF: tenofovir alafenamide, TDF: tenofovir disoproxil fumarate

P < 0.001 for all 3 
groups

P < 0.01 for both 
groups
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HBcrAg levels on 2-year TDF/ TAF/ ETV treatment.

Mak LY…Yuen MF.

4. Đánh giá hiệu quả điều trị, quyết định ngưng điều trị.
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Mức độ giảm của HBcrAg tương đương với mức độ 
giảm của cccDNA khi điều trị kéo dài bằng NUCs 

Lai CL…Yuen MF.  J Hepatol 2017:66(2):275-281
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Hỗ trợ theo dõi điều trị B khi HBV DNA không phát hiện
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Tiêu chí ngưng thuốc trong liệu pháp kháng vi rút. 

1) HBV DNA không phát hiện.

2) Chuyển đổi huyết thanh HBeAg.

3) Giảm HBcrAg (< 3 log U/mL).

4) Giảm HBsAg.

5) Không gồm các xơ hóa nghiêm trọng.

Chiến lược ngưng thuốc NUCs

HBcrAg < 3.0 log U/ml  3.0
～4.0 log U/ml
≥ 4.0 log U/ml

score 0
score 1
score 2

HBsAg < 80 IU/ml score 0
80～800 IU/ml score 1
≥ 800 IU/ml score 2

Tổng điểm 0 Nhóm nguy cơ thấp
1 – 2 Nhóm nguy cơ trung bình
3 – 4 Nhóm nguy cơ cao

(Matsumoto A et al., Hepatol Res 2012)

Cut-off = 3 log U/mL

Cut-offs determined by ROC curve

Mất HBsAg rất hiếm.

Hướng dẫn của Nhật JSH: tính điểm nguy cơ và đánh 
giá ngưng thuốc NUCs based on HBsAg and HBcrAg.
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Detectable HBcrAg over long time after HBsAg seroclearance

Seto WK… Yuen MF. Hepatol Int 2013;7(1):98-105

5. Phát hiện HBV tiềm ẩn.
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Seto WK et al. Hepatol Int. 2013;7:98-105

Using novel HBcrAg and HBsAg-Quant assays, viral serologic activity after 
HBsAg seroclearance was demonstrated in more than 40% of CHB patients

HBcrAg in chronic hepatitis B with
HBsAg seroclearance

Patient population: 329 patients 
with HBsAg seroclearance.

HBcrAg: Development of cirrhosis
529 patients not on treatment FIB-4 > 3.6 to define cirrhosis

Tada T et al., J Gastroenterol Hepatol 2018;33:918-25

cv

cv

6. Dự đoán xơ gan, HCC.
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HBcrAg Levels and HCC

Cut-off HBcrAg levels: 5.21 log IU/mL.

Sensitivity 78.6%

Specificity 65.8%

NPV 97.7%

PPV 14.3%

To WP ... Yuen MF. J Viral Hepat 2019.

HBcrAg > 5.21 log IU/mL

HBcrAg < 5.21 log IU/mL

HBcrAg và Nguy cơ HCC sau 1 năm điều trị NUC

Study population: 1,268 patients on NUCs (667 HBeAg +ve; 601 HBeAg –ve)

Hosaka et al., Aliment Pharmacol Ther 2019;49:457-71
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Mối tương quan giữa HBcrAg và HCC
Tất cả bệnh nhân Bệnh nhân HBeAg-negative 

Tseng and Kao, Gastroenterology 2012

Ngưỡng cắt của HBcrAg: 10KU/ml hay 4 LogU/ml, có nguy cơ HCC rất cao. 

Volume_26 Number_3 July 2020.

The serum biomarkers HBcrAg and M2BPGi provide valuable predictive data for the effective management 
of CHB. It is important to monitor patients at high risk and to treat them early to prevent liver complications, 
cirrhosis, and HCC development. 
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HBcrAg và Nguy cơ bùng phát virus B

Nguy cơ bùng phát viêm 
gan vi rút B tích lũy trên 
bệnh nhân nhiễm Viêm gan 
B tiềm ẩn, khi dùng liệu 
pháp hóa trị có rituximab.

Seto WK…Yuen MF. Am J Gastroenterol 2016;111(12):1788-95

HBcrAg level < 3 log 
is considered 
"Negative".

7. Dự đoán tái hoạt HBV khi dùng ức chế miễn dịch.

Natural History Antiviral therapy
Treatment-induced HBeAg 

seroconversion
Baseline level < 4.5 log IU/mL when given 

combination PEG-IFN + NA *46

Relapse post-NA cessation
End-of-treatment level > 3.7 log IU/mL 

*52

HBsAg loss
Baseline level < 3.7 log IU/mL 

when given PEG-IFN +/- NA *47

Spontaneous HBsAg loss
• 79% had undetectable serum HBcrAg

• In the 21% with detectable HBcrAg, 

the median level was 2.7 logIU/mL *28

Occult HBV flare
Baseline detectable HBcrAg *80

HCC development
• Baseline level > 4.67 log IU/mL

• On treatment (NA) level > 3.89 log 

IU/mL *66

Spontaneous HBeAg seroconversion
Baseline level < 4.9 log IU/mL or ≥ 2 logs drop at week 28

*35

HCC

Recurrence of HCC after curative 

surgery
HBcrAg at HCC diagnosis > 4.8 log IU/mL*73

Immunosuppression

HBcrAg

Mak LY… Yuen MF. Aliment Pharmacol Ther 2018;47(1):43-54

Tóm tắt giá trị lâm sàng của xét nghiệm HBcrAg
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Volume_26 Number_3 July 2020.

Clinical applications of HBcrAg in CHB patients 

Hướng dẫn chẩn đoán & điều trị VGSV B mạn tính
Theo hướng dẫn BYT 2019

Chẩn đoán Chuẩn bị điều trị
Chỉ định điều

trị/ngưng điều trị
Theo dõi điều trị
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IV, KẾT LUẬN.
 Viêm gan siêu vi B: Còn nhiều thách thức trong kiểm soát bệnh: Nguy cơ biến 

chứng vẫn còn dù bệnh đã được kiểm soát.

 Vai trò quan trọng của xét nghiệm trong bệnh viêm gan siêu vi B: Từ chẩn đoán, 
theo dõi điều trị, tiên lượng bệnh đến phòng ngừa.

 Nhiều tiến bộ của xét nghiệm đã góp phần trong cuộc chiến chống lại HBV.

- Các xét nghiệm định lượng kháng nguyên HBsAg là công cụ mới giúp 
ích nhiều trong việc quản lý bệnh viêm gan siêu vi B.

- Độ nhạy HBsAg càng cao: Tăng khả năng chẩn đoán bệnh. 

- HBcrAg là 1 dấu ấn mới giữ vai trò quan trọng trong đánh giá hiệu quả 

điều trị có hết không, đặc biệt với các thuốc mới – “DAA”, tiên lượng diễn 

tiến bệnh cũng như nguy cơ các biến chứng của bệnh.

 Người thầy thuốc: Phải hiểu được ý nghĩa các xét nghiệm dấu ấn của HBV.

 Phòng ngừa vẫn giữ 1 vị trí cực kỳ quan trọng.


