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TÓM TẮT
Mặc dù xét nghiệm HBsAg được áp dụng thường 

quy, nhiễm HBV giai đoạn cửa sổ và thể ẩn (Occult HBV 
Infection - OBI) vẫn tiềm ẩn nguy cơ lây qua đường truyền 
máu. Bổ sung xét nghiệm khuếch đại acid nucleic (NAT) là 
giải pháp then chốt nâng cao an toàn truyền máu. 

Mục tiêu: Xác định tỷ lệ nhiễm HBV và đánh giá hiệu 
quả của NAT trong sàng lọc HBV thể ẩn và giai đoạn cửa 
sổ tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương. 

Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu hồi cứu mô tả 
cắt ngang trên 668.576 đơn vị máu hiến từ tháng 04/2025 
đến 03/2026. Mẫu máu được sàng lọc HBsAg (điện hóa 
phát quang/hóa phát quang) và HBV-DNA (kỹ thuật NAT). 
Các mẫu NAT yield được phân loại WP và OBI bằng xét 
nghiệm anti-HBc IgM, anti-HBc II và anti-HBs. 

Kết quả: Tỷ lệ HBsAg dương tính là 0,206% 
(1.380/668.576). NAT phát hiện thêm 328 ca HBV-DNA 
dương tính đơn độc (tỷ lệ 0,049%, tương đương 1/2.038 
mẫu HBsAg âm tính), nâng hiệu suất phát hiện HBV thêm 
23,7%. Nguy cơ nhiễm tăng dần theo tuổi, cao nhất ở nhóm 
46–60 tuổi (OR = 3,390; 95%CI: 2,947–3,899). Người hiến 
máu nhắc lại có nguy cơ nhiễm thấp hơn có ý nghĩa so 
với hiến lần đầu (OR = 0,106; 95%CI: 0,095–0,117). Trong 
230 ca NAT yield được làm xét nghiệm bổ sung, OBI chiếm 
93,04% (214/230) và WP chiếm 6,96% (16/230). 

Kết luận: NAT giúp phát hiện đáng kể các ca nhiễm 
HBV giai đoạn cửa sổ và thể ẩn bị bỏ sót bởi xét nghiệm 
huyết thanh học, khẳng định giá trị bắt buộc của xét nghiệm 
này trong bảo đảm an toàn truyền máu tại Việt Nam.

Từ khoá: Nhiễm HBV thể ẩn, OBI, nhiễm HBV giai 
đoạn cửa sổ, NAT yield.

SUMMARY
INVESTIGATION OF OCCULT HEPATITIS B VIRUS 

AND WINDOW-PERIOD INFECTIONS AMONG 
BLOOD DONORS AT THE NATIONAL INSTITUTE 
OF HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION 

(2025–2026)

Background: Despite routine HBsAg screening, 
window-period (WP) and occult hepatitis B infections 
(OBI) still pose transfusion transmission risks. Nucleic acid 
testing (NAT) is crucial to enhance blood safety. 

Objectives: To determine the HBV prevalence and 
assess the yield of NAT in detecting WP and OBI at the 
National Institute of Hematology and Blood Transfusion. 

Methods: A retrospective cross-sectional study was 
conducted on 668,576 blood donations from April 2025 
to March 2026. All donations were screened for HBsAg 
and HBV-DNA (NAT). NAT-yield samples were further 
characterized using anti-HBc IgM, anti-HBc II, and anti-HBs. 

Results: The HBsAg prevalence was 0.206% 
(1,380/668,576). NAT identified 328 seronegative, HBV-
DNA positive donations (0.049%, or 1:2,038), increasing 
the diagnostic yield by 23.7%. Infection risk increased 
significantly with age, peaking at 46–60 years (OR = 3.390; 
95%CI: 2.947–3.899). Repeat donors had a markedly 
lower risk than first-time donors (OR = 0.106; 95%CI: 
0.095–0.117). Among 230 classified NAT-yield cases, 
OBI accounted for 93.04% (214/230) and WP for 6.96% 
(16/230). Conclusion: Routine NAT screening significantly 
improves the detection of WP and OBI donations missed 
by serology, playing an indispensable role in ensuring 
transfusion safety in Vietnam.

Keywords: Occult Hepatitis B, OBI, HBV window 
period, NAT yield. 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), virus viêm 

gan B (HBV) là một trong những căn nguyên truyền 
nhiễm hàng đầu, với hơn 250 triệu người nhiễm mạn 
tính và khoảng 820.000 ca tử vong mỗi năm do xơ 
gan và ung thư biểu mô tế bào gan. Việt Nam nằm 
trong vùng lưu hành dịch tễ cao với khoảng 7,7 triệu 
người nhiễm, tỷ lệ lưu hành trong cộng đồng ước 
tính 5,7–24,7% [1]. Mặc dù các trung tâm truyền máu 
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đã phối hợp xét nghiệm huyết thanh học phát hiện 
HBsAg và khuếch đại acid nucleic (NAT) tìm HBV-
DNA, nguy cơ lây truyền qua đường truyền máu 
vẫn chưa thể triệt tiêu hoàn toàn. Thách thức lớn 
nhất hiện nay là sự hiện diện của HBV giai đoạn cửa 
sổ (WP) và thể ẩn (OBI). Giai đoạn cửa sổ là thời 
kỳ virus đã xâm nhập và nhân lên nhưng nồng độ 
HBsAg chưa đạt ngưỡng phát hiện của xét nghiệm 
miễn dịch [2]. Trong khi đó, OBI được định nghĩa là 
tình trạng tồn tại HBV-DNA trong máu hoặc mô gan 
ở người có HBsAg âm tính, bất kể tình trạng kháng 
thể kháng virus. Các trường hợp này thường có tải 
lượng virus rất thấp hoặc dao động ngắt quãng, là 
nguồn lây tiềm tàng gây viêm gan bùng phát, tái hoạt 
hoặc thúc đẩy xơ gan ở người nhận máu suy giảm 
miễn dịch [3]. Việc giám sát dịch tễ học và đánh giá 
hiệu năng của hệ thống sàng lọc virus viêm gan B tại 
các trung tâm truyền máu lớn là hết sức cần thiết. 
Nghiên cứu này được thực hiện nhằm: Xác định tỷ 
lệ nhiễm HBV ở người hiến máu và đánh giá vai trò 
của xét nghiệm NAT trong sàng lọc HBV thể ẩn và 
HBV giai đoạn cửa sổ tại Viện Huyết học - Truyền 
máu Trung ương. 

II. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

668.576 đơn vị máu được tiếp nhận từ 668.576 
lượt hiến máu tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung 
ương, đáp ứng tiêu chuẩn tuyển chọn người hiến 
máu theo quy định của Bộ Y tế.

2.2. Thời gian và địa điểm 

Từ tháng 04/2025 đến tháng 03/2026 tại Viện 
Huyết học – Truyền máu Trung ương. 

2.3. Thiết kế nghiên cứu: 

Hồi cứu mô tả cắt ngang kết hợp phân tích.

2.4. Phương pháp chọn mẫu

Thu thập toàn bộ các mẫu máu thoả mãn tiêu 
chuẩn chọn mẫu trong thời gian nghiên cứu. Có tất 
cả 668.576 đơn vị máu thỏa mãn điều kiện. 

2.5. Biến số nghiên cứu 

Thông tin nhân khẩu học (tuổi, giới tính, nhóm 
máu ABO, số lần hiến máu) và kết quả xét nghiệm 

(HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc II, anti-HBs, HBV-
DNA).

2.6. Trang thiết bị và kỹ thuật xét nghiệm

Sàng lọc HBsAg: Xét nghiệm bằng kỹ thuật điện 
hóa phát quang (Roche Elecsys HBsAg II trên hệ 
thống cobas e801) hoặc hóa phát quang (Abbott 
Alinity HBsAg Qualitative trên hệ thống Alinity i).

Sàng lọc HBV-DNA (NAT): Kỹ thuật NAT sử dụng 
bộ kit MPX trên máy Cobas 6800 hoặc Procleix Ultrio 
Elite Assay trên hệ thống Panther.

Xét nghiệm bổ sung trên các mẫu NAT yield: 
Định lượng anti-HBs, bán định lượng anti-HBc IgM 
và anti-HBc II trên hệ thống Abbott Alinity.

2.7. Tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu

HBsAg âm tính: Giá trị S/CO < 0,9 (kỹ thuật điện 
hoá phát quang) hoặc S/CO < 1,0 (kỹ thuật hoá phát 
quang).

Anti-HBc IgM dương tính: Xét nghiệm anti-HBc 
IgM có giá trị S/CO ≥ 1 (chỉ điểm nhiễm trùng cấp 
hoặc mới mắc).

Anti-HBc II dương tính: Giá trị S/CO ≥ 1 (chỉ điểm 
đã hoặc đang phơi nhiễm). 

Anti-HBs dương tính: Nồng độ ≥ 10 mIU/mL. 

NAT yield (NAT dương tính đơn độc): HBsAg âm 
tính và HBV-DNA dương tính.

Nhiễm HBV giai đoạn cửa sổ: HBsAg (-), anti-
HBc IgM (-), anti-HBc II (-), anti-HBs (-) và HBV-DNA 
(+).

Nhiễm HBV thể ẩn (OBI): HBsAg (-), HBV-DNA 
(+) kèm ít nhất một trong hai dấu ấn anti-HBc II hoặc 
anti-HBs dương tính [3].

2.8. Xử lý số liệu

Số liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm 
SPSS 20.0. Biến định tính được trình bày dưới dạng 
tần số và tỷ lệ phần trăm. Phân tích đơn biến bằng 
hồi quy logistic để ước lượng tỷ suất chênh Odds 
Ratio (OR) và khoảng tin cậy 95% (95% CI). Mức ý 
nghĩa thống kê được xác định khi p < 0,05.

2.9. Đạo đức nghiên cứu: Đề tài tuân thủ chặt 
chẽ các nguyên tắc đạo đức trong nghiên cứu y sinh 
và bảo mật toàn bộ thông tin người hiến máu. 
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Sơ đồ nghiên cứu 

III. KẾT QUẢ
Bảng 3.1. Hiệu quả của xét nghiệm NAT trong phát hiện nhiễm HBV ở người hiến máu

HBsAg (+) NAT (+)
Tỷ lệ NAT yield NAT yield 

n 1.380 328 - -

% 0,206 0,049 1: 2.038 23,7

Nhận xét: Trong tổng số 668.576 đơn vị máu được đưa vào xét nghiệm sàng lọc HBsAg, phát hiện 1.380 
trường hợp dương tính, chiếm 0,206% trong khi NAT phát hiện thêm 328 trường hợp có HBV-DNA nhưng 
âm tính với HBsAg, chiếm tỷ lệ 0,049%. NAT tăng khả năng phát hiện người hiến máu nhiễm HBV 23,7% so 
với chỉ sử dụng xét nghiệm huyết thanh học. 

Bảng 3.2. Mối liên quan giữa các đặc điểm người hiến máu và tình trạng nhiễm HBV

Đặc điểm người 
hiến máu

Số mẫu
(n= 668.576)

Số mẫu dương tính 
với HBV tỷ lệ (%)

(n=1.708)
p-value OR (95%CI)

Giới

Nam 325.659 807 (0,25) Ref*

Nữ 342.917 901 (0,26) 0,226 1,060 (0,964-1,166)

Tuổi

18-25 293.396 463 (0,16) ref*

26-35 168.066 403 (0,24) < 0,0001 1,521 (1,330-1,738)

36-45 142.944 500 (0,35) < 0,0001 2,221 (1,957-2,520)

46-60 64.170 342 (0,53) < 0,0001 3,390 (2,947-3,899)
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Đặc điểm người 
hiến máu

Số mẫu
(n= 668.576)

Số mẫu dương tính 
với HBV tỷ lệ (%)

(n=1.708)
p-value OR (95%CI)

Số lần hiến máu 

Lần đầu 136.987 1.209 (0,88) ref*

Nhắc lại 531.589 499 (0,09) < 0,0001 0,106 (0,095-0,117)

Nhóm máu 

O 304.266 801 (0,26) ref*

A 139.783 327 (0,23) 0,071 0,888 (0,781-1,010)

B 191.780 492 (0,26) 0,652 0,974 (0,917-1,148)

AB 32.747 88 (0,27) 0,855 1,021 (0,819-1,221)

*Ref (reference): tham chiếu

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ nhiễm HBV giữa nam và nữ (p=0,226). 
Nguy cơ nhiễm HBV tăng dần theo tuổi và cao nhất ở nhóm 46-60 tuổi (OR=3,390), tiếp theo là nhóm 36-45 
tuổi (OR=2,221) và 26-35 tuổi (OR=1,521), so với nhóm 18 - 25 tuổi. Người hiến máu nhắc lại có nguy cơ 
nhiễm HBV thấp hơn so với người hiến máu lần đầu (OR=0,106). Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê về tỷ lệ nhiễm HBV giữa các nhóm máu O, A, B và AB (p >0,05).

Bảng 3.3. Phân loại nhiễm HBV thể ẩn và giai đoạn cửa sổ ở người hiến máu có kết quả HBV-DNA 
dương tính

Các dấu ấn 
huyết thanh học

Số lượng, 
tỷ lệ (%)

Tổng
(số lượng, tỷ lệ %) Phân loại

Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBc II (+)
Anti-HBs (+)

134 (58,3%)

214 (93,04%) Nhiễm HBV thể ẩn
Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBc II (+)
Anti-HBs (-)

10 (4,3%)

Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBc II (-)
Anti-HBs (+)

70 (30,4%)

Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBc II (-)
Anti-HBs (-)

16 (6,96%) 16 (6,96%) Nhiễm HBV giai đoạn 
cửa sổ

Tổng 230 (100%) - -

Nhận xét: Trong 230 trường hợp được phân loại, HBV thể ẩn chiếm tỷ lệ cao hơn HBV giai đoạn cửa sổ, 
với 214 trường hợp (93,04%) so với 16 trường hợp (6,96%). Trong số những trường hợp nhiễm HBV thể ẩn, 
người hiến máu dương tính với cả 2 dấu ấn anti-HBc II và anti-HBs chiếm tỷ lệ cao nhất 58,3% (134 trường 
hợp), 30,4% tương đương với 70 người hiến máu dương tính đơn độc với anti-HBs và chỉ có 4,3% người 
hiến máu dương tính đơn độc với anti-HBc II. Xét nghiệm anti-HBc IgM âm tính ở cả 230 trường hợp được 
phân loại. 
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IV. BÀN LUẬN 
Kết quả nghiên cứu bảng 3.1 cho thấy khi sàng 

lọc HBV trên 668.576 người hiến máu tỷ lệ HBsAg 
dương tính là 0,206%. Các mẫu âm tính với HBsAg 
tiếp tục được đưa vào sàng lọc NAT, xét nghiệm NAT 
phát hiện thêm 328 trường hợp HBV-DNA dương 
tính, tương ứng tỷ lệ NAT yield là 0,049%. Tỷ lệ này 
thấp hơn đáng kể so với mức chung trong cộng đồng 
dân cư Việt Nam [1]. Tỷ lệ NAT yield trong nghiên 
cứu này cao hơn so với báo cáo của Wu và cộng 
sự tại Trung Quốc [8]. Sự khác biệt này có thể phản 
ánh sự khác nhau về dịch tễ học của nhiễm HBV 
giữa hai quốc gia. Việt Nam vẫn được xếp vào nhóm 
có tỷ lệ lưu hành HBV cao, với tỷ lệ người mang 
HBsAg trong cộng đồng cao hơn nhiều so với Trung 
Quốc, làm gia tăng khả năng phát hiện các trường 
hợp nhiễm HBV giai đoạn cửa sổ và HBV thể ẩn 
trong quần thể người hiến máu. Bên cạnh đó, sự 
khác biệt về đặc điểm người hiến máu, chiến lược 
tuyển chọn người hiến máu, độ nhạy của hệ thống 
xét nghiệm NAT, cũng như tiêu chuẩn xác định HBV 
NAT yield giữa các nghiên cứu có thể góp phần tạo 
nên sự khác biệt về tỷ lệ phát hiện. Kết quả này cho 
thấy việc triển khai xét nghiệm NAT tại Việt Nam có 
ý nghĩa đặc biệt quan trọng trong việc phát hiện các 
trường hợp nhiễm HBV không được phát hiện bằng 
xét nghiệm HBsAg, từ đó góp phần nâng cao an toàn 
truyền máu.

Kết quả bảng 3.2. cho thấy mối liên quan giữa 
các đặc điểm người hiến máu và tình trạng nhiễm 
HBV. Trong 668.576 người hiến máu, không có sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ nhiễm HBV 
theo giới tính (p=0,226). Tuy nhiên, nhiều nghiên 
cứu trên thế giới chỉ ra nam giới có tỷ lệ mắc HBV 
cao hơn nữ giới [4]. Phân tích các yếu tố liên quan 
cho thấy nguy cơ nhiễm HBV tăng tỷ lệ thuận với độ 
tuổi. So với nhóm tuổi 18-25, các nhóm 26-35, 36-
45 và 46 - 60 tuổi đều có nguy cơ nhiễm HBV cao 
hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,0001), trong đó nhóm 
46-60 tuổi có nguy cơ cao nhất (OR=3,390). Kết quả 
này phù hợp với đặc điểm dịch tễ học của HBV tại 
Việt Nam, khi các nhóm tuổi lớn sinh ra trước thời 
kỳ triển khai rộng rãi chương trình tiêm chủng vắc 
xin viêm gan B và có thời gian phơi nhiễm với các 
yếu tố nguy cơ kéo dài hơn. Tương tự, nghiên cứu 
ở Gabon cũng có kết quả tỷ lệ dương tính HBV tăng 
dần theo tuổi [5]. 

Không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống 
kê giữa nhóm máu ABO và nguy cơ nhiễm HBV 
(p>0,05 đối với tất cả các nhóm máu). Kết quả này 
phù hợp với đa số nghiên cứu trước đây cho thấy 
nhóm máu ABO không phải là yếu tố quyết định nguy 
cơ mắc HBV. Tuy nhiên, một nghiên cứu của các tác 
giả Trung Quốc cho thấy, nhóm B có tỷ lệ nhiễm HBV 
thấp hơn so với các nhóm máu khác [6]. Người hiến 
máu nhắc lại có nguy cơ nhiễm HBV thấp hơn đáng 
kể so với người hiến máu lần đầu (OR = 0,106). Kết 
quả trên phản ánh hiệu quả của chiến lược xây dựng 
và duy trì lực lượng người hiến máu nhắc lại, bởi đây 
là nhóm đã được sàng lọc nhiều lần, có nhận thức tốt 
hơn về sức khỏe và hành vi nguy cơ thấp hơn. Kết 
quả này phù hợp với nghiên cứu trước đây và nhấn 
mạnh vai trò của việc phát triển nguồn người hiến 
máu tình nguyện nhắc lại nhằm nâng cao an toàn 
truyền máu [7].

Kết quả bảng 3.3 cho thấy mẫu nhiễm HBV thể 
ẩn chiếm tỷ lệ 93,04% (214/230), trong khi HBV giai 
đoạn cửa sổ chiếm khoảng 6,96% (16/230) (bảng 
3.3.). Nghiên cứu của các tác giả Trung Quốc cũng 
chỉ ra rằng tỷ lệ nhiễm HBV thể ẩn cao hơn nhiều so 
với HBV giai đoạn cửa sổ [8]. Cơ chế sinh học OBI 
chủ yếu liên quan đến sự kiểm soát chặt chẽ của hệ 
miễn dịch vật chủ, đột biến thoát miễn dịch tại vùng 
quyết định kháng nguyên “a” của HBsAg, hoặc sự 
tích hợp DNA virus ở dạng cccDNA nội bào với tải 
lượng sao chép cực thấp [2, 3].

Bên cạnh đó, trong những trường hợp nhiễm 
HBV thể ẩn, người hiến máu dương tính với cả 2 
dấu ấn anti-HBc II và anti-HBs chiếm tỷ lệ cao nhất 
(58,3%), có 30,4% người hiến máu chỉ dương tính 
với anti-HBs và 4,3% người hiến máu chỉ dương 
tính với anti-HBc II. Tỷ lệ này thay đổi khác nhau 
theo từng nghiên cứu và mang tính chất cá thể do 
phụ thuộc vào đáp ứng miễn dịch của từng người bị 
nhiễm HBV [8]. Điều này giải thích tại sao 58,3% ca 
OBI có sự hiện diện của anti-HBs và 100% mẫu đều 
âm tính với anti-HBc IgM. Ngược lại, 16 trường hợp 
giai đoạn cửa sổ với kiểu hình âm tính hoàn toàn với 
cả 3 dấu ấn huyết thanh học minh chứng cho khả 
năng rút ngắn thời gian cửa sổ của NAT xuống chỉ 
còn vài ngày sau phơi nhiễm, ngăn chặn hữu hiệu 
nguy cơ lây truyền virus cấp tính.

Một điểm đáng chú ý của nghiên cứu là NAT 
đã giúp phát hiện tăng thêm 23,7% số trường hợp 
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nhiễm HBV so với khi chỉ sử dụng xét nghiệm sàng 
lọc HBsAg. Đây là bằng chứng rõ ràng cho thấy giá 
trị bổ sung của NAT trong sàng lọc người hiến máu 
tại Việt Nam, nơi thuộc vùng lưu hành HBV ở mức 
trung bình đến cao [1]. Việc duy trì xét nghiệm NAT 
trong quy trình sàng lọc thường quy sẽ góp phần 
nâng cao chất lượng máu truyền và giảm nguy cơ 
lây nhiễm HBV cho người bệnh.

Hạn chế của nghiên cứu: Có 98/328 trường hợp 
NAT yield chưa được thực hiện đầy đủ xét nghiệm 
bổ sung để phân loại tình trạng nhiễm HBV, vì vậy 
chỉ có 230 ca được phân loại chi tiết. Tuy nhiên với 
cỡ mẫu 230 ca, kết quả vẫn đủ độ tin cậy để đại diện 
cho tỷ lệ nhiễm HBV giai đoạn cửa sổ và thể ẩn tại 
Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương.

V. KẾT LUẬN
Tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương 

(2025–2026), tỷ lệ HBsAg dương tính là 0,206%. Kỹ 
thuật NAT đã phát hiện thêm 328 đơn vị máu mang 
HBV-DNA (tỷ lệ 1/2.038 mẫu HBsAg âm tính), giúp 
nâng cao hiệu suất phát hiện HBV thêm 23,7%. 
Nguy cơ nhiễm tăng cao ở nhóm tuổi lớn và giảm 
mạnh ở người hiến máu nhắc lại. Trong các ca NAT 
yield, HBV thể ẩn chiếm đa số (93,04%), còn lại là 
giai đoạn cửa sổ (6,96%). Việc phối hợp thường quy 
xét nghiệm NAT song song với xét nghiệm huyết 
thanh học là giải pháp cấp thiết và hiệu quả nhằm 
loại bỏ nguy cơ lây truyền HBV, bảo đảm an toàn 
truyền máu tối đa.
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