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ĐẶT VẤN ĐỀ  

 

Bệnh gan do r ợu (BGDR) là tình trạng t n th ơng gan do uống l ợng 

r ợu nhiều và th i gian k o dài. BGDR bao g m từ mức đ  nhẹ là gan nhiễm 

m  đơn thuần đến t n th ơng nặng hơn là viêm gan, xơ hóa gan và xơ gan 

th c s . Theo Hiệp h i nghiên  ứu  ệnh gan Châu Âu, r ợu là m t trong  ốn 

nguyên nhân  hính gây  ệnh gan mạn bao g m cả xơ gan và ung th  gan [24]. 

M t nghiên  ứu   Hàn Quốc (2012) khảo sát trên 6.3 7 BN  ó  ệnh gan cho 

thấy  ệnh gan mạn chiếm t  lệ cao nhất là 62,7 , trong đó BGDR  hiếm 13  

[77]. Kết quả thống kê toàn  ầu (2 1    ho thấy t  lệ tử vong do xơ gan r ợu 

 hiếm 47,9  số ca tử vong do xơ gan [125]. Ở  nh  hi phí gh p gan  ho BN 

xơ gan do r ợu  ớ  tính 23,5 triệu bảng Anh (1999-2000) [125]. Bên  ạnh 

nh ng tá  đ ng đáng kể về sức khoẻ, tại Châu Âu BGDR   n gây thiệt hại kinh 

tế khoảng 125 t  Euro mỗi n m, chiếm 1,3% t ng sản phẩm quốc n i [123]. 

Tất  ả  á  gố  t  do  ủa oxy và dạng oxy hoạt đ ng sinh ra trong quá 

trình  huyển hóa r ợu đ ợ  gọi là  á   hất oxy hóa (oxidant  hoặ  tá  nhân 

gây stress oxy hóa. Tá  nhân gây stress oxy hóa  ó khả n ng gây t n th ơng 

nhiều thành phần  ủa tế  ào nh  DNA, protein và lipid [23]. Để  hống lại 

nh ng t n th ơng do  hất oxy hóa gây ra,  ơ thể  ó  ơ  hế  ảo vệ khá  nhau 

đ ợ  gọi  hung là hệ thống  hống oxy hóa (antioxidant). Hệ thống  hống oxy 

hóa  ủa  ơ thể  ó thể v  hiệu hóa  hất oxy hóa và ng n  ản  h ng kh ng làm 

t n th ơng tế  ào. Tình trạng  hống oxy hóa toàn phần - T S  ủa  ơ thể  ó ý 

ngh a v    ng quan trọng trong việ  d   áo khả n ng đáp ứng  ủa  ơ thể với 

hiệu quả loại    gố  t  do sinh ra [1]. Cá  enzym nh  S D (Superoxid 

dismutase), GPx (Glutathion peroxidase), là nh ng enzym  hống oxy hóa  ơ 

 ản nhất  ủa  ơ thể  ó vai tr  x   tá  phản ứng loại     á  superoxid và  á  

peroxid [23]. MDA (Malondialdehyd) là sản phẩm  uối   ng  ủa quá trình 
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peroxid hóa  á  a id   o kh ng  ão h a, là m t dấu ấn sinh họ  phát hiện 

stress oxy hóa [46], [108].  

Nh ng thập niên gần đây, nghiên  ứu về gố  t  do và  h  số  hống oxy 

hóa trong máu   BN m   BGDR đ ợ  quan tâm đặ   iệt, vì ng  i ta đã nhìn 

thấy r  vai tr   ủa  h ng kh ng  h  trong  hẩn đoán, tiên l ợng mà   n  ả 

trong đánh giá hiệu quả điều trị,   ng nh  th ng qua  á   h  số  hống oxy hóa 

để đánh giá tá  d ng điều trị  ủa m t số  ây thuố . Trên  ơ s  nghiên  ứu về 

kiểm soát  ân   ng gi a  hất oxy hóa và  hống oxy hóa, liệu pháp  hống oxy 

hóa đã đ ợ  sử d ng trong điều trị BGDR. 

Ở Việt Nam  h a  ó nghiên  ứu nào về  á   h  số chống oxy hóa trong 

máu   nh ng BN m   BGDR. M t số nghiên  ứu trong n ớc đã tiến hành 

trên nh ng BN nhiễm đ c, nhiễm xạ, đặc biệt nhiễm đ c Dioxin. Trên thế 

giới  ó ít nghiên  ứu thử nghiệm lâm sàng về BGDR ( h   ó 34 thử nghiệm 

khi so sánh với 850 thử nghiệm về  ệnh gan do virus viêm gan B),   ng nh  

ít nghiên  ứu về số l ợng, th i gian, tần suất và m  hình tiêu th  r ợu [114]. 

Kết quả là, sinh bệnh học của BGDR vẫn  h a đ ợc hiểu đầy đủ và r  ràng, 

điều này đã giải thí h tại sao kh ng  ó thuốc mới đ ợ  sản xuất để điều trị 

BGDR trong vài thập k  qua, mặ  d  tình trạng sử d ng r ợu bia tại Việt 

Nam và m t số khu v   trên Thế giới hiện đang   mứ  đáng  áo đ ng, làm 

cho t  lệ BGDR  ó xu h ớng gia t ng. Xuất phát từ th   tế trên  h ng t i tiến 

hành nghiên  ứu đề tài này nh m m   tiêu: 

1.    t  một s  đặc điểm lâm s ng, cận lâm s ng v  chỉ s  TAS, SOD, 

GPx v  MDA trong máu ở bệnh nhân m c  ệnh gan do rượu. 

2. Xác định m i li n quan giữa một s  chỉ s  ch ng o   hóa trong máu với 

đặc điểm lâm s ng, cận lâm s ng ở bệnh nhân m c  ệnh gan do rượu. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LI U 

 

1.1. Bệnh gan do rƣợu  

1.1.1.  ịch t  h c  ệnh gan do rượu 

Theo thống kê n m 2 1  mứ  tiêu th  r ợu  ình quân đầu ng  i cao 

nhất là Đ ng Âu (15,7 lít  thấp nhất   B c Phi và Trung Đ ng (1,  lít) [110]. 

Theo  áo  áo  ủa T  chức Y tế Thế giới n m 2 11, Việt Nam đ ợc xếp vào 

nhóm 25 quố  gia tiêu th   ia r ợu nhiều nhất, đứng thứ 4 trong khu v   Đ ng 

Nam Á. 

Khoảng 90% số ng  i nghiện r ợu  ó gan nhiễm m  do r ợu, khoảng 

25% tiến triển thành viêm gan do r ợu, khoảng 15% tiến triển thành xơ gan do 

r ợu, và khoảng 10% tiến triển thành ung th   iểu m  tế  ào gan [102], [103]. 

Ở Hoa Kỳ, viêm gan do r ợu  hiếm 35  - 4   ng  i lạm d ng r ợu, 

khoảng 20% - 25   á  tr  ng hợp xơ gan  ó liên quan đến r ợu [120]. D a 

vào t  lệ ng  i nghiện r ợu   Hoa Kỳ,  ớ  tính khoảng 5 triệu BN m   viêm 

gan do r ợu [19]. Tại khoa Tiêu hóa Bệnh viện Bạ h  ai, hơn 4   số BN xơ 

gan là do r ợu. Theo m t nghiên  ứu   ng đ ng từ 1999-2008, t  lệ m   hàng 

n m viêm gan do r ợu   ng  i Đan  ạ h đã t ng từ 37- 46/100.    dân đối 

với nam, từ 24-34/100.    đối với n  [112]. Tại Đứ , BGDR là nguyên nhân 

ph  biến nhất gây tử vong trong nhóm tử vong do xơ gan (8,9  a 1  .000 

dân  trong n m 2  9 [135]. Từ 2  1 - 2  8    nh t  lệ tử vong do BGDR 

t ng 36  [39]. T  lệ tử vong do xơ gan r ợu cao nhất   Trung tâm Châu Âu 

(72,3% số ca tử vong do xơ gan . Trên toàn  ầu, t  lệ tử vong do xơ gan r ợu 

là 7,2  a 1  .    dân trong n m 2 1  [110].  

1.1.2.  ác yếu t  nguy cơ của bệnh gan do rượu 

Kh ng phải tất cả nh ng ng  i lạm d ng r ợu đều dẫn đến t n th ơng 

gan. Số l ợng và th i gian sử d ng r ợu, giới tính, yếu tố di truyền, tình trạng 
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dinh d  ng, rối loạn  huyển hóa,   o phì, quá tải s t, nhiễm virus viêm gan B, 

virus viêm gan C, là nh ng yếu tố nguy  ơ  ủa BGDR [83], [96], [99]. 

1.1.2.1. Cách thức uống 

Có s  đ ng thuận về mối liên quan gi a số l ợng r ợu đã sử d ng và 

tiến triển  ủa BGDR [123]. Có s  t ơng quan đáng kể gi a mức sử d ng r ợu 

 ình quân đầu ng  i với t  lệ xơ gan do r ợu, t  lệ tử vong do xơ gan r ợu 

gi a  á  n ớc [99]. Nguy  ơ xơ gan hoặc bệnh gan mạn tính t ng lên nếu sử d ng 

> 30-50g al ohol ngày [102], [123]. T  lệ phát triển xơ gan khi sử d ng > 30g 

al ohol ngày là 23,6 , và khi so với ng  i kh ng sử d ng là 13,7% [99]. Nh ng 

ng  i uống > 230g al ohol ngày trong 2  n m  ó khoảng 5   nguy  ơ phát 

triển thành xơ gan [83]. Loại r ợu uống  ó thể ảnh h  ng tới nguy  ơ phát triển 

bệnh gan.   t nghiên  ứu quan sát trên 3 .    ng  i Đan  ạch, uống bia hoặc 

r ợu mạnh nhiều nguy  ơ  ệnh gan mạn tính hơn uống r ợu vang [99].  

Uống r ợu liên t c nguy  ơ t n th ơng gan hơn nhiều so với uống ng t 

quãng, vì khi uống ng t quãng gan  ó th i gian để h i ph c. Uống r ợu ngoài 

b a  n làm t ng nguy  ơ BGDR lên 2,7 lần so với uống trong b a  n [99]. Nguy 

 ơ xơ gan   BN m   BGDR uống hơn 4 ly  à phê mỗi ngày giảm đi 5 lần so với 

ng  i kh ng uống  à phê [69]. Nguy  ơ xơ gan   BN m   BGDR t ng lên 3 lần 

  ng  i h t thuố  lá hơn 1  ao ngày so với ng  i kh ng h t thuố  lá [33]. 

1.1.2.2. Giới t nh 

Cá  nghiên cứu ch  ra r ng ph  n  dễ bị t n th ơng gan hơn và   ng 

dễ bị tái phát sau điều trị [96].   ợng r ợu tối thiểu  ớ  l ợng  ó thể gây xơ 

gan là khoảng 40-80g alcohol ngày đối với nam và 2 -40g alcohol ngày đối 

với n  k o dài trong 1 -12 n m [16]. 

1.1.2.3. Yếu tố di tru  n 

  M t số nghiên  ứu cho thấy t  lệ   ng nghiện r ợu    á   ặp sinh đ i 

  ng trứng cao hơn so với sinh đ i khá  trứng, điều này gợi ý ảnh h  ng của 

di truyền [99], [101], nh ng   ng  hứng về vai tr   ủa  á  yếu tố di truyền 
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ảnh h  ng đến t n th ơng gan do r ợu  h a r  ràng [54], t  lệ m    ó liên 

quan đến đa hình di truyền alcohol dehydrogenase [57]. Nghiên  ứu gần đây 

 ho thấy s  thay đ i về trình t  trong gen mã hoá (PNPLA3, rs7384 9C > G, 

I148    ó liên quan đến tình trạng nhiễm m , tình trạng viêm, xơ hóa và ung 

th  tế  ào gan   nh ng ng  i nghiện r ợu [124]. 

1.1.2.4. Tình trạng dinh dưỡng 

Hầu hết BN m   BGDR  ó  iểu hiện suy dinh d  ng nặng. Suy dinh 

d  ng góp phần vào s  tiến triển và mứ  đ  nặng của t n th ơng gan do 

r ợu. T  lệ tử vong t  lệ thuận với mứ  đ  suy dinh d  ng. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy chế đ   n giàu dinh d  ng  ó thể k o dài cu c sống ng  i 

bệnh. Nếu ch  b  r ợu mà chế đ   n ít protein, chứ  n ng gan sẽ kh ng đ ợc 

cải thiện [18]. 

1.1.2.5. Virus viêm gan  

Dấu hiệu lâm sàng t n th ơng gan do r ợu điển hình hơn   nh ng BN 

 ó nhiễm virus viêm gan B hoặc virus viêm gan C, tiến triển thành xơ gan và 

ung th  gan nhanh hơn với tần suất  ao hơn   nh ng đối t ợng này. Do đó 

nhiễm virus viêm gan B hoặc virus viêm gan C   BN m   BGDR  ó tá  d ng 

hiệp đ ng gây  ệnh gan mạn tính mứ  đ  nặng và ung th  gan [96]. 

1.1.3.  ơ chế bệnh sinh bệnh gan do rượu 

R ợu (ethanol) dễ dàng hấp thu   dạ dày, nh ng hầu hết   ru t non. 

R ợu đ ợc  huyển hoá tại gan, chủ yếu là do ADH (alcohol dehydrogenase), 

CYP2E1 (cytochromeP4502E1) và  E S (microsomal enzyme oxidation 

system). Chuyển hóa th ng qua  on đ  ng ADH: ADH, m t enzym  ủa tế 

 ào  hất, oxy hóa r ợu thành a etaldehyd. ALDH (Acetaldehyde 

dehydrogenase), m t enzym  ủa ty thể, sau đó oxy hóa a etaldehyd thành 

acetat [102]. 

Cơ  hế  ệnh sinh do r ợu  ó nhiều cơ chế khá  nhau th ng qua: s  

thay đ i của hệ thống oxy hóa khử tại gan do quá trình  huyển hóa r ợu gây 
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nên; t n th ơng gan do acetaldehyd hoặ   á  t  kháng thể; quá trình giải 

phóng  á   hất trung gian phản ứng viêm (cytokine ; kí h hoạt oxy hóa, thiếu 

oxy nhu m  gan   ng nh  quá trình hoạt hóa  á  tế  ào Kuffer tại gan. 

 

 

 ình  . .  ơ    cơ chế bệnh sinh bệnh gan do rượu   

 gu n  theo Sherlock   v  cs (2002) [116] 

1.1.3.1. Sự giữ nước v  protein trong tế b o gan 

Acetaldehyd kết hợp với  á  ống n i  ào và làm h  h ng  á  ống này 

vốn là đ  ng dẫn của protein do tế  ào gan t ng hợp. N ớ  đ ợc gi  lại 

t ơng ứng với l ợng protein, làm tế  ào gan ph ng lên và đây là nguyên nhân 

chính làm gan to lên   ng  i nghiện r ợu [57]. 

1.1.3.2. Tăng lượng mỡ trong gan 

Uống r ợu với số l ợng lớn, làm t ng t ng hợp a id   o,   ng  i uống 

r ợu lâu dài  ó  ả t ng t ng hợp và giảm giáng hoá  á  a id   o. 

Uống r ợu làm t ng N DH N D
+ 

(Nicotinamide adenine dinucleotide 

plus hydrogen) trong tế  ào gan, do đó làm gián đoạn quá trình oxy hóa a id 

  o dẫn đến gan nhiễm m . Nó   ng làm t ng t ng t ng hợp a id   o và 

Stress o   

h a 
Pero id h a 

lipid 

Xơ h a gan 

Rƣợu 

Viêm 

Gan nhi m 

m  

Rƣợu 
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trigly erid, t ng    ng a id   o t  do từ  á  m  m  và từ niêm mạc ru t, làm 

t n th ơng ty thể, dẫn đến tí h t  lipoprotein trọng l ợng phân tử thấp. S  oxy 

hoá r ợu cần s  chuyển đ i NAD
+
 từ N DH. Vì N D

+
 cần  ho quá trình oxy 

hoá m  nên khi nó giảm sẽ ức chế quá trình oxy hoá a id   o, do đó gây ra s  

tí h l y m  trong tế  ào gan (gan nhiễm m  . N DH d  thừa  ó thể đ ợc khử 

qua quá trình  huyển đ i pyruvat thành la tat. S  tí h l y m  trong tế  ào gan 

mà th c chất là tí h l y trigly erid  ó thể xảy ra trong th i gian uống r ợu. 

Nếu b  r ợu, tình trạng oxy hoá khử  ình th  ng tr  lại, m  bị loại b  và gan 

nhiễm m  h i ph c. Mặ  d  gan nhiễm m  lành tính, nh ng  á  tế  ào gan 

nhiễm m  bị thoái hóa  ó thể dẫn đến viêm   trung tâm, hình thành hạt, xơ 

hoá và  ó thể làm t n th ơng gan tiến triển [57]. 

Ethanol làm t ng t ng hợp a id   o trong  á  tế  ào gan qua SREBP-1c 

(Sterol regulatory element-binding proteins), m t yếu tố phiên mã th   đẩy s  

t ng hợp a id   o qua điều ch nh gen lipogenic [60]. 

Ethanol ức chế quá trình oxy hóa a id   o trong  á  tế  ào gan  hủ yếu 

qua bất hoạt PPAR-α (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha), m t 

th  thể kiểm soát phiên mã  ủa m t loạt  á  gen liên quan đến vận chuyển acid 

  o t  do và oxy hóa. Ethanol ức chế AMPK (Adenosine monophosphate - 

activated protein kinase), làm giảm quá trình  huyển hóa  hất   o và dẫn đến 

gan nhiễm m  [79], [89]. 

1.1.3.3. Ảnh hưởng của  ộc tố lên m ng tế b o 

R ợu và a etaldehyd làm t n th ơng màng tế  ào gan. R ợu làm thay 

đ i màng tế  ào do làm thay đ i hoạt đ ng của enzym và  á  protein vận 

chuyển trên màng tế  ào. R ợu   ng làm t n th ơng màng ty thể và làm ty 

thể to lên   ng  i viêm gan do r ợu. Nh ng protein và lipid trên  ề mặt tế 

 ào  ị thay đ i b i acetaldehyd, tr  thành kháng nguyên lạ và kh i phát hệ 

miễn dịch [54]. 
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1.1.3.4. Vai trò của hệ thống miễn dịch 

Uống r ợu k o dài  ó thể dẫn đến t n th ơng gan, do  á  đáp ứng miễn 

dịch qua trung gian tế  ào hoặc miễn dịch dịch thể với  á  protein  ị biến đ i. 

Đí h  ủa nh ng đáp ứng miễn dị h này là  á  protein trong tế  ào gan  ị biến 

đ i do tá  đ ng của r ợu,  á  phức hợp acetaldehyd-protein hoặc thể Malory. 

Cá  t  kháng thể   ng  i nghiện r ợu là  á  t  kháng thể chống lại  á  

protein n i  ào. Cá  t  kháng thể tr c tiếp chống lại kháng nguyên màng  ó 

thể dễ dàng gây t n th ơng   gan hơn [57]. 

Đáp ứng miễn dịch dịch thể  iểu hiện t ng Ig  trong huyết thanh, 

l ng đọng IgA dọ  thành xoang gan, và giảm số l ợng lympho  ào. 

 ympho T và B đ ợ  nhìn thấy   khoảng cửa và quanh khoảng cửa. Tế 

 ào giết t  nhiên (Natural Killer - NK  đ ợ  tìm thấy   quanh  á  tế  ào 

gan  ó  hứa hyalin [54].  

- K ch hoạt miễn dịch th ch ứng 

Sử d ng r ợu dài hạn làm t ng stress oxy hóa, tạo ra  á  sản phẩm  ủa 

quá trình peroxid hóa lipid nh  malondialdehyd và 4-hydroxynonenal,  á  

phứ  hợp này  ó thể thay đ i nhiều protein, hình thành  á  kháng nguyên làm 

kí h hoạt miễn dị h thí h ứng. 

- K ch hoạt miễn dịch bẩm sinh 

Uống r ợu th   đẩy di chuyển LPS (Lipopolysaccharide)  ó ngu n gốc 

từ ru t đến gan [115]. Trong  á  tế  ào Kupffer,  PS t ơng tá  với TLR4 (Toll-

like receptors) tạo stress oxy hóa và  á   ytokine tiền viêm,  ao g m TNF-α 

(Tumor Necrosis Factor-alpha), gây t n th ơng tế  ào gan. R ợu   ng kí h hoạt 

 á  tế  ào Kupffer qua liên kết với  á  th  thể của  h ng, sản xuất TNF-α, t n 

th ơng tế  ào gan. Kí h hoạt T R4,  á  tế  ào Kupffer sản xuất  á   ytokine 

bảo vệ tế  ào gan nh  I -6 và I -10 [56], [90].  
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1.1.3.5. Hiện tượng xơ hoá 

Xơ hoá là do  huyển dạng của tế  ào sao thành tế  ào xơ non. Cả 

a etaldehyd và lipid aldehyd đều kí h thí h t ng hợp collagen từ tế  ào hình sao. 

Cytokine TGF-β (Transforming Growth Factor-beta) do tế  ào Kuffer sản xuất 

ra kí h thí h s  xơ hóa   ng  i nghiện r ợu [57]. Xơ gan  ó thể tiến triển từ 

hiện t ợng xơ hoá mà kh ng qua viêm gan  ấp do r ợu.  

Hoại tử tế  ào gan, s  thiếu oxy   v ng quanh khoảng  ửa, t ng áp 

l c do tế  ào gan to ra và  á  sản phẩm giáng hoá từ quá trình oxy hoá khử 

lipid từ  á  tế  ào m , đều kí h thí h s  hình thành xơ. 

SIRT1 (Sirtuin-1) liên quan đến s  tí h t  lipid, t n th ơng gan và xơ hóa 

[62].  PS kí h hoạt TLR4 trong tế  ào gốc tạo máu và  á  tế  ào n i m , tế  ào 

gố  tạo máu kí h hoạt và th   đẩy xơ hóa. R ợu ức chế hoạt đ ng chống xơ  ủa 

 á  tế  ào giết t  nhiên [48].  

1.1.3.6. Vai trò của các c tokine 

M t số cytokine t ng lên   ng  i bị BGDR nh  I -1, IL-6, IL-8 và 

TNF-α [54]. 

Cá   ytokine và  hemokine liên quan đến s  kí h hoạt  á  tế  ào viêm 

góp phần vào tình trạng viêm và nhiễm m : IL-1, IL-8 và I -17, osteopontin, 

 hemokine (CXC 1, CXC 4, CXC 5 và CXC 6  [128]. 

Cá  đ c tố t ng lên trong máu ng  i nghiện r ợu. N i đ c tố kí h thí h 

tiết ra  á   ytokine. IL-1, IL-2 và TNF-α đ ợc giải phóng từ  á  tế  ào kh ng 

phải nhu m . Ở ng  i viêm gan do r ợu, TNF-α đ ợc sản xuất t ng lên   i 

bạch cầu đơn nhân. I -8, yếu tố hóa ứng đ ng bạch cầu đa nhân trung tính, 

liên quan đến s  xâm nhập bạch cầu đa nhân trung tính. S  xâm nhập này do 

s  kí h thí h  ủa cytokine đ ợc giải phóng từ  á  tế  ào gan  ị t n th ơng do 

r ợu [68]. 
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Cá   ytokine kí h thí h sản sinh tế  ào xơ non. TGF-β hoạt hoá s  sản 

xuất collagen từ tế  ào hình sao. TNF-α làm t ng  á  kháng nguyên H   

(Human Leukocyte Antigen) và gây đ c cho gan [54]. 

TNF-α th   đẩy quá trình  hết theo  h ơng trình  ủa tế  ào gan. Qua 

nghiên  ứu cho thấy, r ợu làm t ng s  nhạy cảm của tế  ào gan với tá  d ng gây 

đ c của cytokine này. Trong  á   ytokine đ ợ  xá  định trong BN m   BGDR, 

TNF-α, IL-1 và I -8 liên quan  hặt chẽ nhất với mứ  đ  nặng của bệnh [54]. 

1.1.3.7. Sự xâm nhập của bạch cầu  a nhân trung t nh 

Yếu tố kí h thí h sản xuất  á   hemokine và  ytokine nh : acetaldehyd, 

LPS, TNF-α và acid palmitic. IL-17 t ng lên   nh ng BN viêm gan do r ợu, 

kh ng  h  tr c tiếp gây tập trung bạch cầu đa nhân trung tính mà   n kí h thí h 

 á  tế  ào hình sao gan (tế  ào gốc tạo máu  để sản xuất IL-8. Nh ng nghiên  ứu 

từ m  hình đ ng vật cho thấy, bạch cầu đa nhân trung tính di  huyển vào nhu m  

gan, sau đó giết chết tế  ào gan nhạy cảm, b ng  á h giải phóng dạng oxy hoạt 

đ ng đóng góp vào t n th ơng gan do r ợu [89]. 

1.1.3.8. Sự ức chế tái tạo tế b o gan 

Uống r ợu k o dài ức chế s  t ng sinh tế  ào gan trên  hu t th c 

nghiệm. D ng r ợu dài hạn gây  hết tế  ào gan và ức chế s  t ng sinh tế  ào 

gan, góp phần vào sinh bệnh học BGDR. 

1.1.4. Đặc điểm lâm s ng, cận lâm s ng  ệnh gan do rượu 

1.1.4. . Đặc  iểm lâm s ng 

Gan nhiễm m  đơn thuần th  ng kh ng  ó triệu  hứng đặ  hiệu, khám 

lâm sàng  ó thể thấy gan to [102]. 

BGDR diễn  iến âm thầm (ngoại trừ viêm gan do r ợu cấp tính ,  ho 

đến khi xuất hiện  á   iến chứng của xơ gan. Sốt và t ng số l ợng bạch cầu 

làm  ho thầy thuố  lâm sàng dễ chẩn đoán nhầm nhiễm tr ng huyết mà kh ng 

ngh  đến viêm gan do r ợu [14]. 
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BN  ó thể  ó triệu chứng  ủa h i  hứng  ai r ợu. Cá  triệu chứng từ 

nhẹ đến trung  ình  ao g m khó  hịu, lo l ng, nhứ  đầu, vã m  h i, da ẩm, 

nhịp tim nhanh và run tay. Cá  triệu chứng nặng: ảo giá  thị giá    ng với s  

kí h đ ng, co giật và sốt [18]. 

BN viêm gan do r ợu  ó  iểu hiện vàng da và suy gan hay gặp nhất, xuất 

hiện nhanh  hóng sau khi uống nhiều r ợu trong th i gian ng n, vàng da t ng dần, 

 ó thể vàng da đậm, k m theo đau m i  ơ, 4    á  tr  ng hợp  ó    tr ớng, gày 

s t  ân [96].  

Suy giảm  hứ  n ng gan k o dài do uống r ợu quá mứ   ó thể dẫn tới 

h i  hứng não gan – HE (Hepatic Encephalopathy). Cá   iểu hiện thần kinh 

của HE kh ng đặc hiệu. BN bị HE  ó rối loạn giấc ngủ, thay đ i tâm trạng và 

tính  á h, rối loạn ý thứ  (giảm  h  ý , lo l ng, trầm cảm, kh ng phối hợp, 

run tay, nặng  ó thể h n mê, gây tử vong [133].  

Dấu hiệu của viêm gan  ấp tính do r ợu: mệt m i khó  hịu, đau hạ 

s  n phải, vàng da (gặp   1     á  tr  ng hợp viêm gan nặng) [14], sốt đ i 

khi cao tới 39
0
C (gặp 50%  á  tr  ng hợp), gan to đau, lá h to (gặp 1 3  á  

tr  ng hợp), t ng đ t ng t  iliru in huyết thanh. Khoảng 4    á  tr  ng hợp 

 ệnh diễn  iến nặng ngay sau khi nhập viện. T  lệ tử vong trong v ng 3  

ngày   BN viêm gan do r ợu  ấp mứ  đ  nặng là 3  -50% [81]. 

Dấu hiệu gợi ý nghiện r ợu mạn tính hay gặp trong BGDR: sao mạ h   

   ng  , l ng  àn tay son, phì đại tuyến mang tai, bệnh lý thần kinh ngoại 

 iên. Ở nam giới thấy: v  to, hói đầu, teo tinh hoàn, thay đ i l ng mu, da 

mịn màng [102]. 

Dấu hiệu của bệnh gan mạn tính: xuất huyết d ới da và niêm mạ , hạ 

đ  ng huyết, ph , gan to, t ng áp l   t nh mạ h  ửa (   tr ớng, lá h to, 

tuần hoàn  àng hệ) [58]. BGDR nặng hơn  ó thể  ó: v  t nh mạ h th   

quản, h i  hứng não gan, h i chứng gan thận gây tử vong [96]. BGDR 

th  ng k m theo viêm t y và nhiễm khuẩn [15]. 
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Suy dinh d  ng là  iểu hiện th  ng gặp   BN m   BGDR (do hấp th  

kh ng đầy đủ chất dinh d  ng từ ru t, uống r ợu số l ợng nhiều làm giảm s  

th m  n   ng  i nghiện r ợu dẫn đến thiếu h t calo, protein, folate và  á  

vitamin nhất là vitamin nhóm B . Cá  dấu hiệu  ủa suy dinh d  ng nh  teo 

 ơ (mu tay), giảm lớp m  d ới da, giảm  hu vi v ng  ánh tay, suy m n, viêm 

l  i.   t số nghiên  ứu  ho thấy  ó mối liên quan gi a mứ  đ   ệnh và tình 

trạng suy dinh d  ng [18]. 

Cá  triệu chứng vàng da,    tr ớng và h i chứng não gan  ó thể giảm 

dần nếu kiêng r ợu. Sau khi ngừng uống r ợu m t số BN viêm gan do r ợu 

sẽ h i ph   mặ  d  vàng da,    tr ớng và h i  hứng não gan  ó thể t n tại 

hàng tuần hoặ  hàng tháng. Tuy nhiên, m t t  lệ đáng kể nh ng BN viêm gan 

do r ợu vẫn  ó thể tử vong mặ  d  đ ợ  điều trị và kiêng r ợu [96]. 

BN ngừng uống r ợu và kh ng  ó  iến chứng t  lệ sống sau 5 n m từ 

63  đến 90%, t  lệ này giảm xuống   n 41  đến 70% đối với nh ng BN vẫn 

uống r ợu và  ó  á   iến chứng của xơ gan mất    [81]. 

1.1.4.2. Đặc  iểm cận lâm s ng 

* Tha   ổi v  sinh hóa 

+ GGT (Gamma glutamyl transferase): là enzym  ó nhiều trong  á  tế 

 ào gan, ngoài ra   n  ó   thận, thành ống mật, ru t, tim, não, t y, 

lá h...Trong huyết thanh ng  i nghiện r ợu GGT t ng  ao và th  ng t  lệ 

thuận với l ợng r ợu sử d ng nh ng thay đ i gi a ng  i này với ng  i khá . 

GGT t ng lên sau khi uống nhiều r ợu và k o dài trong vài tuần. Sau 2-6 tuần 

kiêng r ợu, GGT tr  về giới hạn  ình th  ng, th i gian  án thải của GGT là 

14-26 ngày. X t nghiệm GGT đ ợ  làm th  ng quy. Ở ng  i nghiện r ợu 

nặng k o dài, GGT t ng khoảng 70-8   tr  ng hợp. Vì thế GGT huyết thanh 

đ ợc sử d ng r ng rãi để sàng lọc lạm d ng r ợu. GGT t ng  hủ yếu là do s  

l i k o enzym, t n th ơng tế  ào và s  ứ mật   ng góp phần vào s  gia t ng 
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này. Ngoài ra GGT   n gi p phân  iệt bệnh nguyên phát tại gan khi  ó k m 

theo t ng photphatase kiềm (nh  trong  ệnh lý x ơng  [27]. 

GGT  ó đ  nhạy  ao nh ng đ  đặc hiệu thấp hơn so với AST, ALT. 

Trong  a enzym, GGT là  h  số  ó đ  nhạy nhất  h  ra tiêu th  r ợu quá mức, 

nh ng vì GGT   nhiều  ơ quan và m t số loại thuố  làm t ng n ng đ  GGT, 

nên t ng GGT kh ng phải l   nào   ng là lạm d ng r ợu.  

+ CDT (Carbohydrate-deficient transferrin):  ó đ  đặc hiệu và đ  nhạy 

lớn hơn GGT. Tuy nhiên, kết quả d ơng tính giả và âm tính giả đã đ ợ   áo  áo. 

Sử d ng cả GGT và CDT tạo ra đ  nhạy  ao hơn lên tới 9  . CDT phản ánh s  

tiêu th  r ợu quá mứ  nh ng kh ng xá  định  ó t n th ơng gan đi k m hay 

kh ng. X t nghiệm này hiện   n  h a ph  biến và n ớ  ta  h a đ ợc làm [64]. 

+ Transaminase 

AST (Aspartate aminotransferase  là m t enzym liên quan đến việc 

chuyển m t nhóm amin từ aspartate sang alpha-ketoglutarate để sản xuất 

oxaloacetate và glutamate. Trong huyết t ơng, l ợng transaminase  n định, 

khi  ó t n th ơng hoại tử hoặ  khi t ng tính thấm màng tế  ào,  á  enzym 

này đ  vào máu nhiều gây t ng n ng đ  trong máu.  ST hiện diện trong ty 

thể của tế  ào.  ST  ó    ơ tim và  ơ vân nhiều hơn   gan. Ngoài ra,  ST 

  n  ó   thận, não, t y, ph i, bạch cầu và h ng cầu. ALT (alanine 

aminotransferase  đóng m t vai tr  quan trọng trong quá trình trao đ i chất 

của glu ose và  á  acid amin [81]. ALT hiện diện chủ yếu    ào t ơng  ủa tế 

 ào gan  ho nên t ng   T  ó đ  nhạy và đ  đặc hiệu hơn  ST trong  á  

bệnh lý gan [4], [6]. 

V ng 1  ó nhiều   T hơn  ST, v ng 3  ó nhiều  ST hơn   T. Viêm 

gan t  miễn và viêm gan do virus t n th ơng  hủ yếu liên quan đến v ng 1 

(t n th ơng màng tế  ào giải phóng nhiều   T hơn so với AST) gây t ng  ao 

  T hơn  ST [66].  

https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Oxaloacetate&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Glutamate&action=edit&redlink=1


 

14 

 

Trong BGDR t n th ơng  hủ yếu liên quan đến v ng 3, t n th ơng 

nhiều đến hệ thống ty thể, gây t ng  ao  ST hơn   T.   T  ó thể  ình 

th  ng hoặc thấp là do thiếu pyridoxal 5-phosphate (thiếu vitamin B6 do suy 

dinh d  ng   BGDR , là  ofa tor để t ng hợp ALT   gan [81].   T là m t 

enzym trong dịch n i  ào là  hủ yếu, trong khi AST lại    á   ào quan. Vì 

 á   ào quan th  ng bị t n th ơng hơn là hoại tử cả tế  ào nên việc giải 

phóng  ST từ  á   ào quan  ó thể làm  ho n ng đ  AST trong huyết thanh 

 ao hơn   T [66]. 

Ở BGDR t  lệ  ST   T th  ng > 2 [102], [104]. Trong m t số nghiên 

cứu, hơn 70% bệnh nhân đạt t  lệ này. T  lệ  ST   T > 3 gợi ý t n th ơng 

gan do r ợu mứ  đ  nặng. Khi t  lệ AST/ALT < 2, cần tìm nguyên nhân gây t n 

th ơng gan khá  ngoài r ợu.  ST t ng  ao từ 2-6 lần giới hạn trên mứ   ình 

th  ng trong tr  ng hợp BGDR mứ  đ  nặng [99].  ST t ng nh ng < 500 U/L 

gặp trong 99   á  tr  ng hợp, t ng < 3   U L gặp trong 95   á  tr  ng hợp 

BGDR. Cá  mứ   ST trên 5   U/L hoặ    T trên 300 U/L hiếm gặp   BN 

m   BGDR, nếu thấy t ng   mứ  này  ần tìm xem liệu  ó ng  đ c thuốc hoặc 

 á  nguyên nhân khá  phối hợp nh   ệnh gan do virus, t  miễn [99], [113].  

+ Bilirubin huyết thanh: Biliru in là sản phẩm  huyển hóa  ủa 

hemoglobin và  á  enzym  ó  hứa hem. 95   iliru in đ ợ  tạo ra từ s  thoái 

 iến  ủa h ng  ầu. Biliru in g m hai thành phần là  iliru in gián tiếp (GT  và 

 iliru in tr   tiếp (TT . Biliru in GT   n đ ợ  gọi là  iliru in t  do, tan 

trong m , g n kết với al umin huyết t ơng nên kh ng đ ợ  lọ  qua  ầu thận. 

Khi đến gan,  iliru in GT đ ợ  liên hợp với a id glu uroni  để tr  thành 

 iliru in TT. Biliru in này   n đ ợ  gọi là  iliru in liên hợp, tan đ ợ  trong 

n ớ  và đ ợ   ài tiết  hủ đ ng vào  á  tiểu quản mật. Vàng da  h   iểu hiện 

trên lâm sàng khi  iliru in TP t ng > 17,1 µmol L.  
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T ng  ilirubin GT hiếm khi do  ệnh gan,  ó thể do t ng sản xuất 

 iliru in. T ng  iliru in TT:  ó liên quan đến  ệnh lý gan mật,  ó thể do giảm 

 ài tiết  iliru in vào tiểu quản mật hoặ  do ứ mật trong gan hay ngoài gan [4].                       

+ Amoniac máu ( H3): Gan gi  nhiệm v  khử đ   NH3   ng  á h 

 huyển thành urê để thải qua thận. Cơ vân   ng gi  vai tr  khử đ   NH3   ng 

 á h g n với a id glutami  để tạo thành glutamin. Nh ng BN  ệnh gan nặng 

th  ng  ị teo  ơ do phá hủy,   ng góp phần làm  ho NH3 t ng  ao [4]. 

+ Creatinin huyết thanh  

Creatinin huyết thanh là  h  số đánh giá mứ  đ  nặng của t n th ơng 

gan do r ợu, là m t trong  á  tiêu  huẩn chẩn đoán h i chứng gan thận [113].                    

+ Protid, albumin hu ết thanh 

Cá  nghiên  ứu đã  h  ra r ng r ợu  ó thể tr c tiếp ảnh h  ng đến t ng 

hợp albumin. BN xơ gan do r ợu  ó n ng đ  mRN  al umin gan  ao hơn 

đáng kể so với BN xơ gan do virus     ng mứ  đ  t n th ơng gan trên m  

 ệnh học. Vì mức albumin huyết thanh th  ng đ ợc sử d ng đánh giá  hức 

n ng gan,    qua  á  nguyên nhân xơ gan  ó thể dẫn đến m t đánh giá kh ng 

 hính xá  [73].  

T  lệ al umin glo ulin (  G  đảo ng ợc (<1) gặp trong  á   ệnh viêm 

gan mạn tính, đặc biệt trong xơ gan là do giảm t ng hợp al umin và t ng t ng 

hợp g-globulin [4].  

* Tha  đổi về huyết h c 

+ Số l ợng bạch cầu t ng, đặc biệt bạch cầu đa nhân trung tính t ng 

cao, rất đặ  tr ng  ủa viêm gan do r ợu. Số l ợng bạch cầu t ng  ao   ng là 

yếu tố tiên l ợng bệnh [14].  

+ Giảm tiểu  ầu kể  ả  hất l ợng và số l ợng   BN m    ệnh gan mạn 

tính [84]. Theo y v n,  ơ  hế giảm tiểu cầu    ệnh gan mạn tính do giảm sản 

xuất tiểu cầu trong tủy x ơng,    ng lá h, giảm sản xuất throm opoietin và 

yếu tố t  miễn [53]. Trong BGDR, do ethanol ứ   hế tủy x ơng giảm sản 
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xuất tiểu  ầu, ethanol   n tá  d ng tr   tiếp trên lipid tiểu  ầu, hệ thống 

truyền tin thứ hai [92].  

+ Rối loạn đ ng máu do giảm sản xuất  á  yếu tố đ ng máu, t  lệ 

prohrombin giảm. 

+ MCV lớn hơn 100 fl   nh ng BN  ó  ệnh gan gần nh  l   nào   ng 

ch  ra liên quan đến r ợu [102],  ó thể do tá  đ ng tr c tiếp của r ợu lên tủy 

x ơng, s  thiếu h t folate và vitamin B12 (do thiếu h t dinh d  ng   ng  i 

nghiện r ợu), đ   tính  ủa r ợu trên h ng cầu tr  ng thành và giảm lipid trên 

màng h ng cầu. Đánh giá đ ng th i  CV và GGT huyết thanh  ó thể xá  

định đ ợc 90%  á  tr  ng hợp ph  thu   r ợu.  CV liên quan  hặt chẽ với 

việc sử d ng r ợu, là dấu hiệu tiên l ợng nặng [100].  

1.1.5. Đặc điểm m   ệnh h c 

Paul Ehrli h đã th c hiện sinh thiết gan qua da   Đứ  từ n m 1883. 

Đến cuối n m 195 ,  enghini đã phát triển k  thuật hít vào trong 1 

giây. Theo sau  enghini  ó nhiều k  thuật sinh thiết gan: sinh thiết m  qua da, 

sinh thiết d ới h ớng dẫn của siêu âm hoặc  h p   t lớp vi tính, sinh thiết gan 

qua đ  ng t nh mạ h  ảnh, và sinh thiết qua đ  ng b ng khi m  n i soi hoặc 

khi m  h . S ng sinh thiết g n kim   t t  đ ng  ó nhiều  u điểm so với sinh 

thiết b ng kim h t. S ng sinh thiết t  đ ng dễ sử d ng hơn,  ó thể điều ch nh 

đ  sâu, th i gian l u kim trong nhu m  gan ng n hơn (giảm thiểu t n th ơng 

nhu m  , cho mẫu m  dài hơn nguyên vẹn kh ng  ị gãy kh  , do đó kh ng 

phải sinh thiết nhiều lần do mẫu m  gan kh ng đạt chuẩn. Sử d ng siêu âm hai 

chiều để xá  định vị trí sinh thiết và định h ớng đ  ng đi  ho kim, làm giảm 

t  lệ biến chứng và t ng đ   hính xá   ủa sinh thiết gan [65].  

Tr  ng hợp  ó rối loạn đ ng máu hoặc c  tr ớng nhiều, cần sinh thiết 

gan theo đ  ng t nh mạch cảnh. Ở BN m c bệnh lý gan mà tiền sử uống r ợu 

kh ng r  ràng,  ó thể kh ng định chẩn đoán   ng sinh thiết gan. Kh ng  ó 

sinh thiết gan nguy  ơ  hẩn đoán sai  ó thể lên đến 20% [81]. Trong giai đoạn 
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  n     á  dấu hiệu lâm sàng và sinh hóa ngh o nàn, sinh thiết rất h u í h 

trong tiên l ợng, phân đ   á  giai đoạn xơ hóa và mứ  đ  t n th ơng gan, 

hoặc loại trừ m t nguyên nhân khá  ngoài r ợu   ng t n tại gây  ệnh gan trên 

lâm sàng [102]. 

1.1.5.1. Gan nhi m mỡ  

Gan nhiễm m    n gọi là thoái hóa m  gan, đó là tình trạng l ợng m  

tí h t  trong gan > 5% trọng l ợng  ủa gan hay trên 5   t ng số tế  ào gan 

bị nhiễm m . Khoảng 90% số ng  i nghiện r ợu  ó gan nhiễm m , l   đầu là 

v ng 3, nếu tiếp t   uống r ợu tình trạng nhiễm m  sẽ nặng, lan t a kh p toàn 

   gan [29], [131]. Ngừng uống r ợu tình trạng nhiễm m  sẽ giảm, nếu tiếp 

t   uống r ợu từ gan nhiễm m  sẽ tiến triển thành viêm gan hoặ  xơ hóa gan 

[129]. Thoái hóa bọt do r ợu th  ng gặp   gan nhiễm m  do r ợu: tế  ào gan 

ph ng lên với  á  hạt trong  ào t ơng,  á  hạt này th  ng phân tán thành  á  

sợi mảnh. Nhân tế  ào nh  và   t màu đậm (t ng s c). Bọt hình thành do gi  

n ớ  và mất khả n ng tiết protein của  á  vi ống từ tế  ào gan [131]. Nhiễm 

m  gan d ới  a dạng: giọt nh , giọt lớn và hỗn hợp. Ở dạng giọt nh , lipid 

phân  ố đều trong tế  ào  hất kh ng làm thay đ i vị trí  ủa hạt nhân. Dạng giọt 

lớn, lipid chiếm toàn    tế  ào  hất của tế  ào gan, làm đẩy lệ h hạt nhân ra 

ngoại vi. Mặ  d  m   ệnh họ   ó thể thấy  ả  a dạng, nh ng trong BGDR 

nhiễm m  gan giọt lớn hay gặp hơn  ả [29], [105]. 

1.1.5.2. Vi m gan do rượu  

H i nghị  huyên gia n m 1981 đã đ a ra tiêu  huẩn chẩn đoán g m: 

thoái hóa phì đại của tế  ào gan, hiện diện thể  allory, thâm nhiễm viêm  hủ 

yếu là  ạ h  ầu đa nhân trung tính, tạo t  chứ  xơ và gan nhiễm m  (kh ng 

b t bu c).  

 ứ  đ  viêm gan do r ợu từ nhẹ đến nặng, t n tại m t mình hoặc kết 

hợp với xơ gan. Viêm gan nhiễm m  n i bật hơn trong BGDR [131]. Khoảng 
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50%  á  tr  ng hợp viêm gan do r ợu   ng  ó xơ gan tại th i điểm chẩn 

đoán [109]. 

Thoái hóa phì đại tế  ào gan là s  t ng kí h th ớc tế  ào gan do tí h t  

 á  protein trong tế  ào gan. T n th ơng hệ thống nâng đ  tế  ào do 

acetaldehyd, làm quá trình  ài xuất protein kh i tế  ào gan  ị cản tr . Bên 

trong nh ng tế  ào gan th  ng thấy  á  thể Mallory do s  ng ng tập  á  

protein n i  ào. Cá  nghiên  ứu mới cho thấy al ohol gây nên nh ng t n th ơng 

 á  sợi trung gian của hệ thống  ytoskeleton. Cá  sợi trung gian này là m t trong 

ba cấu phần  ơ  ản của  ytoskeleton,  ó  hứ  n ng duy trì s  toàn vẹn cấu tr  , 

hình dáng tế  ào   ng nh  tính di đ ng của tế  ào và  á   ào quan [131]. Về mặt 

m   ệnh học,  á   iến đ i do  á  kháng thể kháng Cytokeratin hoặc Ubiquitin 

là nh ng biểu hiện r  ràng nhất. 

Chẩn đoán m   ệnh họ  viêm gan do r ợu d a trên: thâm nhiễm bạch 

cầu trung tính, ứ mật, s  hiện diện của ty thể kh ng l  và thể Mallory [54], 

[131]. Thể Mallory thấy   76%  á  tr  ng hợp BGDR, thể  allory   n  ó thể 

tìm thấy   viêm gan nhiễm m  kh ng do r ợu, tuy nhiên trong BGDR thể 

 allory dày hơn và th  hơn. Bạ h  ầu thâm nhiễm trong BGDR lan r ng hơn. 

Xơ  ứng hoại tử hyaline, trong đó t nh mạ h trung tâm  ơ  ản bị phá hủy 

trong BGDR [26], [131]. Ch  số ANI (ALD/NAFLD index) d ng để phân  iệt 

viêm gan nhiễm m  do r ợu và kh ng do r ợu [129].  

M t dấu hiệu b t bu c của viêm gan do r ợu là s  hiện diện của quá 

trình xơ hóa, tứ  là t ng ng ng tập collagen ngoại  ào. Ng ng tập collagen 

này xuất hiện   trung tâm tiểu th y gan xung quanh t nh mạ h gan và  ó thể 

từ đây lan r ng ra kh p toàn    gan.  

- Thể  a a id:  iểu hiện s  chết theo  h ơng trình. 

- Xơ hóa khoảng Disse: số l ợng  á  lỗ và đ  xốp của lớp đệm xoang 

giảm. Cá  t n th ơng   t nh mạch tiểu th y và đoạn cuối t nh mạch bao g m 

viêm t nh mạ h do xâm nhập lympho  ào [131]. 
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- Ứ mật trong vi quản mật: là đặ  tr ng  ủa  á  BGDR (mà th  ng là 

dấu hiệu  h  xuất hiện   giai đoạn mất     và liên quan đến tiên l ợng mứ  đ  

bệnh [131]. 

- Ty thể ph ng to tạo nên  á  thể hình  ầu trong  ào t ơng, liên quan đến 

uống r ợu nặng gần đây và tiến triển  ủa  ệnh [131]. 

1.1.5.3. Xơ gan  

 Đặ  điểm m   ệnh học gợi ý xơ gan do r ợu bao g m khối l ợng th y 

đu i lớn hơn, nhiều nốt gan sau  ên phải, và kí h th ớ  nốt tái tạo tế  ào 

gan nh  hơn so với xơ gan do virus viêm gan [130]. S  hình thành  á  nốt 

th  ng chậm. S  t ng sinh sợi xơ non và l ng đọng collagen   v ng 3 là t n 

th ơng đầu tiên  ủa quá trình xơ gan do r ợu. Xơ gan do r ợu là xơ gan nốt 

nh  [82]. Có thể thấy cấu tr    á  v ng kh ng  ình th  ng và t nh mạ h v ng 

3 rất khó tìm thấy. Xơ gan  ó thể xuất hiện sau xơ hóa quanh tế  ào mà kh ng 

 ó hoại tử tế  ào và quá trình viêm. S  t ng s t trong tế  ào gan đ ợc thấy   

khoảng 1/3  á  tr  ng hợp nghiện r ợu là do t ng hấp thu s t   ru t và l ợng 

s t trong  á  đ  uống  ó   n.  

Dừng uống r ợu, gan nhiễm m  nhanh  hóng  iến mất sau vài tuần, 

theo sau là quá trình viêm thay đ i, thể Mallory t n tại lâu hơn (lên đến 6 

tháng  [131].  

1.1.6. Chẩn đoán  ác định bệnh gan do rượu 

Theo h ớng dẫn của H i nghiên  ứu bệnh gan Hoa Kỳ - AASLD n m 

2010: Chẩn đoán d a vào tiền sử sử d ng r ợu, triệu chứng lâm sàng  ủa bệnh 

gan, và  ất th  ng  á  enzym gan. Sinh thiết gan gi p  hẩn đoán nguyên nhân, 

và xá  định  á  giai đoạn t n th ơng gan [101]. 

Nếu kết hợp tiền sử sử d ng r ợu, triệu  hứng lâm sàng  ủa  ệnh gan, 

và t ng enzym gan  ó đ  nhạy là 91  và đ  đặ  hiệu là 97  trong chẩn đoán 

BGDR khi đối  hiếu với sinh thiết gan [130]. Kh ng  ó x t nghiệm riêng lẻ 

nào xá  định r ợu là nguyên nhân gây  ệnh. Đối với BN  ó tiền sử nghiện 
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r ợu hay lạm d ng r ợu kh ng r  ràng: x t nghiệm huyết thanh thí h hợp, x t 

nghiệm phát hiện s   ó mặt  ủa virus viêm gan, x t nghiệm miễn dịch nên 

đ ợ  làm để loại trừ  á  nguyên nhân khá  gây  ệnh gan trên lâm sàng [81]. 

1.1.6. .   ng lọc sử dụng rượu 

Theo H i nghiên  ứu  ệnh gan Châu Âu (2 12 ,     âu h i AUDIT-

WHO (Alcohol Use Disorders Identification Test - World Health Organization) 

là tiêu  huẩn vàng trong sàng lọ  sử d ng r ợu [97]. B   âu h i đánh giá sử 

d ng r ợu AUDIT (ph  l c 1) g m 1   âu h i do T  chức Y tế Thế giới phát 

triển trong đó  ó x t đến yếu tố v n hóa và  hủng t c. B   âu h i này đ  nhạy 

từ 51-97  và đặc hiệu từ 78-96 . Điểm số AUDIT từ 8 điểm tr  lên (đối với 

nam ≤ 60 tu i), từ 4 điểm tr  lên (đối với nam > 60, n  giới  là nghiện r ợu 

và  ần đánh giá k  hơn về rối loạn  á   ơ quan do sử d ng r ợu [17]. 

1.1.6.2. Dựa v o một số triệu chứng lâm s ng v  xét nghiệm 

- Gan nhiễm mỡ do rượu: th  ng kh ng  ó triệu chứng, khám  ó thể  ó 

gan to, 2 3  á  tr  ng hợp  ó x t nghiệm  hứ  n ng gan  ình th  ng. 

- Viêm gan do rượu: dấu hiệu lâm sàng đặ  tr ng là vàng da và suy gan 

nhanh  hóng sau sử d ng r ợu k o dài quá mức [97]. AST th  ng cao gấp 2-

6 lần giới hạn  ình th  ng.  ST t ng  ao nh ng d ới 500 U/L [99], t  lệ 

AST/ALT > 2 [96], [97]. Kh ng  ó   ng chứng m c bệnh gan nào khá . T ng 

 iliru in toàn phần, số l ợng bạch cầu đa nhân trung tính t ng từ 12-

14,000/mm
3 
và giảm tiểu cầu [63]. BN viêm gan do r ợu nặng  iểu hiện  ủa 

h i chứng viêm: t ng protein C phản ứng và pro al itonin, mặ  d   ó thể  ó 

nhiễm tr ng k m theo hoặ  kh ng [63]. M t nghiên  ứu đã gợi ý r ng BN  ó 

số l ợng bạch cầu đa nhân trung tính t ng, ch c ch n viêm gan do r ợu và 

kh ng  ần sinh thiết gan. Tr  ng hợp nặng th  ng  ó    tr ớng, h i chứng 

não gan, xuất huyết tiêu hóa, h i  hứng gan thận, giảm al umin [125]. 

- Xơ gan do rượu: giai đoạn đầu  ó thể kh ng  ó triệu chứng, giai đoạn 

mất     ó  á   iến chứng của t ng áp l   t nh mạ h  ửa, làm v  t nh mạ h 
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th   quản gây xuất huyết tiêu hóa, h i chứng não gan,   ng nh  x t nghiệm 

bất th  ng nh  giảm albumin huyết thanh, t ng  iliru in huyết thanh, giảm 

tiểu cầu, th i gian prothrom in k o dài [63]. 

Cá  x t nghiệm nh  Fi roTest, Fi ro eter và điểm số xơ gan rất h u 

í h để phân  iệt gi a s  xơ hóa nhẹ và nặng [109]. 

1.1.6.3. Dựa v o chẩn  oán hình ảnh  

Fi ros an đ ợ  sử d ng r ng rãi để đánh giá s  xơ hóa   BN bị bệnh 

gan mạn tính và đã đ ợc C c Quản lý Th c phẩm và D ợc phẩm    (FD   

phê duyệt. Ở BN m   BGDR, đ  cứng gan t ơng quan với giai đoạn xơ hóa. 

Giá trị Fi ros an th  ng  ao hơn   nh ng BN  ó  ST huyết thanh > 1   U   

hoặ  sử d ng nhiều r ợu tr ớ  khi đo đ   ứng  ủa gan [109]. Tình trạng 

nhiễm m  gan, xơ hóa gan, t ng áp l   t nh mạ h  ửa (   tr ớng, lá h to  và 

ung th   iểu m  tế  ào gan  ó thể đ ợ  xá  định   ng siêu âm,  h p c t lớp 

vi tính, hoặc ch p   ng h  ng từ. Ch p c ng h  ng từ  ó  u việt hơn  h p c t 

lớp vi tính và siêu âm trong  hẩn đoán ung th  gan, đối với  á  khối u nh  và 

kh ng  ó hoại tử, khối u phát triển trên nền gan xơ và nhiễm m  [102].  

1.1.6.4. Dựa v o giải phẫu bệnh 

T n th ơng gan do r ợu đ ợ   hia thành  a giai đoạn kế tiếp nhau là gan 

nhiễm m  (steatosis hepatis , viêm gan do r ợu (alcoholic steatohepatitis - ASH) 

và xơ gan do r ợu (a oholi   irrhosis . Cá  giai đoạn t n th ơng này th  ng 

ch ng  h o lên nhau: trong viêm gan do r ợu th  ng thấy  ó  iểu hiện của 

gan nhiễm m  và trong xơ gan do r ợu  ó thể thấy biểu hiện của viêm gan do 

r ợu [58], [117]. 

+ Gan nhiễm mỡ g m có   mức  ộ: nhẹ khi gan nhiễm m  từ 5-33 , 

trung  ình khi gan nhiễm m  từ 34-66  và nặng khi gan nhiễm m  > 66% [72]. 

 + Viêm gan do rượu: 

 Xơ hóa  ó   hầu hết  á  BN viêm gan do r ợu.     ệnh học của viêm 

gan do r ợu đặ  tr ng   i tế  ào gan hoại tử, phình to và thoái hóa, gan nhiễm 
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m  giọt lớn, thoái hóa m , thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính, thể Mallory 

và ty thể kh ng l  [63].  

+ Xơ gan do rượu  t n th ơng tế  ào gan,  ó thể  ó thoái hóa m , viêm 

và xơ t ng sinh lan t a,  ó   tái tạo tế  ào gan, đảo l n  ấu tr   gan, tạo ra  á  

tiểu th y gan giả. Xơ hóa gan (fi rosis  kh ng đ ng ngh a với xơ gan vì xơ 

hóa  h   ó m  xơ phát triển   n  á  tiểu th y gan vẫn nguyên vẹn. 

+ Đánh giá giai  oạn xơ hóa gan theo phân loại Metavir [50]: 

F : kh ng  ó xơ hóa gan. 

F1 (xơ hóa nhẹ : xơ hóa quanh xoang ( ó hoặ  kh ng xơ hóa quanh tế  ào . 

F2 (xơ hóa vừa : xơ hóa khoảng cửa, rất ít  á  dải xơ. 

F3 (xơ hóa nặng : xơ hóa khoảng cửa và quanh khoảng cửa, nhiều dải xơ. 

F4: xơ gan. 

1.1.7. Ti n lượng  

 Ch  số MDF (Maddrey discriminant function) < 32 (viêm gan do r ợu 

nhẹ) b t đầu điều trị nh ng  h a d ng Corti osteroid. Ch  số MDF > 32 

(viêm gan do r ợu nặng) cần điều trị: liệu pháp Corti oid, Pentoxyfilin, hay 

gh p gan, nếu kh ng điều trị 50% số BN sẽ tử vong trong v ng 2 tháng, 3 -

50% sẽ tử vong trong v ng 1 tháng. Ch  số MELD (Model For End-Stage 

Liver Disease) > 18 tiên l ợng rất xấu nguy  ơ tử vong rất  ao. Kết hợp gi a 

2  h  số  DF và  h  số  E D  ho thấy giá trị tiên l ợng viêm gan r ợu và 

xơ gan r ợu với đ  nhạy và đ  đặ  hiệu  ao.   t số nghiên  ứu  h  ra khi   t 

ngang giá trị  DF > 32 và  h  số  E D > 18 đ  nhạy trong việ  tiên l ợng 

BN là 8 -9  , đ  đặ  hiệu là 6 -80%. Ch  số  E D > 18  ó  h  định gh p 

gan,  h  số MELD > 11 thì BN đ ợ  xếp vào danh sá h  h  gh p gan 

[97]. Ch  số  ille đánh giá hiệu quả điều trị  ủa Corti osteroid, sau 7 ngày 

nếu kh ng đáp ứng sẽ ngừng Corticosteroid. Ch  số AHHS (Alcoholic 

Hepatitis Histologic Score) d ng để đánh giá nguy  ơ tử vong trong v ng 9  

ngày [97]. Ch  số GAHS (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score),  ó đ  nhạy 

https://www.google.com.vn/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjXzq3dtMPTAhUMWbwKHY8oDNoQFgg1MAI&url=https%3A%2F%2Fwww.mdcalc.com%2Fmeld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older&usg=AFQjCNFoK_qjLKX8MINH_tdemcEY803GHg&sig2=buWoMuvo29GUMqPxoBpBvA
https://www.google.com.vn/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjXzq3dtMPTAhUMWbwKHY8oDNoQFgg1MAI&url=https%3A%2F%2Fwww.mdcalc.com%2Fmeld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older&usg=AFQjCNFoK_qjLKX8MINH_tdemcEY803GHg&sig2=buWoMuvo29GUMqPxoBpBvA
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trong tiên l ợng BN   giai đoạn đầu nhập viện [13]. Bảng điểm Child-Pugh 

đ ợ  sử d ng r ng rãi để đánh giá tiên l ợng BN viêm gan mạn và xơ gan. 

Ch  số ABIC (Age, Bilirubin, INR, Creatinine) để phân tầng nguy  ơ tử vong 

BN viêm gan do r ợu   90 ngày và 1 n m [40]. 

Cá   h  định điều trị ph  thu   vào tiên l ợng BN, mỗi ch  số  ó  u 

điểm riêng, trong tr  ng hợp BN nặng cần tính nhiều ch  số để  ó ch  định 

điều trị ph  hợp. 

1.1.8. Điều trị 

Kiêng r ợu để kh ng làm  ệnh nặng thêm và k o dài tu i thọ. Can 

thiệp hành vi và liệu pháp tâm lý  ó thể gi p BN  ai r ợu. Thuốc ch  đ ợc sử 

d ng để hỗ trợ  á   an thiệp. Đối kháng opioid (Naltrexone hoặ  Nalmefene  và 

 á  loại thuốc điều ch nh axit gamma-aminobutyric (Baclofen hoặc 

  amprosate  gi p giảm th m r ợu. Disulfiram ức chế aldehyde dehydrogenase, 

làm tí h l y a etaldehyd, gây khó  hịu sau uống r ợu. Disulfiram liều  an đầu 

là 5   mg ngày trong 1-2 tuần, tiếp theo là liều duy trì 125-5   mg ngày. Tuy 

nhiên, theo H ớng dẫn th   hành lâm sàng  ệnh gan Châu Âu (E S  2 12 , 

Disulfiram, Naltrexone và   amprosate kh ng đ ợc khuyến  áo sử d ng do 

 ó nh ng tá  d ng ph  [82]. Để  ai r ợu sử d ng Diazepam, nếu BN m c 

BGDR mứ  đ  nặng tránh d ng an thần liều cao. 

M t chế đ   n uống đầy đủ dinh d  ng và    sung vitamin (đặc biệt là 

vitamin B) rất quan trọng trong nh ng ngày đầu kiêng r ợu. B  xung hàng 

ngày 1-1,5g protein/kg và 3 -40 kcal/kg [127]. 

Liệu pháp nh m vào  á   ytokine: Pentoxifylline ức chế t ng hợp TNF-α, 

nh m giảm tình trạng viêm,  ó kết quả khá  nhau trong  á  thử nghiệm lâm sàng 

  BN viêm gan do r ợu nặng, tuy nhiên kh ng cải thiện s  sống   n   BN viêm 

gan do r ợu. Prednisolone  ó liên quan đến giảm tử vong trong 28 ngày nh ng 

kh ng giảm tử vong 9  ngày hoặ  1 n m [132].  



 

24 

 

D a trên  ơ s  stress oxy hóa gi  vai tr  quan trọng trong t n th ơng 

gan do r ợu,  á  nhà khoa khoa họ  đã sử d ng  á  thuố   ó tá  d ng  hống 

oxy hóa để điều trị BGDR [44]. M t thử nghiệm lớn, ngẫu nhiên  ó đối chứng 

ch  ra r ng điều trị lâu dài với thuố   ó tá  d ng  hống oxy hóa nh  

Silymarin,  ó thể giảm t  lệ tử vong   BN xơ gan do r ợu, Silymarin làm 

t ng glutathione thu nhặt gố  t  do [45]. Dầu oliu, mật ong, lá  h  xanh khi 

d ng  ho BN thấy giảm  ST và   T, giảm quá trình peroxid hóa lipid (giảm 

MDA , t ng  h  số  hống oxy hóa nh  S D, GPx [78]. 

Khuyến  áo của H i nghiên  ứu  ệnh gan Hoa Kỳ và Châu Âu (2 12 , 

d ng  orti osteroid điều trị  an đầu bệnh viêm gan do r ợu nặng nếu kh ng  ó 

nhiễm tr ng [97]. BN có ch  số MDF > 32 hoặc ch  số MELD > 20, nếu kh ng 

 ó  hống ch  định với Corticoid, d ng Prednisolone 4  mg ngày hoặ  

 ethylprednisolone 32 mg ngày, trong 28 ngày [88], [97]. Dừng thuố  sau 7 

ngày nếu kh ng  ó thay đ i về lâm sàng và  iliru in huyết thanh. Tr  ng hợp 

BN  ó  hống ch  định với Corticoid, d ng Pentoxifylline 4   mg  a lần mỗi 

ngày vào   a  n sẽ làm giảm nguy  ơ h i  hứng gan thận [97].  

BN  ó ch  số MELD < 20 hoặ  MDF < 32  h   ần kiêng r ợu, chế đ   n 

giàu protein,    sung vitamin nhóm B và a id folic. BN  ó ch  số  E D > 26  ân 

nh c cấy gh p gan [97], [127]. Ng  i đ ợ  gh p gan  ó t  lệ sống sót sau 5 n m 

là 7  . Tuy nhiên  ó tới 50% tr  ng hợp tiếp t c uống r ợu sau khi gh p gan. 

1.2. Một số hiểu  i t về gốc tự do trong y sinh học 

1.2.1. Khái niệm về g c tự do 

Khoa họ  đã  hứng minh r ng oxy vào  ơ thể tham gia nhiều phản ứng hóa 

họ  và kết quả  ủa quá trình phản ứng đó là tạo ra n ng l ợng  ho hoạt đ ng sống 

và đ ng th i   ng là ngu n sinh ra gố  t  do [11]. 

Gốc t  do là nh ng nguyên tử, nhóm nguyên tử hay phân tử mà lớp 

ngoài   ng  ủa  h ng  ó điện tử đơn đ   (điện tử kh ng  ặp đ i ,  ó khả 

n ng phản ứng cao. Quá trình sinh gốc t  do là m t quá trình  huyển hóa  ình 
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th  ng của  ơ thể [78]. Bình th  ng gốc t  do t n tại với n ng đ  thấp và 

tham gia vào m t số chứ  n ng sinh lý nhất định [78]. Kh ng phải là gốc t  

do nào   ng  ó hại  ho  ơ thể. Đ i khi  h ng   ng h u í h đối với  ơ thể 

gi p loại    m t số đ    hất, tá  nhân gây hại  ho  ơ thể. Nếu đ ợc kiểm 

soát, nó là ngu n cung cấp n ng l ợng  ho  ơ thể, tạo ra melanine cần cho thị 

giá , góp phần sản xuất prostaglandins  ó tá  d ng ngừa nhiễm tr ng, t ng 

   ng miễn dịch, làm dễ dàng  ho s  dẫn truyền tín hiệu thần kinh,  o  óp 

 ơ. 

1.2.2. Đặc điểm của g c tự do (R
.
) 

Vì  hứa điện tử kh ng  ặp đ i nên gốc t  do bất  n định về n ng l ợng 

và  ả mặt đ ng học. Gốc t  do  ó xu h ớng mất điện tử để tr  thành gốc khử 

hoặc nhận điện tử để tr  thành gố  oxy hóa. Cá  gốc t  do chủ yếu là dạng 

oxy hoạt đ ng (stress oxy hóa  đ ợ  hình thành qua  huỗi h  hấp tế  ào, 

trong quá trình peroxid hóa lipid của  á  a id   o  h a  ão h a  ó nhiều liên 

kết đ i [52]. 

Cá  gốc t  do và  á  dạng oxy hoạt đ ng  ó khả n ng phản ứng hóa 

học mạnh,  h ng  ó thể tá  d ng dễ dàng với  á  phân tử sinh học g m lipid, 

protein, a id nu lei  và  ó thể gây tá  hại đến tính  hất sinh học của  á  phân 

tử trên [52]. 

Oxy vừa là nhiên liệu chủ yếu cần thiết cho s  sống của tế  ào vừa là 

ngu n gố   hính sản sinh ra gốc t  do. Cá  dạng oxy hoạt đ ng (reactive 

oxygen species – R S  là nh ng gốc t  do, nh ng ion hoạt đ ng, phân tử  ó 

chứa nguyên tử oxy,  ó khả n ng sinh ra gốc t  do hoặ  đ ợc hoạt hóa   i 

gốc t  do [23]. 
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 ình  .2. Các dạng ox  hoạt  ộng trong cơ thể 

 gu n   ar   . E. (2013) [41] 

- Anion superoxid (O2
•
): đ ợc tạo thành từ chuỗi h  hấp tế  ào hoặc từ 

m t số phản ứng t  oxy hóa và trong quá trình   ng n  h  hấp của hiện t ợng 

th    ào. 

- Hydrogen peroxid (H2O2   ó thể đ ợ  hình thành sau phản ứng dị ly 

của O2
•
 hoặc do phản ứng khử hai điện tử của oxy. H2O2  ó hoạt tính hóa học 

hạn chế, tan trong lipid và  ó thể xuyên qua  á  màng sinh học [23]. 

- Gốc hydroxyl (OH
•
) đ ợ  hình thành từ phản ứng Fenton hoặc phản 

ứng Haber-Weiss xảy ra chậm. Khả n ng phản ứng của gố  này là rất lớn 

trong m i tr  ng sinh học,  ó khả n ng phản ứng với rất nhiều thành phần 

của tế  ào [23]. 
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- Gốc alkoxyl (LO
•
) hoặc peroxyl (LOO

•
 :  á  gố  này  ó thể đ ợc tạo 

ra d ới tá  đ ng của m t gốc t  do  ó  hứa oxygen (O2
•
, OH

•
...)

  
 trên nh ng 

chuỗi a id   o  ó nhiều nối đ i [23].   

-  xy đơn   i (
1
O2  là m t dạng oxy  ó n ng l ợng  ao, hình thành khi 

O2 đ ợc cung cấp n ng l ợng, nó kh ng phải là gốc t  do nh ng  ó khả n ng 

oxy hóa   c mạnh, ch  t n tại trong n ớ  và th i gian  án hủy là 2µs.  xy đơn 

b i đ ợc tạo thành   hệ thống sinh học trong m t số s c tố nh   hlorophyll, 

retinal và flavin khi  h ng đ ợc chiếu sáng với s   ó mặt của oxy [23]. 

 1.2.3. Quá trình hình th nh các g c tự do trong cơ thể  

Việ  sinh ra  á  gốc t  do trong  ơ thể diễn ra th  ng xuyên, th ng qua 

chuỗi h  hấp tế  ào, tá  nhân phóng xạ, h i chứng viêm, trong hiện t ợng 

thiếu máu   c b  - tái t ới máu,  á  tá  nhân xeno ioti   ủa   nhiễm m i 

tr  ng và m t số tá  nhân khá  [52]. 

1.2.3.1. Chuỗi hô hấp tế b o  

Nguyên nhân sinh gốc t  do g n liền với bản chất của s  sống ái khí, 

đó là s  xuất hiện tất yếu của O2
•
 trong h  hấp tế  ào và s  h  hấp tế  ào là 

ngu n n ng l ợng  hính d ới dạng ATP của tế  ào sống ái khí.  

O2
• 
là yếu tố oxy hoá đặc biệt nguy hiểm, tham gia vào nhiều phản ứng 

phân hu  nh ng phân tử của  ơ thể.  

H2O2 th  ng xuyên sinh ra do s  phân hu  O2
•
, n ng đ  của H2O2 (10

-8 

mol l  và  2
•
(10

-12
 mol/l) trong tế  ào t ơng đối  n định. Tuy n ng đ  thấp 

nh  vậy nh ng s  hiện diện đ ng th i của  h ng trong m i tr  ng sinh họ  là 

rất nguy hại. Phản ứng gi a  h ng sinh ra nh ng sản phẩm 
1
O2 rất nguy hại 

và gốc OH
•
 với hoạt tính đặc biệt  ao,  ó khả n ng phá hu  nh ng cấu tr   

h u  ơ  ền v ng nhất của  ơ thể và gây ra  á  quá trình  ệnh lý [52]. 

Hai tiểu phân  2
• 
và H2O2 kh ng đ    ó thể tạo ra 

1
O2, OH

•
 là nh ng 

phân tử và gố   ó khả n ng phản ứng rất cao, dễ dàng phản ứng với  á   hất 

h u  ơ tạo ra  á  peroxid và từ đó tạo ra nhiều sản phẩm đ c hại cho tế  ào.  
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Gốc OH
•
  ó khả n ng phản ứng mạnh với hầu hết  á  phân tử sinh học, 

  tố  đ  khuế h tán, vì vậy nó kh ng khuế h tán tới nh ng khoảng  á h xa 

trong tế  ào, tr ớ  khi nó phản ứng. Gố  này  ó th i gian sống ng n,  ó khả 

n ng gây t n th ơng lớn, trong phạm vi  án kính nh  mà nó gây ra [52]. 

1.2.3.2. Tác nhân phóng xạ 

Cá  tia phóng xạ hoặc bức xạ  ó n ng l ợng  ao  ó khả n ng  ẻ gẫy 

m t phân tử tạo ra 2 hay nhiều gốc t  do. Trong  ơ thể  h ng ta  hiếm phần 

lớn là n ớc do vậy khi  á   ức xạ n ng l ợng cao sẽ phân hu  n ớ  thành  á  

gốc t  do [52].        

1.2.3.3. Trong hội chứng viêm 

Nếu số l ợng gốc t  do sinh ra quá nhiều sẽ gây nên m t t  lệ bạch cầu bị 

chết, giải phóng  á  gốc ROS ra ngoại  ào gây nên hiện t ợng viêm [52]. 

1.2.3.4. Tác nhân xenobiotic        

Cá   hất xenobiotic (thuốc trừ sâu, thuốc diệt c ,  hì, CCl4, dioxin...) 

khi vào  ơ thể sẽ bị chuyển hóa và làm  iến đ i sinh họ . Trong quá trình 

chuyển hóa  á   hất xenobiotic, tạo ra  á  dạng R S nh  O2
•
, 

1
O2... ó đ c 

tính  ao và gây ra stress oxy hóa [52].  

1.2.3.5. Một số tác nhân khác 

Trong m t số bệnh lý:  ệnh đái đ  ng, v a xơ đ ng mạch, bệnh lý nhãn 

khoa, lão hóa,  ệnh Parkinson và  lzheimer…  ng t ng tạo  á  dạng ROS. 

1.3. Hệ thống chống o   hoá trong cơ thể 

Hệ thống chống oxy hoá (antioxidant-system  là m t trong nh ng hệ 

thống n i sinh quan trọng  ó vai tr  khử  á   hất oxy hoá và gốc t  do gây 

hại đến tế  ào, đây là  ơ  hế phản ứng duy trì hiệu quả  ân   ng n i  ào, 

 hính hệ thống bảo vệ này đã ng n  ản quá trình tạo ra nhiều gố  R S và  ản 

tr  quá trình phân giải oxy hoá  ất lợi [67]. Hệ thống chống oxy hoá  ủa  ơ thể 

rất đa dạng và phức tạp g m  á  enzym và  á   hất kh ng  ó  ản chất enzym. 

Hệ thống này hoạt đ ng theo  á   ơ  hế sau: tạo phứ  làm mất khả n ng x   
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tá   ủa  á  kim loại chuyển tiếp, làm gián đoạn  á  phản ứng lan truyền, làm 

giảm n ng đ   á  gốc t  do hoạt đ ng, thu dọn  á  gốc t  do tham gia khơi 

mào phản ứng [23].  

1.3.1. Hệ th ng ch ng o   hoá có   n chất enzym 

Trong  ơ thể sống,  á  phản ứng trong quá trình chuyển hoá th  ng 

sinh ra gốc t  do nh ng th  ng xuyên đ ợc thu dọn nh  enzym  ó sẵn trong 

tế  ào  ủa  á  t  chứ  trong đó  ó h ng cầu. Hoạt đ   á  enzym  hống oxy 

hoá rất thấp   huyết t ơng, dị h m , dịch tu  sống. Hệ thống chống oxy hoá 

 ó  ản chất enzym g m: Superoxid dismutase, Catalase, Peroxidase, 

Glutathion peroxidase. 

1.3.1.1. SOD (Superoxid dismutase)   

SOD là enzym chống oxy hoá  ó  hứa kim loại thu c lớp 

oxidoredu tase, điều hoà gốc anion dioxide (O2
•
), chứ  n ng  ủa enzym SOD 

là x   tá   ho phản ứng dị ly xảy ra nhanh: 

                                 2 O2
• 
+  2H

+
 =  H2O2  + O2 

S D  ó hoạt tính  àng  ao thì n ng đ  O2
• 
 ó hoạt tính  àng giảm đi. 

SOD là m t chất chống oxy hoá rất  ơ  ản, làm hạ thấp n ng đ  tiền chất 

(O2
•
  mà từ đó sẽ sản sinh ra tất cả  á  dạng oxy hoạt đ ng khá  [23].  

1.3.1.2. GPx  (Glutathion peroxidase) 

GPx là enzym x   tá   ho phản ứng loại b   á  loại peroxid, enzym 

này hoạt đ ng    á  m  và trong h ng cầu khi n ng đ  H2O2 thấp.                                                        

                                                       GPx 

                              ROOH + 2GSH  —> GSSG + ROH + H2O 

GSH là glutathion dạng khử, GS-SG là glutathion dạng oxy hoá, 

RC  H là peroxid, R là gốc h u  ơ hoặ   ó thể là H
+
 trong H2O2. Enzym 

này  hủ yếu t n tại  ên trong  ơ thể và  ào t ơng  ủa tế  ào,   dịch ngoại  ào 

n ng đ  rất thấp.  
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Có hai loại glutathion: loại kh ng ph  thu c selen chiếm 20%. Enzym 

này x   tá  s  khử  á  hydroperoxid h u  ơ khi  ó mặt glutathion, nh ng 

kh ng  ó tá  d ng trên hydrogenperoxid. Hoạt tính giống nh  glutathion-S-

transferrase liên quan đến s  giảm đ   tính  ủa xenobiotic. Loại ph  thu c 

selen chiếm 8   x   tá  loại b  H2O2 [52]. 

GSH bị oxy hoá tr  thành dạng disulfid GS-SG nh  enzym GPx x   

tá , k m theo phản ứng oxy hoá khử này, H2O2 và hợp chất peroxid bị phân 

giải. Sau đó GS-SG bị khử tr  lại dạng GSH b i GR, enzym này sử d ng 

N DPH làm ngu n cung cấp điện tử. Con đ  ng chủ yếu để tái sinh N DPH 

là Glu6P (glucose-6-phosphat) chuyển h ớng vào  hu trình pentose phosphat 

đ ợc th c hiện b i G6PDH (glucose-6-phosphate dehydrogenase . C ng với 

GPx, GST   ng là enzym  ó thể loại trừ  á  sản phẩm lipid peroxidase trong 

tế  ào [52]. 

Trong  ơ thể hệ thống GPx bao g m: Glutathion peroxidase, glutathion 

redu tase, glu ose-6-phosphat dehdrogenase. Ch ng  ó tá  d ng chống lại 

nh ng t n hại gây nên   i quá trình oxy hoá. GPx và  atalase ph  thu   vào 

n ng đ  H2O2, khi n ng đ  H2O2 cao ức chế GPx, hoạt hoá  atalase hoạt đ ng 

và ng ợc lại khi n ng đ  H2O2 thấp ch   ó GPx hoạt đ ng và  atalase  ị ức chế, 

điều này rất quan trọng vì nó tiết kiệm glutathion dạng khử  ho  ơ thể [23]. 

1.3.2. Hệ th ng ch ng o   hóa có   n chất kh ng enz m 

- Nh m các pol phenol: Cá  polyphenol  ó khả n ng tạo phức với ion 

s t hoặ  đ ng nên  ó thể làm mất khả n ng x   tá   ủa nh ng ion này   phản 

ứng Fenton [52]. 

+ Vitamin E: Vitamin E bảo vệ màng sinh họ  và ng n  ản quá trình 

oxy hóa  á  a id   o  h a  ão h a  ủa màng, dập t t nh ng phản ứng chuỗi 

của gốc t  do [52].  
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+  ác flavonoid   ó khả n ng triệt tiêu  á  gốc t  do sinh ra trong quá 

trình  ệnh lý  ủa  ơ thể, tạo nên nh ng gốc t  do của  h ng  ền v ng hơn và 

kh ng tham gia vào dây  huyền phản ứng gốc [52].  

+ β caroten: chống lại  á  gốc t  do, dập t t phản ứng dây  huyền, v  

hiệu hóa đặc hiệu đối với phân tử oxy bị kí h hoạt (oxy đơn   i 
1
O2). Nh   ó 

hệ liên kết đ i luân phiên trên mạ h  a  on dài, m t phân tử β  aroten  ó thể 

hấp thu n ng l ợng của hàng ngàn phân tử 
1
O2 rất nguy hiểm, sau đó giải 

phóng n ng l ợng d ới dạng nhiệt v  hại [23], [52]. 

+ Vitamin C: là  hất chống oxy hóa,  hống gốc t  do điển hình   ngoại 

 ào. Vitamin C  ó tá  d ng đ a vitamin E từ dạng oxy hóa về dạng khử. 

Vitamin C   n  ó tính  hất chống oxy hóa   m i tr  ng n ớ  nh  loại 

hydrogen peroxide, loại b   á  gốc O2
•
, OH

•
 và  hặn đứng  á  phản ứng dây 

chuyền theo  ơ  hế gốc t  do [23], [52]. 

- Nh m các phối tử sắt và đồng: Ion s t và đ ng x   tá  phản ứng 

Fenton, tạo nên hai dạng oxy hoạt đ ng rất đ c hại  ho  ơ thể là gốc hydroxyl 

(
•
 H  và oxy đơn   i. Ion s t nếu tạo đ ợc phứ  qua đủ 6 liên kết phối trí thì 

kh ng  ó khả n ng x   tá  phản ứng trên n a. M t số chất tạo phức chelat với 

s t  ó đủ 6 liên kết phối trí nh : Transferrin, Lactoferin, Ceruloplasmin [61]. 

- Nh m các thiol: Có  ấu tr   RSH (R: gố  hydro ar on ,  ó tính khử 

mạnh. Nhóm  á  thiol   ng với vitamin C chuyển vitamin E từ dạng oxy hóa 

sang dạng khử, h i ph c chứ  n ng, dập t t mạch peroxid hóa lipid  ủa vitamin 

E [52]. Cá  thiol  ó khả n ng trung h a gốc t  do nh   H
•
 tạo ra gốc thyil 

(RS
•
). Cá  gố  thyil  ó thể kết hợp với nhau để tạo thành phức hợp chất 

disulfur (RS-SR) hoặ  trung h a m t gố  oxy hóa khá . Cá  thiol g m 

glutathion, mer aptopropionylgly in và a etyl ystein [52]. 
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1.3.3. Trạng thái ch ng o   hóa to n phần-TAS (Total Antioxidant Status) 

T S là trạng thái  hống oxy hóa toàn phần của huyết t ơng. T S đ ợc 

quy  ho  á   hất chống oxy hóa  ó trong  ơ thể, g m nhiều hệ thống bảo vệ 

nh m chống lại nh ng ảnh h  ng  ó hại của  á  gốc t  do và hiện t ợng 

peroxid  ó hại đối với  ơ thể. 

Trong nhiều nghiên  ứu, T S đ ợ  d ng làm  h  số để đánh giá t ng 

quát nhất về tình trạng hoạt đ ng của hệ thống chống oxy hóa  ủa  ơ thể, biểu thị 

tính sẵn sàng ứng phó  ủa  ơ thể đối với stress oxy hóa [1]. Theo Bhandarkar  . và 

cs (2  3 , khi gây đ c b ng CCL4 thấy  ó s  suy giảm khả n ng  hống oxy hóa  ủa 

chu t đ ợc thể hiện b ng s  giảm TAS trong huyết t ơng. 

Tình trạng chống oxy hóa toàn phần trong  ơ thể  ó  ảo toàn hay 

kh ng t y thu   vào nhiều yếu tố nh   hống oxy hóa  ó  ản chất enzym, 

chống oxy hóa kh ng  ó  ản chất enzym. Nh  vậy khi khảo sát giá trị T S  ó 

ý ngh a v    ng quan trọng trong việc d   áo khả n ng đáp ứng  ơ thể với 

hiệu quả loại b  gốc t  do sinh ra. 

1.3.4. MDA (Malondialdehyd) 

Cá  gốc t  do tạo ra trong quá trình peroxid hóa lipid trong  ơ thể. S  

peroxid hóa lipid là m t  ơ  hế t n th ơng tế  ào    ả ng  i và đ ng vật. 

 D  là m t trong nh ng sản phẩm cuối   ng  ủa quá trình peroxid hóa  á  

acid   o kh ng no trong tế  ào. S  gia t ng  á  gốc t  do gây ra sản xuất quá 

mứ  MDA. MDA dễ dàng kết hợp với protein, lipoprotein và DN . MDA 

t ng tuyến tính với mứ  đ  peroxid hóa lipid. MDA là m t dấu ấn sinh họ  

đánh giá mứ  đ  stress oxy hóa. 

Sản phẩm gây đ c tế  ào  ủa quá trình peroxid hóa lipid (ví d  

malondialdehyde- D , và 4-hydroxynonenal 4-HNE   ó thể làm giảm chức 

n ng tế  ào  ao g m  á  nu leotide và s  t ng hợp protein, đóng vai tr  quan 

trọng trong xơ hóa gan. MDA đ ợ  xá  định trong huyết t ơng hoặ  máu 

toàn phần d a vào phản ứng màu với thiobarbituric acid [108]. 



 

33 

 

 D  tí h t  trên  ề mặt của  á  tế  ào  hết trong gan. Liên kết hóa 

họ  với  á  protein hoặ  phospholipid màng, tạo nên  á  mẫu MDA - kí h 

thí h s   ài tiết cytokine   ng nh  tập trung  ạch cầu. T ng  á  sản phẩm  ủa 

s  peroxid hóa lipid  ó liên quan đến m t loạt  á   hứng bệnh mạn tính   cả 

ng  i và đ ng vật th   nghiệm. Bus h và  s (2 16  đã d ng kháng thể đặc 

hiệu với  D  quan sát thấy  ải thiện tình trạng viêm   chu t, là  ơ s  khoa 

họ  cho liệu pháp điều trị mới [25]. 

1.4. Vai trò của stress o   h a gâ  ra  ởi rƣợu trong  ệnh gan do rƣợu 

Stress oxy hóa là s  mất  ân   ng gi a chất oxy hóa và  hống oxy hóa 

trong  ơ thể. Ethanol đóng m t vai tr  quan trọng trong  ơ  hế sinh bệnh và 

tiến triển của bệnh gan. Mặ  d  gan phân hủy m t l ợng lớn ethanol, khi v ợt 

quá ng  ng gan kh ng thể chuyển hóa đ ợ . Theo y v n s  giảm oxy trung 

gian liên quan với s  tiến triển của bệnh gan. T ng sản xuất và tí h t   á  gốc 

t  do trong gan đóng m t vai tr  quan trọng trong bệnh sinh và tiến triển của 

bệnh gan do r ợu [37]. 

Stress oxy hóa  ó thể xảy ra   tất  ả  á   ơ quan trong  ơ thể  ả   giai 

đoạn  ấp tính và mạn tính, mứ  đ  t n th ơng ph  thu   vào s   hống đ   ủa 

hệ thống  hống oxy hóa  ủa  ơ thể. 

 

 ình 1.3.  uá trình chu ển hóa rượu sinh ra gốc tự do 

 gu n theo King M. W. (2017) [70]. 
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CYP2E1 (Cytochrom P4502E1 ,  ó vai tr  quan trọng nhất trong 

chuyển hóa al ohol thành acetaldehyd. Vào n m 1968, lần đầu tiên Charles 

Lieber đã  hứng minh r ng việc sử d ng th  ng xuyên thức uống  ó   n sẽ 

gây  ảm ứng làm t ng hoạt đ  hệ thống enzym này lên 1  lần [70]. Giáng hóa 

al ohol thành a etaldehyd th ng qua x   tá   ủa ADH tạo nên nh ng biến đ i 

trầm trọng trong hệ thống oxy hóa khử tại gan. S  giáng hóa này giải phóng 

ra  á  gốc oxy t  do hoạt đ ng (reactive oxygen species-ROS) . 

Tất cả  á  gốc t  do của oxy và dạng oxy hoạt đ ng đ ợc gọi là  á  

chất oxy hóa (oxidant  hoặ  tá  nhân gây stress oxy hóa. Chất oxy hóa (tá  

nhân gây stress oxy hóa  khuế h tán làm mất s  toàn vẹn về  ấu tr   và  hứ  

n ng  ủa tế  ào,  ó khả n ng gây t n th ơng nhiều thành phần của tế  ào nh  

DNA, protein và lipid. Tá  nhân gây stress oxy hóa gây t n th ơng m , s  

peroxid hóa lipid tạo ra R S đ   hại nh  peroxid lipid, hydroperoxides lipid 

và  á  sản phẩm phân hủy aldehyd. D ng r ợu dài hoặc ng n hạn làm t ng 

tá  nhân gây stress oxy hóa (t ng sản xuất R S RNS và  á  gốc t  do khá  

nhau) từ  á  tế  ào gan,  á  tế  ào viêm và  á  loại tế  ào khá  trong m  gan 

[20], [43], [78], [119]. Tế  ào gan sẽ  ị t n th ơng khi d  thừa  á  gố  t  do 

trong  ơ thể  ó ngu n gố  từ oxy và nitơ. 
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 ình  .4.  ơ    vai trò stress ox  hóa trong bệnh gan do rượu 

 gu n  theo Kawaratani H. v  cs (2013) [68]. 

Sử d ng r ợu quá mức dẫn đến giảm hệ thống chống oxy hóa trong gan 

và trong máu. Sử d ng ethanol gây ra nh ng thay đ i về hình thái và  hức 

n ng ty thể khi quan sát trên ng  i và đ ng vật. Ty thể to ra và s  thay đ i 

cấu tr   này liên quan đến tiến triển gan nhiễm m    chu t [87], [94]. Stress 

oxy hóa làm t n th ơng  hất   o (quá trình oxy hóa lipid  ủa tế  ào tạo ra 

malondialdehyde-MDA hoặ  4-hydroxynonenal 4-HNE), ứ   hế  hứ  n ng 

 ình th  ng  ủa protein và DNA [119]. 

Stress oxy hóa gây t n th ơng gan trong BGDR đ ợ  tóm t t nh  sau: 

t n th ơng ty thể [94], rối loạn điều h a tình trạng viêm th ng qua tín hiệu 

oxi hóa khử, s  biến đ i của  á  tế  ào hình sao và thay đ i ngoại  ào liên 

quan đến rối loạn điều h a tín hiệu oxi hóa khử [38]. Ngoài ra,  á  nghiên  ứu 

Stress o   

h a 

Xơ h a 

Tổn thƣơng 

t  thể 

Rƣợu 

Peroxid 

h a lipid 

Viêm 
Ch t theo 

chƣơng 

tr nh 
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gần đây  ho thấy m t vai tr  rất quan trọng  ủa Nrf2 (nuclear factor erythroid 

2–related factor 2) trong biến đ i phân tử dẫn đến BGDR th c nghiệm [71], 

[76], [137]. 

M t số nghiên  ứu đã  hứng minh đa hình gen GST (glutathione S-

transferase , đặc biệt là  á  kiểu gen của GST 1 và GSTT1  ó liên quan với t ng 

nguy  ơ m   BGDR   ng nh  ung th  tế  ào gan [75].  

Mứ  đ  stress oxy hóa t ơng quan với mứ  đ  t n th ơng gan do r ợu. 

Trong hầu hết  á  tr  ng hợp từ t n th ơng gan  an đầu, dần dần sẽ dẫn tới 

viêm gan mạn tính, xơ gan và  uối   ng là ung th  gan.  

Stress oxy hóa trong BGDR   n đ ợc chứng minh b i hiệu quả điều trị 

của chất chống oxy hóa ngoại sinh và n i sinh đối với t n th ơng gan do 

r ợu, trong  á  nghiên  ứu   ng  i và đ ng vật thí nghiệm. Cá   hất  hống 

oxy hóa đ ợ  sử d ng nh  m t  hiến l ợ  hợp lý trong điều trị  ệnh gan mạn 

tính,  ó tá  d ng bảo vệ, chống lại  á  t n th ơng gan do r ợu nh   á  

vitamin  ó tá  d ng chống oxy hóa,  á   hất làm t ng glutathion nh  

Silymarin, N-acetylcystein, S-adenosylmethionine) [44].  

Tóm lại stress ox  hóa  óng một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh bệnh gan do rượu [37].  

1.5. Một số nghiên cứu về chỉ số chống o   h a trong máu ở  ệnh nhân 

mắc  ệnh gan do rƣợu 

Theo nghiên  ứu của El-Rahman và  s (2  1  trên 22 BN xơ gan 

Child-Pugh C, 8 BN xơ gan Child-Pugh B, 20 BN xơ gan Child-Pugh  : kết 

quả  h  số S D   nhóm BN xơ gan Child-Pugh C (562,95 ± 164,58 u/ml) 

thấp hơn đáng kể so với nhóm BN xơ gan Child-Pugh B (816,25 ± 86,47 

u ml  và nhóm BN xơ gan Child-Pugh A (1168,85 ± 19 ,12 u ml . Kết luận 

 ủa nghiên  ứu  ó giảm  h  số  hống oxy hóa và t ng stress oxy hóa   BN 

theo mứ  đ  xơ gan [42]. 
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Kết quả nghiên  ứu  ủa Su hani và  s (2  9 ,  h  số S D   nhóm xơ 

gan r ợu (4231 ng ml  thấp hơn nhóm lạm d ng r ợu  h a m    ệnh gan 

(563  ng ml  và nhóm nhóm  hứng (7541 ng ml ,   n  h  số  D  thì ng ợ  

lại   nhóm xơ gan do r ợu (6,32 nmol ml   ao hơn nhóm lạm d ng r ợu  h a 

m    ệnh gan (5,22 nmol ml  và nhóm  hứng (4,1 nmol ml . Kết luận  ủa 

nghiên  ứu  ó giảm  h  số  hống oxy hóa và t ng stress oxy hóa    ả BN xơ 

gan và ng  i lạm d ng r ợu [126]. 

 i và  s (2 1   đã th ng qua s  thay đ i  h  số S D, GPx và  D  để 

đánh giá hiệu quả điều trị  ủa thuố  Saponin  hiết xuất từ  ây Panax 

japoni us điều trị BGDR    hu t, tr ớ  điều trị  h  số  hống oxy hóa giảm, 

sau điều trị  h  số  hống oxy hóa t ng lên [80]. Saponin  ó tá  d ng  ảo vệ 

cấu tr   và  hứ  n ng  ủa ty thể   ng  á h t ng  h  số  hống oxy hóa để loại 

b   á  gố  t  do và dạng oxy hoạt đ ng. 

Tá  giả  aithreyi và  s (2 1   nghiên  ứu trên 3  BN m   BGDR và 

3  ng  i kh e mạnh, thấy  h  số  D  t ng  ao   nhóm  ệnh so với nhóm 

chứng. Chứng t   ó t ng sản xuất gố  t  do, hỗ trợ giả thuyết  ó t ng stress 

oxy hoá   BN m   BGDR [85]. 

Chen và  s (2 11  đã nghiên  ứu trên 17 BN xơ gan do r ợu và 1  BN 

viêm gan do r ợu,  ho thấy  h  số S D và GPx trong máu   nhóm viêm gan 

do r ợu  ao hơn nhóm xơ gan do r ợu, s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê. Kết 

luận  ủa nghiên  ứu đã  h  ra r ng  h  số  hống oxy hóa trong máu ph  thu   

vào mứ  đ  t n th ơng gan [31].  

Nghiên  ứu  ủa Pujar và  s (2 11  trên 1   BN m   BGDR và 1   

ng  i kh e mạnh,  ho thấy giảm đáng kể  h  số SOD   nhóm  ệnh (587,22 ± 

190,96 IU/g Hb), khi so với nhóm  hứng (739,74 ± 154,88 IU g H  , và t ng 

 h  số  D    nhóm  ệnh (7, 2 ± 0,96 nmol/ml  khi so với nhóm  hứng (1,97 

±  ,66 nmol/ml) với p <  , 1,  hứng t   ó giảm enzym  hống oxy hóa và t ng 

stress oxy hóa   BN m   BGDR [108]. 

Kết quả nghiên  ứu  ủa Shinde và  s (2 12  tiến hành trên 4  BN m   

BGDR và 4  ng  i kh e mạnh,  ho thấy  h  số S D, GPx và  D    nhóm 
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 ệnh  ao hơn nhóm  hứng, s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,01). Ch  

số chống oxy hoá t ng để đáp ứng với stress oxy hóa. Điều này hỗ trợ cho giả 

thuyết r ng peroxid hóa lipid và  ơ  hế chống oxy hoá gi  vai tr  quan trọng 

trong  ơ  hế  ệnh sinh BGDR. Đây là  ơ s  khoa họ   ho s  phát triển liệu 

pháp  hống oxy hoá trong điều trị BGDR [118]. 

Trong nghiên  ứu của Singh và  s (2 13  tiến hành trên 6  BN m    

BGDR và 2  ng  i kh e mạnh,  ho thấy  h  số  D  t ng  ao đáng kể   

nhóm  ệnh so với nhóm  hứng, tá  giả đã nhấn mạnh vai tr  stress oxy hóa 

do r ợu trong t n th ơng gan, t ng  h  số  D  ngh a là t ng mứ  đ  peroxid 

hóa lipid [122]. 

 Nghiên  ứu  ủa Bhatt và  s (2016) đã đánh giá  h  số S D, GPx và 

MDA   30 BN viêm gan do r ợu và 3  ng  i kh e mạnh, kết quả  ho thấy 

 h  số  hống oxy hóa giảm   BN viêm gan do r ợu so với nhóm  hứng. Kết 

luận  ủa nghiên  ứu:  h  số chống oxy hoá giảm  ó liên quan đến stress oxy 

hoá hoặc giảm  ơ  hế chống oxy hóa   nh ng BN viêm gan do r ợu [22].  

Qua  á  nghiên  ứu trên  h ng t i nhận thấy: Cá  tá  giả đều kh ng định 

 ó giảm  h  số  hống oxy hóa, t ng stress oxy hóa và nhấn mạnh vai tr  stress 

oxy hóa trong t n th ơng gan do r ợu. Tuy nhiên Bhatt và Chen nghiên  ứu với 

số l ợng BN hạn  hế. El-Rahman  h  nghiên  ứu trên BN xơ gan,   n Bhatt  h  

nghiên  ứu trên BN viêm gan.  aithreyi  h  đánh giá  h  số  D , Subhani 

đánh giá 2  h  số S D và  D , Shinde và Bhatt đánh giá 3  h  số,  h a tá  giả 

nào đánh giá 4  h  số trong đó  ó trạng thái  hống oxy hóa toàn phần – TAS. 

Pujar kh ng sinh thiết gan để đánh giá  h  số chống oxy hóa trong máu theo  á  

giai đoạn xơ hóa gan. Cá  tá  giả  h a phân tí h mối liên quan gi a đặ  điểm 

lâm sàng và  ận lâm sàng với  á   h  số  hống oxy trong máu BN m   BGDR.  

Ở Việt Nam x t nghiệm  h  số trạng thái  hống oxy hóa toàn phần – 

T S, S D, GPx và MDA trong máu mới triển khai tại m t vài  ệnh viện 

tuyến Trung  ơng  h a đ ợ  đánh giá k  l  ng trên nhóm BN m   BGDR. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PH P NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Nghiên  ứu đ ợ  tiến hành trên 2 nhóm (nhóm  ệnh và nhóm  hứng .  

-  hóm bệnh: G m 83 BN đ ợc chẩn đoán BGDR điều trị n i tr  tại 

Khoa N i tiêu hóa Bệnh viện Trung  ơng Thái Nguyên và Khoa N i tiêu hóa 

Bệnh viện Quân Y 1 3, từ 1 2 15 đến 6/2017. 

-  hóm chứng: G m 35 sinh viên kh e mạnh  ủa Tr  ng Đại họ  Y 

D ợ  Thái Nguyên, kh ng uống r ợu, tình nguyện tham gia vào nghiên  ứu. 

2.1.1.  hóm  ệnh 

2. . . . Tiêu chuẩn lựa chọn 

83 BN đ ợc chẩn đoán BGDR theo tiêu  huẩn của H i nghiên cứu 

bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) n m 2010 [101].  

- Có điểm AUDIT từ 8 điểm tr  lên (đối với nam ≤ 6  tu i), từ 4 điểm 

tr  lên (đối với nam > 60, n  giới).  

- Có dấu hiệu lâm sàng  ủa bệnh gan:  

+ Viêm gan  ó  á  triệu chứng mệt m i,  hán  n,  hậm tiêu, đau tức hạ 

s  n phải, vàng da, gan to.  

+ Xơ gan  ó  á  triệu chứng của h i chứng t ng áp l   t nh mạch cửa 

và h i chứng suy tế  ào gan.  

- Có x t nghiệm enzym gan t ng:  ST t ng < 5   U L,   T t ng < 2   

U/L. AST/ALT > 2. GGT t ng  ao.  

- Có kết quả m   ệnh họ   ủa BGDR: thoái hóa phì đại tế  ào gan, ty 

thể kh ng l , hiện diện thể  allory, thâm nhiễm tế  ào viêm trong  á  tiểu 

th y, t ng sinh ống mật, tạo t  chứ  xơ và gan nhiễm m . 

- BN  ó x t nghiệm đ ng máu đủ tiêu  huẩn để sinh thiết gan: t  lệ 

prothrombin > 70%, tiểu  ầu  > 100 G/L. 
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- BN kh ng  ó  hống ch  định sinh thiết gan. 

- BN t  nguyện tham gia vào nghiên  ứu. 

2. . .2. Tiêu chuẩn loại trừ  

Loại kh i nghiên  ứu  á  BN sau: 

- Gan nhiễm m  đơn thuần do r ợu. 

- Loại trừ bệnh gan do: sử d ng thuốc, hóa  hất đ   hại, t c mật, ung 

th , virus viêm gan B, virus viêm gan C. 

- BN m    á   ệnh cấp tính, mạn tính khá  k m theo. 

- BN h t thuố  lá. 

- BN đang d ng  hế phẩm  ó tá  d ng chống oxy hóa. 

- BN  ó  hống ch  định sinh thiết gan. 

2.1.2.  hóm ch ng 

35 sinh viên nam kh e mạnh  ủa tr  ng Đại họ  Y D ợc Thái Nguyên 

kh e mạnh: 

+ Kh ng nghiện r ợu: Điểm  UDIT âm tính, kh ng uống r ợu tr ớ  đó. 

+ Kh ng sử d ng  hế phẩm  ó tá  d ng  hống oxy hóa. 

+ Tiền sử   ng nh  hiện tại kh ng m   bệnh virus viêm gan B, virus 

viêm gan C. 

+ Đ ợc khám lâm sàng k  l  ng thấy hoàn toàn kh e mạnh. 

+ Đ ợ  làm  á  x t nghiệm  hứ  n ng gan trong giới hạn  ình th  ng. 

+ X t nghiệm HBs g âm tính,  nti HCV âm tính. 

+ Kh ng sinh thiết gan. 

+ Kh ng m    á   ệnh  ấp tính, mạn tính, kh ng h t thuố  lá, kh ng tiếp 

x   với hóa  hất đ   hại. 

+ Tình nguyện tham gia vào nghiên  ứu. 

Nhóm  hứng  họn ngẫu nhiên  h  d ng để khảo sát  h  số  hống oxy 

hóa trong máu   ng  i tr  ng thành kh e mạnh, kh ng d ng để so sánh với 

đặ  điểm lâm sàng và  ận lâm sàng  ủa nhóm BN m   BGDR. 
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2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghi n c u 

- Nghiên  ứu m  tả, c t ngang, tiến cứu,  ó nhóm  hứng so sánh. 

2.2.2.  ách ch n m u 

- C  mẫu: sử d ng   ng thứ  tính    mẫu m  tả m t giá trị trung  ình [2]. 

 

Trong đó: 

 n: Số BN m c BGDR cần nghiên  ứu. 

Z1-α 2: Hệ số giới hạn tin cậy, với mức tin cậy 95%  Z1-α 2 = 1,96 

: Ch  số chống oxy hóa trung  ình   BN m c BGDR  ớ  tính theo  á  

nghiên  ứu tr ớc. 

: Đ  lệch chuẩn của  h  số  hống oxy hóa từ nghiên  ứu tr ớc.  

: Đ   hính xá  t ơng đối, chọn  = 0,05. 

Theo nghiên  ứu  ủa Dahiru và  s (2  7 , trạng thái  hống oxy hóa 

toàn phần T S   nhóm BGDR là 6,11 ± 1,24 mmol g [32], thay vào   ng 

thứ  trên  h ng t i tính đ ợ  n = 63. 

Theo nghiên  ứu của Deshpande và  s (2 13 ,  h  số S D   nhóm 

BGDR là 4,   ±  ,62 U gm H  [37], thay vào   ng thứ  trên  h ng t i tính 

đ ợc n = 37. 

Theo nghiên  ứu của Deshpande và  s (2 13 , ch  số GPx   nhóm 

BGDR là 9,28 ± 1,39 U gm H  [37], thay vào   ng thứ  trên  h ng t i tính 

đ ợc n = 34. 

Theo nghiên  ứu của Zore và  s (2 14 ,  h  số  D    nhóm BGDR là 

7,18 ± 1,44 nmol ml [138], thay vào   ng thứ  trên  h ng t i tính đ ợc n = 61. 

Nh  vậy    mẫu tối thiểu nhóm  ệnh n = 63.  

- Ph ơng pháp  họn mẫu: chọn mẫu theo  hủ đí h, trong quá trình thu 

thập số liệu  h ng t i đã  họn đ ợc 83 BN đủ tiêu  huẩn BGDR, đối  hiếu 
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với c  mẫu đ ợc tính theo   ng thứ  tính trên thì số l ợng BN nh  vậy đảm 

 ảo đ  tin  ậy. 

- Nhóm  hứng:  họn ngẫu nhiên 35 nam sinh viên kh e mạnh. 

2.2.3. Các chỉ tiêu nghiên cứu  

2.2.3.1. Đặc điểm lâm s ng, cận lâm s ng v  chỉ s  TAS, SOD, GPx MDA 

trong máu  ệnh nhân m c  ệnh gan do rượu 

* Đặc điểm chung  

- Tu i 

- Giới 

- Th i gian uống r ợu 

 -   ợng r ợu uống hàng ngày 

* Đặc điểm lâm s ng  

- Triệu  hứng  ơ n ng:  hán  n,  hậm tiêu, rối loạn tiêu hóa, đau hạ 

s  n phải, n n ra máu, đi ngoài phân đen. 

- Triệu  hứng th   thể: gan to, lá h to,    tr ớng, tuần hoàn  àng hệ. 

- Triệu  hứng toàn thân: sốt, vàng da, gày s t, sao mạ h, l ng  àn tay 

son, da xạm, xuất huyết d ới da, ph . 

* Đặc điểm cận lâm s ng  

-   t số  h  số sinh hóa:   T,  ST, GGT, AST/ALT, biliru in toàn 

phần, albumin, creatinin, glucose, cholesterol, triglycerid. 

-   t số  h  số huyết họ : số l ợng h ng cầu, số l ợng tiểu cầu, hàm 

l ợng hemoglobin, thể tí h trung  ình h ng  ầu.  

- Hình thái gan nhiễm m : giọt lớn, giọt nh , hỗn hợp 

-  ứ  đ  gan nhiễm m : nặng, trung  ình, nhẹ   

- V ng gan nhiễm m : v ng 1, v ng 2, v ng 3  

- Giai đoạn xơ hóa gan theo phân loại Metavir: F0, F1, F2, F3, F4 

-   t số  h  tiêu t n th ơng gan do r ợu: u hạt m , thoái hóa dạng bọt do 

r ợu, nhiễm s c tố, thể  allory, ty thể kh ng l , biến đ i  a toan tế  ào gan. 
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* Đặc điểm chỉ s  TAS,    ,    , v    A trong máu: 

- Trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - T S trong máu: 83 mẫu  ệnh và 35 

mẫu  hứng. 

- Ch  số chống oxy hóa S D trong máu: 83 mẫu  ệnh và 35 mẫu  hứng. 

- Ch  số chống oxy hóa GPx trong máu: 83 mẫu  ệnh và 35 mẫu  hứng. 

- Ch  số MDA trong máu: 83 mẫu  ệnh và 35 mẫu  hứng. 

2.2.3.2.   i li n quan giữa chỉ s  TAS,    ,     v    A trong máu với 

đặc điểm lâm s ng, cận lâm s ng 

- Phân tí h mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  trong 

máu với m t số triệu  hứng  ơ n ng, toàn thân, th   thể hay gặp: đau hạ s  n 

phải, gan to, vàng da. 

- Phân tí h mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  trong máu 

với m t số  h  số sinh hóa: AST, ALT, AST/ALT, GGT, bilirubin TP, albumin, 

glucose. 

- Phân tí h mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  trong máu 

với m t số  h  số huyết họ : h ng  ầu, hemoglo in,  CV, tiểu  ầu. 

- Phân tí h mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  trong 

máu với hình thái gan nhiễm m , mứ  đ  gan nhiễm m , v ng gan nhiễm m , 

giai đoạn xơ hóa gan, mứ  đ  xơ hóa gan, giai đoạn  ủa BGDR, m t số  h  

tiêu t n th ơng gan do r ợu và điểm Child-Pugh. 

- Phân tí h mối t ơng quan gi a  á   h  số TAS, SOD, GPx và  D  

trong máu   nhóm BN m   BGDR. 
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Bảng 2.1. Biến số nghiên cứu 

Tên  i n số Loại bi n 

Tu i (n m   iên t   

Giới (nam, n   Nhị phân 

Th i gian uống r ợu (n m   iên t   

  ợng r ợu uống hàng ngày (ml   iên t   

Triệu  hứng  ơ n ng ( hán  n,  hậm tiêu, rối loạn tiêu hóa, 

đau hạ s  n phải, n n ra máu, đi ngoài phân đen) 

Phân loại 

Triệu  hứng th   thể (gan to, lá h to,    tr ớng, tuần hoàn 

 àng hệ) 

Phân loại 

Triệu  hứng toàn thân (sốt, vàng da, gày s t, sao mạ h, l ng 

 àn tay son, da xạm, xuất huyết d ới da, ph ) 

Phân loại 

AST (U/L), ALT (U/L), AST/ALT, GGT (U/L)  iên t   

Biliru in toàn phần (µmol L)  iên t   

Albumin (g/L)  iên t   

Glucose (mmol/L)  iên t   

Creatinin (µmol L)  iên t   

Cholesterol (mmol/L)  iên t   

Triglycerid (mmol/L)  iên t   

H ng cầu (T/L)  iên t   

Hemoglobin (g/L)  iên t   

MCV (fl)  iên t   

Số l ợng tiểu cầu (G/L)  iên t   

TAS (U/ml)  iên t   

SOD (ng/ml)  iên t   

GPx (pg/ml)  iên t   

MDA (mmol/l)  iên t   
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Child-Pugh (A,B,C) Phân loại 

Hình thái gan nhiễm m  (giọt lớn, giọt nh , hỗn hợp  Phân loại 

Mứ  đ  gan nhiễm m  (nhẹ, trung  ình, nặng) Phân loại 

V ng gan nhiễm m  (v ng 1, v ng 2, v ng 3  Phân loại 

Giai đoạn xơ hóa gan (F0, F1, F2, F3, F4) Phân loại 

Giai đoạn  ệnh gan do r ợu (viêm gan, xơ hóa gan, xơ gan  Phân loại 

  t số  h  tiêu t n th ơng gan do r ợu (u hạt m , thoái hóa 

dạng bọt do r ợu, nhiễm s c tố, thể  allory, ty thể kh ng l , 

biến đ i  a toan tế  ào gan) 

Phân loại 

 

2.3. Phƣơng pháp thu th p số liệu 

2.3.1.  h n  ệnh nhân 

Tất cả  á  BN m   BGDR điều trị n i tr  tại khoa N i Tiêu hóa Bệnh 

viện Trung  ơng Thái Nguyên và Bệnh viện Quân Y 1 3, nh ng sinh viên 

kh e mạnh  ủa Tr  ng Đại họ  Y D ợ  Thái Nguyên đủ tiêu  huẩn l a chọn 

và kh ng n m trong tiêu  huẩn loại trừ. 

2.3.2. Khám lâm s ng 

- Đối t ợng nghiên  ứu (nhóm  hứng và nhóm  ệnh) đ ợ  h i  ệnh và 

khám lâm sàng tr   tiếp, t  m    i nghiên  ứu sinh. Sử d ng mẫu bệnh án 

nghiên  ứu thống nhất (ph  l c 2 , trong đó ghi đầy đủ  á  th ng tin về tiền 

sử, bệnh sử,  á  dấu hiệu th m khám lâm sàng n i khoa. 

- Khai thá  tu i: tu i của đối t ợng nghiên  ứu (nhóm  hứng và nhóm 

bệnh) đ ợ  tính đến n m tiến hành nghiên  ứu, sau đó phân nhóm tu i  á h nhau 

mỗi 1  n m: 3  - 39 tu i, 40 - 49 tu i, 50 - 59 tu i, 60 - 69 tu i, và ≥ 70 tu i. 

- Khai thá  tiền sử của đối t ợng nghiên  ứu (nhóm  hứng và nhóm 

bệnh): nghề nghiệp, tiền sử nhiễm virus viêm gan B, virus viêm gan C, tiền sử 

d ng thuố , tiền sử m    á   ệnh t  miễn, tiền sử m    á   ệnh mạn tính, tiền sử 
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h t thuố  lá, đối với nhóm  ệnh h i thêm tiền sử d ng thuố   hống đ ng tr ớ  

khi sinh thiết gan. 

- Sàng lọc về sử d ng r ợu: ph ng vấn đối t ợng nghiên  ứu (nhóm 

chứng và nhóm  ệnh) d a vào 1   âu h i AUDIT của WHO (ph  l   1), sau 

đó tính điểm.  

 - H i về th i gian uống r ợu  ủa nhóm  ệnh: đ ợ  tính từ khi   t đầu 

uống r ợu đến n m tiến hành nghiên  ứu,  hia thành  á  khoảng th i gian 

uống < 5 n m, 5 – 1  n m, 11 – 15 n m, > 15 n m. 

 - H i về l ợng r ợu uống hàng ngày  ủa nhóm  ệnh: tính ra số ml BN uống 

mỗi ngày,  hia thành  á  mứ  uống r ợu < 5   ml, 5   – 1000 ml, > 1000 ml. 

- Khai thá   ệnh sử: đối t ợng nghiên  ứu (nhóm  hứng và nhóm  ệnh) 

đ ợ  khai thá  đầy đủ th i gian và hoàn  ảnh kh i phát  ệnh, phát hiện  ó 

hay kh ng  ó  á  triệu  hứng  ơ n ng nh   hán  n,  hậm tiêu, rối loạn tiêu 

hóa, đau hạ s  n phải, n n ra máu, đi ngoài phân đen. 

- Th m khám lâm sàng: đối t ợng nghiên  ứu (nhóm  hứng và nhóm 

bệnh) đ ợ  th m khám đầy đủ, chi tiết theo mẫu bệnh án thống nhất để xá  

định  á  triệu chứng toàn thân, th   thể. Phát hiện xem  ó hay kh ng  ó  á  

triệu  hứng th   thể nh  gan to, lá h to,    tr ớng, tuần hoàn  àng hệ. Phát 

hiện xem  ó hay kh ng  ó triệu  hứng toàn thân nh  sốt, vàng da, gày s t, sao 

mạ h, l ng  àn tay son, da xạm, xuất huyết d ới da, ph . 

2.3.3. K  thuật   t nghiệm một s  chỉ s  sinh hóa máu, hu ết h c 

Tiến hành trên 83 BN (nhóm  ệnh  và 35 sinh viên kh e mạnh (nhóm 

chứng). Th i điểm lấy máu là tr ớ  9 gi  sáng,  h a  n sáng. Tr ớ  đó  h a đ ợ  

d ng thuố  điều trị nào hoặ  d ng  hế phẩm nào  ó tá  d ng  hống oxy hóa. 

2. . . . K  thuật xét nghiệm một số chỉ số sinh hóa máu 

- Lấy mẫu và  ảo quản: lấy 2 ml máu,  ơm nhẹ máu vào thành ống 

nghiệm kh ng để sủi bọt và tránh v  h ng cầu, đậy chặt n p tuýp, l c nhẹ 2 
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ph t để máu tr n đều với heparin. Bảo quản mẫu   nhiệt đ  2 – 8
o
C, mẫu 

đ ợc gửi tới khoa sinh hóa để x t nghiệm. 

- Ph ơng pháp: sau khi tá h lấy huyết t ơng,  á  th ng số x t nghiệm 

đ ợc th c hiện trên máy phân tí h sinh hóa t  đ ng đặt tại khoa (Khoa Sinh 

hóa Bệnh viện Trung  ơng Thái Nguyên và Khoa Sinh hóa Bệnh viện Quân 

Y 1 3 đều sử d ng máy Olympus AU 640 của hãng Be kman Couter -   ). 

Hóa  hất, dịch chuẩn và kit sử d ng để x t nghiệm của hãng. Hệ thống t  

đ ng hoàn toàn. Cá  giá trị  ình th  ng đ ợc chuẩn hóa theo máy đang áp 

d ng tại khoa.  

 ảng 2.2. Phƣơng pháp định lƣợng một số chỉ số sinh h a máu 

Tên  ét nghiệm Phƣơng pháp 

AST (U/L) Đo quang đ ng học (IFCC) 

ALT (U/L) Đo quang đ ng học (IFCC) 

GGT (U/L) Đo quang đ ng học (IFCC) 

Biliru in toàn phần (µmol    Đo quang (DPD  

Creatinin (µmol    Đo quang đ ng học (Jaffe) 

Glucose (mmol/L) Enzym đo quang (Hexokinase  

Cholesterol toàn phần (mmol/L) Enzym đo quang (Cholesterol oxidase  

Triglycerid (mmol/L) Enzym đo quang (Gly erol phosphat 

oxydase) 

Albumin (g/L) Đo quang 

 

2.3.3.2. K  thuật xét nghiệm một số chỉ số huyết học  

- Lấy mẫu và  ảo quản: lấy 1 ml máu,  ơm nhẹ máu vào thành ống 

nghiệm  ó  hống đ ng   ng EDT  kh ng để sủi bọt và tránh v  h ng cầu, đậy 

chặt n p tuýp, l c nhẹ 2 ph t để chống đ ng nh ng kh ng gây v  h ng cầu. Bảo 

quản mẫu   nhiệt đ  2 - 8
o
C. L   đều khoảng 2 ph t tr ớ  khi phân tí h. 
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- Phân tí h  á   h  số nh : số l ợng h ng cầu,   ng thứ  và số l ợng 

bạch cầu, số l ợng tiểu cầu, hàm l ợng hemoglobin, prothrombin. Sử d ng 

máy phân tí h đ ng máu t  đ ng Compa t  ax hãng Stago  ủa Đức (tại 

Khoa Huyết họ  - Bệnh viện Trung  ơng Thái Nguyên  và máy CA 150 , 

hãng Sysmex,  ủa Nhật Bản (tại Khoa Huyết họ  - Bệnh viện Quân Y 1 3 . 

T ng phân tí h tế  ào máu ngoại vi   ng laser b ng máy x t nghiệm huyết 

học t  đ ng Cellta  F hãng Nihon Kohden của Nhật (tại Khoa Huyết họ  - 

Bệnh viện Trung  ơng Thái Nguyên  và máy Cell-Dyn 1700, của M  (tại 

Khoa Huyết họ  - Bệnh viện Quân Y 1 3 . Cá  giá trị  ình th  ng đ ợc 

chuẩn hóa theo máy đang áp d ng tại khoa. 

2.3.4. K  thuật   t nghiệm chỉ s  TAS, SOD, GPx,  MDA trong máu 

- X t nghiệm  h  số S D, GPx, TAS, MD  trong máu tiến hành trên 

83 BN (nhóm  ệnh  và 35 ng  i (nhóm  hứng). 

- Th i điểm lấy máu: tr ớ  9 gi  sáng,  h a  n sáng. Tr ớ  đó  h a 

đ ợ  d ng thuố  điều trị nào hoặ  d ng  hế phẩm nào  ó tá  d ng  hống oxy 

hóa. Đã  ó đầy đủ tiêu  huẩn l a  họn vào nghiên  ứu. 

- Lấy mẫu và  ảo quản: lấy 4 ml máu,  hống đ ng   ng EDTA.  ẫu 

đ ợ  l u tr  ngay trong h p lạnh  huyên d ng (hoặ  mẫu  ho ph p để   nhiệt 

đ  ph ng từ 1 -20 ph t tr ớ  khi ly tâm .  

 y tâm mẫu 2  ph t với tố  đ  3    v ng ph t, tá h huyết t ơng. Loại 

b   á  mẫu bị đ ng, vẩn đ c và  ó nhiều váng lipid.   u gi  huyết t ơng   tủ 

lạnh âm sâu 8 
0
C  ho đến khi đủ số l ợng mẫu, mang ra phân tí h.  y tâm 

mẫu m t lần n a sau khi rã đ ng tr ớ  khi phân tí h. Tránh lập lại chu kỳ làm 

đ ng-rã đ ng. 

- Sử d ng ph ơng pháp ELISA 

- Nguyên t c: Kháng thể đặc hiệu kháng với  h  số  ần xá  định đã 

đ ợ  g n   đáy giếng. Kháng thể này sẽ kết hợp với kháng nguyên (từ mẫu 

 ệnh phẩm hoặ  dung dịch chuẩn). Sau khi ủ và rửa  h    n phứ  hợp kháng 
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nguyên-kháng thể g n vào đáy giếng. Kháng thể   t sau đó đ ợ  thêm vào. Sử 

d ng kháng thể   t là HRP (Horseradish Perosidase . Sau khi ủ, rửa, thêm  ơ 

 hất vào và đọ  trên máy đo quang ph .  

- Sử d ng b  kit E IS  định l ợng S D trong huyết t ơng   ng  i 

(Human Super Oxidase Dimutase), GPx trong huyết t ơng   ng  i (Human 

Glutathione Peroxidase), trạng thái  hống oxy hóa toàn phần – TAS   ng  i 

(Human Total Antioxidant Satus), MDA trong huyết t ơng   ng  i (Human 

 alondialdehyde   ủa hãng Wkea - Trung Quốc.  

- Đo hấp ph   ơ  hất   ng máy đọc ELISA reader - hãng Thermo y ler, 

 ủa Đứ .  

- Quy trình định l ợng  á   h  số theo h ớng dẫn  ủa nhà sản xuất, tiến 

hành tại Trung tâm nghiên  ứu ứng d ng Y Sinh D ợ  họ  - Họ  viện Quân 

Y. Cá    ớ  tiến hành nh  sau:  

 ước 1: Tạo đ  ng cong chuẩn 

+ Pha loãng dung dịch thử chuẩn theo hướng dẫn của nh  sản xuất 

th nh dung dịch TA  có n ng  ộ 0,5 U/ml: 

Tại  á  giếng chuẩn  ho vào mỗi giếng 5  µl  hất thử chuẩn đã pha loãng: 

Giếng  huẩn G1 (Giếng 1 và 2 : n ng đ  6 U/ml 

Giếng  huẩn G2 (Giếng 3 và 4 : n ng đ  4 U/ml 

Giếng  huẩn G3 (Giếng 5 và 6 : n ng đ  2 U/ml  

Giếng  huẩn G4 (Giếng 7 và 8 : n ng đ  1 U/ml  

Giếng  huẩn G5 (Giếng 9 và 1  : n ng đ  0,5 U/ml 

Giếng tr ng ( lank  (giếng 11 và 12 :  ho thể tí h n ớc cất (hoặc 

PBS  t ơng đ ơng. 

Giếng test: thêm 4  µl dung dịch chất thử chuẩn đã pha loãng  ó 

n ng đ  0,5 U/ml, 1  µl dung dịch mẫu (huyết t ơng . 

+ Pha loãng dung dịch thử chuẩn theo hướng dẫn của nh  sản xuất 

th nh dung dịch SOD có n ng  ộ 30 ng/ml: 
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Tại  á  giếng chuẩn cho vào mỗi giếng 5  µl  hất thử chuẩn đã pha 

loãng với n ng đ  nh  sau: 

Giếng  huẩn G1(Giếng 1 và 2 : n ng đ  360 ng/ml 

Giếng  huẩn G2 (Giếng 3 và 4 : n ng đ  240 ng/ml 

Giếng  huẩn G3 (Giếng 5 và 6 : n ng đ  120 ng/ml 

Giếng  huẩn G4 (Giếng 7 và 8 : n ng đ  60 ng/ml 

Giếng  huẩn G5 (Giếng 9 và 1  : n ng đ  30 ng/ml  

Giếng tr ng ( lank  (giếng 11 và 12 :  ho thể tí h n ớc cất (hoặc 

PBS  t ơng đ ơng. 

Giếng test: Thêm 4  µl dung dịch chất thử chuẩn đã pha loãng  ó 

n ng đ  30 ng/ml, 1  µl dung dịch mẫu (huyết t ơng . 

+ Pha loãng dung dịch thử chuẩn theo hướng dẫn của nh  sản xuất 

th nh dung dịch GPx có n ng  ộ 15 pg/ml: 

Tại  á  giếng chuẩn  ho vào mỗi giếng 5  µl  hất thử chuẩn đã pha 

loãng với n ng đ : 

Giếng  huẩn G1 (Giếng 1 và 2 : n ng đ  180 pg/ml 

Giếng  huẩn G2 (Giếng 3 và 4 : n ng đ  120 pg/ml  

Giếng  huẩn G3 (Giếng 5 và 6 : n ng đ  60 pg/ml  

Giếng  huẩn G4 (Giếng 7 và 8 : n ng đ  30 pg/ml 

Giếng  huẩn G5 (Giếng 9 và 1  : n ng đ  15 pg/ml 

Giếng tr ng ( lank  (giếng 11 và 12 :  ho thể tí h n ớc cất (hoặc 

PBS  t ơng đ ơng. 

Giếng test: thêm 4  µl dung dịch chất thử chuẩn đã pha loãng  ó 

n ng đ  15 pg ml, 1  µl dung dịch mẫu (huyết t ơng . 

+ Pha loãng dung dịch thử chuẩn theo hướng dẫn của nh  sản xuất 

th nh dung dịch  DA có n ng  ộ 0,5 mmol/ml: 

Tại  á  giếng chuẩn  ho vào mỗi giếng 5  µl  hất thử chuẩn đã pha loãng: 

Giếng  huẩn G1 (Giếng 1 và 2 : n ng đ  6 mmol/ml 
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Giếng  huẩn G2 (Giếng 3 và 4 : n ng đ  4 mmol/ml 

Giếng  huẩn G3 (Giếng 5 và 6 : n ng đ  2 mmol/ml 

Giếng  huẩn G4 (Giếng 7 và 8 : n ng đ  1 mmol/ml  

Giếng  huẩn G5 (Giếng 9 và 1  : n ng đ  0,5 mmol/ml 

Giếng tr ng ( lank  (giếng 11 và 12): cho thể tí h n ớc cất (hoặc 

PBS  t ơng đ ơng. 

Giếng mẫu: thêm 4  µl dung dịch chất thử chuẩn đã pha loãng  ó 

n ng đ   ,5 mmol ml, 1  µl dung dịch mẫu (huyết t ơng . 

 ước 2  Giếng tr ng kh ng  ho mẫu và Enzym liên hợp,  á    ớ  khá  

đ ợc th c hiện t ơng t . Thêm 4  µl pha loãng mẫu vào giếng mẫu, sau đó 

thêm 1  µl mẫu (pha loãng mẫu cuối   ng là 5 lần), l u ý kh ng  hạm đầu 

col vào thành và đáy giếng trong khi thêm mẫu, sau đó tr n nhẹ nhàng. 

 ước 3: d ng màng phủ lên  á  giếng, ủ trong 3  ph t   37
0
C. 

 ước 4  rửa 5 lần   ng n ớc cất, thấm kh    ng giấy thấm. 

 ước 5: thêm 5  µl kháng thể mang HRP vào từng giếng, trừ giếng tr ng. 

 ước 6: ủ nh   với   ớc 3. 

 ước 7: rửa nh  với   ớc 4. 

 ước 8: thêm 5  µl  ơ  hất Chromogen Solution   và 5  µl  ơ  hất 

Chromogen Solution B vào tất cả  á  giếng, đậy n p và ủ trong 3  ph t   37
0
C. 

 ước 9: cho 5  µl dung dị h  ó a id để kết th   phản ứng.  

 ước 10: xá  định mật đ  quang học (Optical density - OD) của từng 

giếng trong 15 ph t   ng máy đọc (ELISA reader). 

- Xây d ng đ  ng cong chuẩn và tính kết quả theo h ớng dẫn  ủa nhà 

sản xuất: Lấy n ng đ  chuẩn theo chiều ngang, giá trị OD theo chiều dọc, vẽ 

đ  ng cong chuẩn trên giấy kẻ   vu ng, tìm ra n ng đ  t ơng ứng theo giá trị 

OD mẫu b i đ  ng cong mẫu, nhân với số lần pha loãng, hoặ  tính theo 

đ  ng th ng ph ơng trình h i quy của đ  ng cong chuẩn với n ng đ  chuẩn 
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và giá trị OD, với giá trị OD mẫu trong ph ơng trình, tính n ng đ  mẫu, nhân 

với hệ số pha loãng, kết quả là n ng đ  th c tế của mẫu. 

- Ng  ng phát hiện  ủa b  kit 

+ TAS: 0,2 - 8 U/ml. 

+ SOD: 12 – 480 ng/ml 

+ GPx: 6 - 180 pg/ml. 

+ MDA: 0,3 - 7 mmol/l  

2.3.5. Thực hiện sinh thiết gan 

- Ch  tiến hành sinh thiết gan nhóm  ệnh. 

- Th i điểm: đ ợc tiến hành sau khi  ó kết quả x t nghiệm sinh hóa, 

huyết họ , đ ng máu, miễn dị h. 

- Kíp thủ thuật: g m nghiên  ứu sinh và  á  s   ủa khoa N i Tiêu hóa 

  ng th c hiện sinh thiết gan qua da d ới h ớng dẫn của siêu âm.  

 - Chuẩn bị BN: 

+ BN đ ợ  khám lâm sàng t  m , kiểm tra x t nghiệm đ ng máu đủ tiêu 

chuẩn, loại trừ  á  BN  ó  hống ch  định sinh thiết gan. 

+ Để BN kh ng  ị  hảy máu sau thủ thuật nên tránh d ng  á  loại 

thuố  tr ớc khi sinh thiết gan: Aspirin,  á  thuố  kháng viêm kh ng Steroid-

NSAIDS nh  Ibuprofen (Motrin, Advil), Naproxen (Aleve), Warfarin 

(Coumadin), Ticlopidine (Ticlid), Clopidogrel (Plavix). 

+ Đo mạch, nhiệt đ , huyết áp. 

+ Giải thí h đầy đủ cho BN về m   đí h sinh thiết gan, quy trình th c hiện, 

nguy  ơ tai  iến  ó thể xảy ra, cho BN ký giấy cam kết đ ng ý sinh thiết gan tr ớc 

khi th c hiện thủ thuật. 

- Chuẩn bị d ng c : 

+ Bơm và kim tiêm, Novo ain1 , lọ đ ng mẫu m  gan ghi tên tu i BN 

( ó  hứa sẵn dung dị h Formon 1   ,   ng, gạ ,   ng dính,   n Iod, c n 70
0
, 

g ng tay v  khuẩn, h p chống sốc. 
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+ Ch ng t i d ng s ng sinh thiết c t t  đ ng Pajunk  ủa Đứ  dài 12 m, 

đ ợ  làm từ hợp kim nhẹ, sử d ng nhiều lần, tiệt tr ng   ng Cydex. Trong quá 

trình sử d ng ch  cần thay kim Delta ut nên rất tiện và đảm bảo an toàn. Đ  

đâm sâu  ó thể điều ch nh từ 15-22 mm, mẫu m  gan lấy đ ợ  hình tr n.  

+ Kim Delta ut d ng m t lần: 16G x 150 mm.  

+ G n kim vào s ng sinh thiết.  ên    s ng 2 lần. Thử s ng sinh thiết 

b ng chuyển ng  ng an toàn nhấn n t kí h hoạt.  ên    lại nh  lần đầu, chọn 

đ  sâu 22 mm. 

+ Sinh thiết gan d ới h ớng dẫn  ủa siêu âm, sử d ng máy  loka 

Prosound 6  ủa Nhật Bản, đầu d  3,5  Hz. 

 

 

 ình 2.1.  ình ảnh s ng sinh thiết c t Pajunk có g n kim Deltacut d ng

trong nghiên cứu 
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 ình 2.2.  ình ảnh kip thủ thuật  ang tiến h nh sinh thiết gan dưới hướng 

dẫn của của siêu âm cho bệnh nhân 

 

 ình 2.3.  ình ảnh kim sinh thiết trong nhu mô gan trên m n hình siêu âm 

 

 ình 2.4.  ình ảnh mẫu mô gan của bệnh nhân thu  ược sau sinh thiết 

Hình ảnh kim sinh thiết trong nhu m  gan 
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- Ph ơng pháp sinh thiết: Sinh thiết gan qua da d ới h ớng dẫn của siêu 

âm. Sinh thiết gan kiểu tru- ut   ng s ng sinh thiết   t t  đ ng. Cá    ớc tiến 

hành nh  sau: 

+ T  thế BN: n m ngửa, hai tay đ a lên đầu, b c l  v ng   ng và ng c, 

đầu quay về  ên trái. 

+ Test Novocain 1% 

+ Siêu âm   ng để xá  định vị trí sinh thiết an toàn, tránh t i mật, mạ h 

máu lớn và đ  ng mật lớn trong gan,  á  tạng (ph i, ru t… . Có thể cho BN 

hơi nghiêng trái khi  ần thiết để tạo vị trí thuận lợi cho sinh thiết gan. Vị trí sinh 

thiết đ ợc chọn   phân th y VII,VIII, đ  ng ná h gi a t ơng ứng với vị trí n t 

kí h hoạt ch  điểm tình trạng lên   . Đánh dấu vị trí sinh thiết.  

+ Đeo g ng v  khuẩn. Sát tr ng v ng sinh thiết m t khoảng r ng 30 cm x 

30  m. Gây tê da, d ới da, t  chứ   ơ tại vị trí đánh dấu b ng 2ml Novocain1%.  

+ Bọ  đầu d  siêu âm   ng g ng v  khuẩn ( ên trong g ng  ó gel siêu 

âm . Đ a kim sinh thiết qua da, d ới da,  ơ liên s  n tại vị trí đã đánh dấu 

d ới h ớng dẫn của siêu âm.  u n quan sát đầu kim và h ớng đi  ủa kim 

trong quá trình sinh thiết. Khi kim trong nhu m  gan và   vị trí an toàn (tránh 

mạ h máu, đ  ng mật, t i mật), gạt cần s ng sinh thiết từ chế đ  an toàn sang 

chế đ  b n. Nhấn n t kí h hoạt để th c hiện sinh thiết. R t kim ra kh i BN, 

kiểm tra đ  ng đi  ủa kim trên siêu âm, kiểm tra biến chứng sớm tại chỗ ngay 

sau sinh thiết (t  máu,  hảy máu… .  ấy mẫu m  gan ra kh i kim, cẩn thận 

tránh để gãy kh  .  ẫu m  gan đ ợc cố định vào dung dị h Formol trung 

tính 10% gửi xuống Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Quân Y 1 3 trong 

v ng 24 h.  

+ BN đ ợ    ng  p và đ a tr  lại ph ng, n m nghiêng phải và theo d i.  

- Theo d i sau sinh thiết:     

  + Theo d i mạch, huyết áp trong 6 gi  đầu sau sinh thiết gan và tr ớc 

khi BN xuất viện.   
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  + BN n m  ất đ ng nghiêng phải liên t c trong 2 gi  đầu tiên để t ng hiệu 

quả   ng  p  ầm máu tại vị trí kim  học, hạn chế đi lại trong v ng 6 gi  đầu.     

-     ệnh học: mẫu m  gan đ ợ  đ   trong Paraffin, c t với lát m ng 5 

µm, dàn tiêu  ản, sau đó nhu m HE (Hematoxylin và Eosin . Tiêu  ản đ ợ  đọ  

d ới kính hiển vi quang họ  Leica DM 1000 LED  ủa Đứ ,  ó g n máy ảnh,  

với đ  phóng đại từ 4  đến 100  lần.  ẫu m  gan đ ợ  đánh giá   i  á  s  

Khoa Giải phẫu bệnh – Bệnh viện Quân Y 1 3. Khi kết quả kh ng giống nhau 

gi a 2  á  s , 2  á  s  sẽ h i chẩn với nhau để đ a ra kết luận cuối   ng. 

2.4. Tiêu chuẩn đánh giá d ng trong nghiên cứu 

- B   âu h i đánh giá sử d ng r ợu của t  chức y tế thế giới (b   âu h i 

AUDIT - WH  , điểm số AUDIT: từ 8 điểm tr  lên (đối với nam ≤ 6  tu i), 

từ 4 điểm tr  lên (đối với nam > 60, n  giới  là nghiện r ợu [17].  

- Chẩn đoán  ệnh gan do r ợu theo h ớng dẫn  hẩn đoán  ủa H i nghiên  ứu 

 ệnh gan Hoa kỳ 2 1  [101]. 

Bảng 2.3. Giá trị tham chiếu một số chỉ số huyết học 

Tên chỉ số huy t học Giá trị   nh thƣờng 

H ng cầu (T/L) 4,20 –  6,30 

Hemoglobin (g/L) 120 – 180 

Tiểu cầu (G/L) 140 – 440 

 

- Xá  định thiếu máu khi h ng  ầu < 4,2 T  , Hb < 120 g/L 

- Giảm tiểu  ầu khi tiểu  ầu < 14  (G    

- MCV:  

+ H ng  ầu to khi MCV > 100 fl  

+ H ng  ầu  ình th  ng khi MCV 80 – 100 fl 

+ H ng  ầu nh  khi MCV < 80 fl 
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Bảng 2.4. Giá trị tham chiếu một số chỉ số sinh hóa máu  

Tên  ét nghiệm Giá trị   nh thƣờng 

AST (U/L) 0 – 40 

ALT (U/L) 0 – 40 

GGT (U/L) 11 – 50 

Bilirubin TP (µmol    0 –  17,1 

Glucose (mmol/L) 3,9 – 5,9 

Cholesterol (mmol/L) 3,9 – 5,2 

Triglycerid (mmol/L) 0,46 – 2,3 

Albumin (g/L) 35 – 52 

-  ST t ng khi > 4  U   

-   T t ng khi > 4  U   

- GGT t ng > 5  U   

- Biliru in TP t ng khi > 17,1 µmol   

- Glu ose t ng khi > 5,9 mmol/L 

- Cholesterol  t ng khi > 5,2 mmol/L 

- Triglycerid  t ng khi > 2,3 mmol/L 

- Albumin giảm khi < 35 g/L 

- Mứ  đ  t ng AST, ALT, GGT  hia làm 3 nhóm: 

+ Nhóm 1: t ng < 2 lần 

+ Nhóm 2: từ 2 – 5  lần 

+ Nhóm 3: > 5 lần. 

- Phân loại  ệnh gan mạn tính theo  ảng điểm Child-Pugh 
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 ảng 2. .  ảng  iểm Child-Pugh 

Tiêu  huẩn để đánh giá 1 điếm 2 điểm 3 điểm 

Biliru in (μmol l  < 35 35-50 > 50 

Albumin (g/L) > 35 28-35 < 28 

Prothrombin (%)  > 60 40-60 < 40 

H i  hứng não-gan  Kh ng  ó Tiền h n mê H n mê 

C  tr ớng kh ng  ó ít nhiều 

 

A: 5 – 6 điểm,               B: 7 – 9 điểm,          C: 10 – 15 điểm 

 

- Tiêu  huẩn mẫu m  gan đạt yêu  ầu: kh ng  hảy máu, kh ng hoại tử,  ó 

ít nhất 6 khoảng cửa và  hiều dài mẫu m  gan phải từ 1cm tr  lên [47]. 

- Đánh giá hình thái gan nhiễm m   hia làm  á  nhóm sau [29]: 

Giọt lớn: lipid  hiếm toàn    tế  ào  hất  ủa tế  ào gan, đẩy lệ h hạt 

nhân ra ngoại vi. 

Giọt nh : lipid phân phối đều trong tế  ào  hất  ủa tế  ào gan, kh ng 

làm thay đ i vị trí hạt nhân. 

Hỗn hợp: vừa nhiễm m  giọt lớn, vừa nhiễm m  giọt nh . 

- Đánh giá mứ  đ  gan nhiễm m   hia làm  á  nhóm sau [72]: 

Nhẹ: khi gan nhiễm m  từ 5 – 33%.  

Trung  ình: khi gan nhiễm m  từ 34 – 66%.  

Nặng: khi gan nhiễm m  > 66%. 

- Đánh giá v ng gan nhiễm m   hia làm  á  nhóm sau [72]:  

V ng 1: quanh t nh mạ h trung tâm tiểu th y. 

V ng 2: trung gian. 

V ng 3: quanh khoảng  ửa. 

- Đánh giá giai đoạn xơ hóa gan theo phân loại Metavir [50]:  

F : kh ng  ó xơ hóa gan. 

F1 (xơ hóa nhẹ : xơ hóa quanh xoang ( ó hoặ  kh ng xơ hóa quanh tế  ào . 
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F2 (xơ hóa vừa : xơ hóa khoảng cửa, rất ít  á  dải xơ. 

F3 (xơ hóa nặng : xơ hóa khoảng cửa và quanh khoảng cửa, nhiều dải xơ. 

F4: xơ gan. 

- Đánh giá mứ  đ  xơ hóa gan: 

F   F2: xơ hóa đáng kể. 

F   F3: xơ hóa nặng. 

F4: xơ gan. 

- Đánh giá m t số  h  tiêu t n th ơng gan do r ợu: u hạt m , thoái hóa 

dạng bọt do r ợu, nhiễm s c tố, thể Mallory, ty thể kh ng l , biến đ i  a toan 

tế bào gan. 

2.5. Xử lý số liệu 

 Số liệu đ ợc thu thập b ng bệnh án nghiên  ứu, đ ợ  mã hóa, nhập liệu 

b ng phần mềm Epidata 3.1. Số liệu đ ợc xử lý theo ph ơng pháp thống kê y học, 

với  h ơng trình SPSS 20.0. Trong khi xử lý số liệu d ng  á  thuật toán: 

- Thống kê m  tả:  á   iến định tính đ ợ  m  tả b ng số l ợng và t  lệ 

 ,  á   iến định l ợng đ ợ  m  tả b ng giá trị trung  ình ± đ  lệch chuẩn. 

- Thống kê suy luận: s  khá   iệt gi a 2 nhóm định tính đ ợ  xá  định 

b ng Chi-square test, gi a 2 biến định l ợng b ng t-test. 

- Với  á  phân phối chuẩn: so sánh trung  ình  ủa 2 nhóm đ c lập b ng 

T-test, so sánh trung  ình  ủa 3 nhóm đ   lập b ng phân tí h ph ơng sai  nova. 

- Với  á  phân phối kh ng  huẩn: so sánh trung vị của 2 nhóm đ c lập 

b ng kiểm định Mann-Whitney, so sánh trung vị 3 nhóm đ c lập b ng phân 

tí h Kruskal-Wallis.  

- Đánh giá: 

+ p > 0,05: s  khá   iệt kh ng  ó ý ngh a thống kê. 

+ p < 0,05: s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê.  

+ p < 0,01: s  khá   iệt rất  ó ý ngh a thống kê.  
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- Phân tí h h i quy đơn  iến với  á  phân phối kh ng  huẩn b ng  á h 

sử d ng hệ số t ơng quan Spearman
,
s. Sau đó sử d ng bảng đánh giá hệ số 

t ơng quan để xá  định hai t ng thể  ó t ơng quan với nhau hay kh ng. Nếu:      

|hệ số Spearman
,
s|    ,7: t ơng quan rất chặt chẽ. 

|hệ số Spearman
,
s| = 0,5 -  ,7: t ơng quan khá  hặt chẽ 

|hệ số Spearman
,
s| = 0,3 -  ,5: t ơng quan mứ  đ  vừa 

|hệ số Spearman
,
s| <  ,3: t ơng quan ít  hặt chẽ 

 Hệ số Spearman
,
s: d ơng (>   là t ơng quan thuận 

Hệ số Spearman
,
s: âm (<   là t ơng quan nghịch [5]. 

2.6. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu  

BN đ ợc giải thí h, t  vấn tr ớc khi t  nguyện tham gia nghiên  ứu. 

Cá  số liệu của  á nhân trong nghiên  ứu đều đ ợc gi   í mật. Khi BN yêu 

cầu kh ng tham gia nghiên  ứu thì  h ng t i sẽ ngừng nghiên  ứu trên nh ng 

BN đó, nh ng họ vẫn đ ợ  đảm  ảo tất  ả quyền lợi  h m só  và điều trị. BN 

đ ợ   h m só  và điều trị nếu xảy ra tai biến trong khi tham gia nghiên  ứu. 

Cá  x t nghiệm kh ng n m trong  hế đ  Bảo hiểm y tế  hi trả, x t nghiệm ch  

số chống oxy hóa trong máu và đọ  m   ệnh họ  gan do tá  giả nghiên  ứu 

trả tiền.  
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Tiến hành nghiên  ứu theo sơ đ  sau: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T m  

hiểu  

mối liên 

quan                       So sánh 

  

 

 

 

 

 

 

 ơ    2. .  ơ    nghiên cứu 

 

 

Nh m chứng (n=35):  

- Đánh giá điểm số AUDIT 

-  hám lâm sàng 

- Xét nghiệm chức n ng gan, 

 ét nghiệm H sAg, Anti HCV 

 

 

 

Nh m  ệnh (n=83): 

- Đánh giá điểm số AUDIT 

-  hám lâm sàng 

- Xét nghiệm 

+ Huy t học, mi n dịch 

+ Sinh h a 

+ Mô  ệnh học 

 

 

Xét nghiệm TAS, SOD, 

GPx và MDA 

(nh m  ệnh n= 83) 

Xét nghiệm TAS, SOD, 

GPx và MDA 

(nh m chứng n = 35) 

 

 

K t lu n mục tiêu 1 

 

K t lu n mục tiêu 2 

 

Đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu 
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Chƣơng 3 

  T QUẢ 

 

Qua nghiên  ứu 83 BN m   BGDR và 35 ng  i kh e mạnh  h ng t i 

thu đ ợ  kết quả nh  sau 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng và chỉ số TAS, SOD, GPx và MDA 

trong máu ở  ệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

3.1.1. Đặc điểm chung 

30 – 39

40 – 49

50 – 59

60 – 69

≥ 7031,3%

16,9%

3,6% 4,8%

43,4%

 

 iểu     . . Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

 

 hận xét: Tu i trung  ình  ủa BN m   BGDR là 51,41 ± 9,69 n m, đ  

tu i 4 -49 hay gặp  hiếm 43,4 %, kh ng  ó BN nào < 3  tu i. Số BN nam là 

83, kh ng  ó BN n  nào. 
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0

5

10

15

20

25

30

< 5 năm 5-10 năm 11-20 năm >20 năm

26,5%

22,9% 22,9%

27,7%

 

 iểu     .2. Phân bố bệnh nhân theo th i gian uống rượu 

Nhận xét  BN uống r ợu trên 2  n m  hiếm t  lệ 27,7%. 

0 5 10 15 20 25 30 35 40

< 500 ml

500-1000 ml

> 1000 ml

Lƣợng rƣợu

uống hàng
ngày

37,3%

30,1%

32,5%

 

       iểu     . . Phân bố bệnh nhân theo lượng rượu uống h ng ng   

Nhận xét  BN uống l ợng r ợu > 1000 ml ngày  hiếm t  lệ 37,3%. 

T  lệ   

Thời gian 

uống rƣợu 

T  lệ % 
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3.1.2. Đặc điểm lâm s ng  

 

Bảng 3.1. Triệu chứng cơ năng của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

Triệu chứng cơ n ng Số BN (n = 83) T  lệ % 

Đau hạ s  n phải 21 25,3 

Rối loạn tiêu hóa 8 9,6 

Chán  n 52 62,7 

Chậm tiêu 6 7,2 

N n ra máu 18 21,7 

Phân đen 19 22,9 

 

 hận xét  Triệu  hứng  hán  n  hiếm t  lệ 62,7%, đau hạ s  n phải 

 hiếm t  lệ 25,3%. 

 

Bảng 3.2. Triệu chứng to n thân của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

Triệu chứng toàn thân  Số BN (n = 83) T  lệ   

Sốt 4 4,8 

Vàng da 56 67,5 

Gầy s t 4 4,8 

Sao mạch 23 27,7 

  ng  àn tay son 11 13,3 

Da xạm 23 27,7 

Xuất huyết d ới da 7 8,4 

Ph  12 14,5 

 

 hận xét  Vàng da là triệu  hứng toàn thân hay gặp  hiếm t  lệ 67,5%. 



 

65 

 

Bảng 3.3. Triệu chứng thực thể của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

Triệu chứng thực thể  Số BN (n = 83) T  lệ   

Gan to  52 62,7 

Tuần hoàn  àng hệ 13 15,7 

 á h to 2 2,4 

C  tr ớng 6 7,2 

 

 hận xét  Gan to là triệu  hứng th   thể hay gặp  hiếm t  lệ 62,7 . 

3.1.3. Đặc điểm cận lâm s ng  

Bảng 3.4. Kết quả xét nghiệm en  m gan của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

Xét nghiệm enzym gan Số BN (n = 83) T  lệ % 

AST (U/L) 

 

< 2 lần 16 19,3 

2 – 5 lần 65 78,3 

> 5 lần 2 2,4 

X ± SD 16 ,38 ± 92,44 

ALT (U/L) 

 

< 2 lần 64 77,1 

2 – 5 lần 19 22,9 

> 5 lần 0 0 

X ± SD 62,93 ± 37,59 

GGT (U/L) 

 

< 2 lần 3 3,6 

2 – 5 lần 29 34,9 

> 5 lần 51 61,4 

X ± SD 727,49 ± 673,25 

AST/ALT X ± SD 2,99 ± 2, 1 

 

 hận xét  AST trung  ình là 16 ,38 ± 92,44 U/L. ALT trung  ình là 

62,93 ± 37,59 U/L. GGT trung  ình là 727,49 ± 673,25 U/L. T  lệ AST/ALT 

trung  ình là 2,99 ± 2, 1. 
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Bảng 3.5. Kết quả xét nghiệm sinh hóa máu của bệnh nhân m c bệnh 

gan do rượu 

Chỉ tiêu Số BN (n = 83) T  lệ % 

Biliru in toàn 

phần (µmol    

T ng   17,1 µmol L 57 68,7 

Bình th  ng 26 31,3 

X ± SD 34,89 ± 39,33 

Albumin (g/L) 
Giảm < 35 g L 46 55,4 

Bình th  ng 37 44,6 

Glucose 

(mmol/L) 

T ng > 5,9 mmol L 47 56,6 

Bình th  ng 36 43,4 

Creatinin 

(mmol/L) 

T ng > 111 µmol L 9 10,8 

Bình th  ng 74 89,2 

Cholesterol 

(mmol/L) 

T ng > 5,2 mmol   20 24,1 

Bình th  ng 63 75,9 

Triglycerid 

(mmol/L)  

T ng > 2,3 mmol   19 22,9 

Bình th  ng 64 77,1 

 

 hận xét  T ng  iliru in toàn phần  hiếm 68,7  và  iliru in toàn phần 

trung  ình là 34,89 ± 39,33 µmol L, giảm al umin máu  hiếm 55,4%, t ng 

glu ose  hiếm 56,6%, t ng  reatinin máu  hiếm 10,8 , t ng  holesterol máu 

 hiếm 24,1 , t ng trigly erid máu  hiếm 22,9%. 
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Bảng 3.6. Kết quả xét nghiệm một số chỉ số hu ết học của bệnh nhân m c bệnh 

gan do rượu 

Chỉ số hu  t học Số  N (n    3  T  lệ   

H ng  ầu (T/L) 
H ng cầu < 4,2 T/L 58 69,9 

X ± SD 3,61 ±  ,89 

Huyết s   tố 

(g/L) 

Huyết s c tố < 120 g/L 42 50,6 

X ± SD 113,46 ± 3 , 9 

MCV (fl) 
MCV > 100 fl 40 48,2% 

X ± SD 95, 6 ± 19,22 

Tiểu  ầu (G/L) 
Tiểu  ầu < 14  G    47 56,6% 

X ± SD 147,87 ± 84,17 

 

Nhận xét: BN m   BGDR  ó số l ợng h ng  ầu < 4,2 T/L  hiếm 69,9 %, 

BN l ợng huyết s   tố < 120 g/L  hiếm 50,6%.  CV > 1   fl  hiếm t  lệ 

48,2%,  CV trung  ình là 95, 6 ± 19,22 fl. BN  ó số l ợng tiểu  ầu < 14  G   

 hiếm 56,6 , tiểu  ầu trung  ình là 147,87 ± 84,17 G/L. 
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F0

F1

F2

F3

F4

14,5%

25,3%

24,1%

21,7%

 

 iểu     .4. Phân bố bệnh nhân theo giai  oạn xơ hóa gan 

 

 hận xét: Xơ hóa gan F2 và F3  hiếm t  lệ 24,1% và 25,3 , xơ gan 

th   s  và kh ng xơ hóa gan F0  hiếm t  lệ 14,5%. T  lệ xơ hóa gan đáng kể 

(F2 - F4  là 63,9 . 

 

 

 

14,5% 
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 ình  . .  ình ảnh viêm gan do rượu (Đặng Văn T. 4  tuổi –  ã số  T     

 hận xét  Kết quả m   ệnh họ   ó gan nhiễm mứ  đ  nặng, hình thái nhiễm 

m  giọt lớn là  hủ yếu và  ó lẫn với  ả gan nhiễm m  giọt nh , thâm nhiễm 

nhiều  ạ h  ầu đa nhân trung tính. 

 

 

 ình  . .  ình ảnh xơ gan do rượu   gô Văn  .    tuổi -  ã số  T 4   

 hận xét: Kết quả m   ệnh họ   ó gan nhiễm m  giọt lớn và giọt nh , thâm 

nhiễm nhiều  ạ h  ầu đa nhân trung tính, hình thành  á  dải xơ  

Hình ảnh thâm 

nhiễm  ạ h  ầu đa 

nhân trung tính 

Hình ảnh  á  

dải xơ 
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 ảng  . . Mối liên quan giữa th i gian uống rượu với mức  ộ xơ hóa gan  

 Mức độ  ơ h a 

p 

Xơ h a đáng  ể 

(F≥F2) 

Xơ h a nặng (F≥ 

F3) 
Xơ gan (F4) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

Th i 

gian 

uống 

r ợu 

(n m  

< 5 0 22(100) 0 22(100) 0 22(100) 

< 

0,001 

5-10 15(78,9) 4(21,1) 1(5,3) 18(94,7) 1(5,3) 18(94,7) 

11 – 

20 
17(89,5) 2(10,5) 12(63,2) 7(36,8) 1(5,3) 18(94,7) 

> 20 21(91,3) 2(8,7) 20(87) 3(13,0) 10(43,5) 13(56,5) 

T ng số 53(63,9) 30(36,1) 33(39,8) 50(60,2) 12(14,5) 71(85,5)  

 

 hận xét  Có s  liên quan gi a th i gian uống r ợu với mứ  đ  xơ hóa gan, 

với p <  ,  1. 

 

 ảng  . .  ối liên quan giữa lượng rượu uống h ng ng   với mức  ộ xơ hóa gan 

 Mức độ  ơ h a 

p 

Xơ h a đáng  ể 

(F≥F2) 

Xơ h a nặng (F≥ 

F3) 
Xơ gan (F4) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

Có 

n(%) 

Kh ng 

n(%) 

 ượng 

rượu 

uống 

h ng 

ng   

(ml) 

< 500 2(7,4) 25(92,6) 0 27(100) 0 27(100) 

< 0,001 

500 - 

1000 
20(80) 5(20) 2(8) 23(92) 1(4) 24(96) 

>1 000 31(100) 0(0) 31(100) 0(0) 11(35,5) 20(64,5) 

Tổng số 53(63,9) 30(36,1) 33(39,8) 50(60,2) 12(14,5) 71(85,5)  

 hận xét  Có s  liên quan gi a l ợng r ợu uống hàng ngày với mứ  đ  xơ 

hóa gan, với p <  ,  1. 
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Bảng 3.9. Đặc  iểm gan nhiễm mỡ của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

Đặc điểm gan nhi m m   Số BN (n=83) T  lệ % 

Hình thái gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Giọt lớn 14 18,2 

Giọt nh  7 9,1 

Hỗn hợp 56 72,7 

Mứ  đ  gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Nhẹ 20 26 

Trung  ình 30 39 

Nặng 27 35,1 

V ng gan nhiễm 

m  (n=77) 

V ng 1 73 94,8 

V ng 2 55 71,4 

V ng 3 56 72,7 

  t số  h  tiêu 

t n th ơng gan 

do r ợu 

U hạt m   5 6,0 

Thoái hóa dạng bọt do r ợu 70 84,3 

Nhiễm s c tố  46 55,4 

Thể Mallory 50 60,2 

Ty thể kh ng l  53 63,4 

Biến đ i  a toan tế  ào gan 52 62,7 

 

 hận xét  Có 77/83 BN  ó gan nhiễm m  ( hiếm t  lệ 92,8%), 6 BN kh ng 

 ó gan nhiễm m . Gan nhiễm m  hỗn hợp  hiếm t  lệ 72,7%, gan nhiễm m  mứ  

đ  trung  ình  hiếm t  lệ 39%, gan nhiễm m  v ng 1  hiếm t  lệ 94,8%. 

Thoái hóa dạng  ọt do r ợu  hiếm t  lệ 84,3 , ty thể kh ng l   hiếm 

t  lệ 63,4%, thể  allory  hiếm t  lệ 60,2%. 
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3.1.4. Đặc điểm chỉ s  ch ng oxy hóa trong máu  

 ảng  .10. Kết quả chỉ số chống oxy trong máu của nhóm bệnh nhân 

m c bệnh gan do rượu v  nhóm chứng 

Chỉ tiêu  n 95% CI Trung vị p 

TAS 

(U/ml) 

Nhóm  ệnh 83 12,02 – 14,06 12,89  

< 0,001 Nhóm  hứng 35 16,25 – 19,70 18,04 

SOD 

(ng/ml) 

Nhóm  ệnh 83 540,24 – 659,07 600,200 

< 0,001 

Nhóm  hứng 35 545,03 – 768,50 681,02 

GPx 

(pg/ml) 

Nhóm  ệnh 83 215,61 – 252,29 231,45  

< 0,05 Nhóm  hứng 35 225,46 – 301,09 236,05 

MDA 

(mmol/l) 

Nhóm  ệnh 83 3,79 – 4,55 4,14 

< 0,05 

Nhóm  hứng 35 2,42 – 3,98 3,1 

 

 hận xét: -  Trung vị trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - TAS trong 

máu nhóm  ệnh (12,89 U/ml) thấp hơn so với nhóm  hứng (18, 4 U/ml), s  

khá   iệt rất  ó ý ngh a thống kê (p < 0,001).  

- Trung vị ch  số SOD máu   nhóm  ệnh (600,200 ng/ml) thấp hơn so với 

nhóm  hứng (681,02 ng/ml), s  khá   iệt rất  ó ý ngh a thống kê (p < 0,001).  

- Trung vị  h  số GPx trong máu   nhóm  ệnh (231,45 pg/ml) thấp hơn so 

với nhóm  hứng (236,05 pg/ml), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05).  

- Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ệnh (4,14 mmol/l) cao hơn so 

với nhóm  hứng (3,1 mmol/l), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). 
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3.2. Mối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx và MDA trong máu với một 

số đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng ở  ệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

3.2.1. M i li n quan với đặc điểm chung  

 ảng  .  .  ối liên quan giữa chỉ số TAS,   D  GPx v   DA trong 

máu với tuổi của bệnh nhân m c bệnh gan do rượu  

  TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Tu i n 

Trung 

vị (95  

CI) 

p 

Trung 

vị (95% 

CI) 

p 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

30 – 39 4 11,38 

> 0,05 

503,81 

> 0,05 

230,82 

> 0,05 

3,06 

> 0,05 

40 – 49 

36 

12,23 

(10,81 – 

13,44) 

548,40 

(499,91 

– 

683,21) 

231,74 

(209,23 

– 

252,75) 

3,98 

(3,30 – 

4,25) 

50 – 59 

26 

13,78 

(12,02 – 

14,38) 

591,98 

(491,83- 

709,51) 

223,40 

(192,08 

– 

282,63) 

4,54 

(3,49 – 

5,05) 

60 – 69 14 16,81 833,85 255,92 4,46 

  7  3 12,89 613,29 312,34 6,07 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và 

MDA trong máu với tu i (p > 0,05). 
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 ảng  . 2.  ối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx v   DA trong 

máu với th i gian uống rượu  

  TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Th i gian 

uống r ợu 
n 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

P 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

P 

< 5 n m 22 

12,55 

(11,09 

– 

13,70) 

> 0,05 

557,45 

(482,87 

– 

648,75) 

> 0,05 

235,7 

(221,09 

– 

290,78) 

> 0,05 

4,19 

(3,42 – 

4,63) 

> 0,05 

5-1  n m 19 

12,23 

(10,13 

– 

17,41) 

659,07 

(507,82 

– 

780,05) 

192,08  

(178,02 

– 

301,42) 

3,49 

(2,15 – 

4,64) 

11-20 

n m 
19 

13,79 

(11,91 

– 

17,18) 

604,73 

(543,74 

– 

887,65) 

240,66 

(220,07 

– 

275,67) 

3,79 

(3,01 – 

4,14) 

> 2  n m 23 

14,03 

(11,53 

– 

14,56) 

600,86 

(503,98 

– 

708,67) 

235,25 

(210,21 

– 

264,39) 

5,05 

(3,96 – 

5,57) 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, S D, GPx và 

MDA trong máu với th i gian uống r ợu (p > 0,05). 
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 ảng  .  .  ối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx v   DA trong 

máu với lượng rượu uống h ng ng     

  TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

  ợng 

r ợu uống 

hàng ngày 

n 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

Trung 

vị (95  

CI) 

P 

Trung vị 

(95% 

CI) 

p 

Trung 

vị 

(95% 

CI) 

p 

< 500 ml 27 

11,62 

(10,45 

– 

13,47)  

> 0,05 

565,52 

(493,20 

– 

631,34)    

> 0,05 

233,12 

(221,09 

– 

269,22)  

> 0,05 

4,07 

(3,38 – 

4,49) 

> 0,05 500 – 

1000 ml 
25 

13,79 

(12,08 

– 

17,41)  

718,95 

(507,82 

– 

780,05)  

215,61 

(181,40 

– 

301,42) 

4,13 

(3,13 – 

4,53) 

> 1000 ml 31 

14,03 

(12,02 

– 

15,11)  

583,10 

(535,44 

– 

697,16) 

235,25 

(210,21– 

272,33)  

4,74 

(3,57 – 

5,21) 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và 

MDA trong máu với l ợng r ợu uống hàng ngày (p > 0,05). 
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3.2.2. M i li n quan với đặc điểm lâm s ng 

Bảng 3.14. Mối liên quan giữa trạng thái chống ox  hóa to n phần - 

TAS (U/ml) trong máu với triệu chứng lâm s ng ha  gặp 

              TAS (U/ml) 

Triệu chứng cơ n ng 
N 95 % CI Trung vị p 

Đau hạ s  n phải 
Kh ng 62 11,53 – 13,97 12,69 

> 0,05 
Có 21 11,24 – 16,14 13,92 

Vàng da 
Kh ng 27 11,52 – 15,4 12,32 

> 0,05 
Có 56 11,62 – 14,06 12,94 

Gan to 
Kh ng 31 12,32 – 15,28 13,17 

> 0,05 
Có 52 11,53 – 13,92 12,23 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a trạng thái  hống oxy hóa toàn 

phần - TAS trong máu với triệu  hứng lâm sàng hay gặp   nhóm BN m   

BGDR (p > 0,05). 

Bảng 3.15. Mối liên quan giữa chỉ số SOD (ng/ml) trong máu với triệu 

chứng lâm s ng ha  gặp 

        SOD (ng/ml) 

Triệu chứng cơ n ng 
N 95 % CI Trung vị p 

Đau hạ s  n phải 
Kh ng 62 547,42 – 709,40 623,59 

< 0,05 
Có 21 453,98 – 613,29 490,61 

Vàng da 
Kh ng 27 525,07 – 733,5 659,07 

> 0,05 
Có 56 513,99 – 637,99 574,83 

Gan to 
Kh ng 31 535,44 – 709,51 613,29 

> 0,05 
Có 52 494,44 – 677,99 574,83 

 hận xét  Trung vị ch  số SOD trong máu   nhóm  ó đau hạ s  n phải 

(490,6 ng/ml) thấp hơn so với nhóm kh ng đau hạ s  n phải (623,59 ng/ml), 

s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  

số SOD trong máu với triệu  hứng vàng da và gan to (p > 0,05). 
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Bảng 3.16. Mối liên quan giữa chỉ số GPx (pg/ml) trong máu với triệu 

chứng lâm s ng ha  gặp 

             GPx (pg/ml) 

Triệu chứng cơ n ng 
N 95 % CI 

Trung 

vị 
p 

Đau hạ s  n phải 
Kh ng 62 220,58 – 286,48 239,97 

< 0,05 
Có 21 180,64 – 235,25  208,42 

Vàng da 
Kh ng 27 191,82 – 301,19  230,09 

> 0,05 
Có 56 216,71 – 253,33  235,94 

Gan to 
Kh ng 31 211,38 – 256,55  235,25 

> 0,05 
Có 52 211,99 – 263,81 230,99 

 

 hận xét  Trung vị  h  số GPx trong máu   nhóm  ó đau hạ s  n phải 

(208,42 pg/ml), thấp hơn so với nhóm kh ng  ó triệu  hứng đau hạ s  n phải 

(239,97 pg/ml), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên 

quan gi a  h  số GPx trong máu với triệu  hứng vàng da và gan to (p > 0,05). 

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa chỉ số MDA (mmol/l) trong máu với 

triệu chứng lâm s ng ha  gặp 

           MDA (mmol/l) 

Triệu chứng cơ n ng 
N 95 % CI Trung vị p 

Đau hạ s  n phải 
Kh ng 62 3,79 – 4,70 4,15 > 0,05 

Có 21 3,01 – 4,70 3,96 

Vàng da 
Kh ng 27 3,21 – 4,22 3,96 > 0,05 

Có 56 3,81 – 4,75 4,48 

Gan to 
Kh ng 31 4,15 – 5,58 4,76 

< 0,05 
Có 52 3,21 – 4,22 3,82 

 

 hận xét  Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ó gan to (3,82 mmol l  

thấp hơn nhóm kh ng  ó triệu  hứng gan to (4,76 mmol l , s  khá   iệt  ó ý 

ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số MDA trong máu 

với triệu  hứng đau hạ s  n phải và vàng da (p > 0,05). 
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3.2.3. M i li n quan với đặc điểm cận lâm s ng 

Bảng 3.18. Mối liên quan giữa trạng thái chống ox  hóa to n phần - 

TAS (U/ml) trong máu với một số chỉ số sinh hóa máu 

                  TAS (U/ml) 

Chỉ số sinh h a 
N 95 % CI 

Trung 

vị 
p 

Bilirubin 

toàn phần 

T ng   17,1 µmol L 57 11,53 – 14,03 12,89 
> 0,05 

Bình th  ng 26 11,52 – 16,05 13,01 

Albumin 

 

Giảm < 35 g/L 46 11,56 – 13,79 12,88 < 0,05 
Bình th  ng 37 11,78 – 15,07 14,03 

Glucose 

 

T ng > 5,9 mmol   47 11,9 – 14,03 12,78 > 0,05 
Bình th  ng 36 11,30 – 15,52 12,94 

 

 hận xét  Trung vị T S trong máu   nhóm  ó giảm al umin (12,88 

U ml  thấp hơn so với nhóm kh ng giảm al umin (14, 3 U ml , s  khá   iệt 

 ó ý ngh a thống kê (p <  , 5 . 

 

Bảng 3.19. Mối liên quan giữa chỉ số SOD (ng/ml) trong máu với một 

số chỉ số sinh hóa máu 

              SOD (ng/ml) 

Chỉ số sinh h a 
N 95 % CI Trung vị p 

Bilirubin 

toàn phần 

T ng   17,1 µmol   57 506,06 – 637,99 549,38 > 0,05 

Bình th  ng 26 566,21 – 824,07  707,44 

Albumin 
Giảm < 35 g   46 513,99 – 631,34  574,83 > 0,05 

Bình th  ng 37 504,11 – 742,01  637,99 

Glucose 
T ng > 5,9 mmol   47 520,17 – 613,93 566,21 > 0,05 

Bình th  ng 36 504,11 – 724,98  677,39 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số SOD trong máu với m t số  h  

số sinh hóa máu (p > 0,05). 
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Bảng 3.20. Mối liên quan giữa chỉ số GPx (pg/ml) trong máu với một 

số chỉ số sinh hóa máu 

 

              GPx (pg/ml) 

Chỉ số sinh h a 
N 95 % CI Trung vị p 

Bilirubin 

toàn phần 

T ng   17,1 µmol   57 221,09 – 253,33  235,25 
> 0,05 

Bình th  ng 26 179,99  – 301,19  214,25 

Albumin 

 

Giảm < 35 g   46 221,54 – 275,93  235,94 
> 0,05 

Bình th  ng 37 194,37  – 255,28  215,61 

Glucose 

 

T ng > 5,9 mmol   47 200,91 – 241,55  221,09 
> 0,05 

Bình th  ng 36 229,65  – 301,31  245,09 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số GPx trong máu với  á  

ch  số sinh hóa máu (p > 0,05).  

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa chỉ số MDA (mmol/l) trong máu với một 

số chỉ số sinh hóa máu. 

               MDA (mmol/l) 

Chỉ số sinh h a 
n 95 % CI Trung vị p 

Bilirubin 

toàn phần 

T ng   17,1 µmol   57 3,50 – 4,71 4,16 
> 0,05 

Bình th  ng 26 3,21 – 4,98  4,07 

Albumin 

 

Giảm < 35 g   46 4,15 – 4,95  4,62 
< 0,05 

Bình th  ng 37 3,13 – 3,98  3,49 

Glucose 

 

T ng > 5,9 mmol   47 3,60 – 4,71  4,13 
> 0,05 

Bình th  ng 36 3,40 – 4,66  4,15 

 

 hận xét: Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm giảm al umin (4,62 

mmol l   ao hơn so với nhóm kh ng giảm al umin (3,49 mmol/l), s  khá  

 iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số MDA 

trong máu với  iliru in toàn phần và glu ose (p > 0,05). 
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa trạng thái chống ox  hóa to n phần - 

TAS (U/ml) trong máu với enzym gan 

                TAS (U/ml) 

Enzym gan 
n 95 % CI Trung vị p 

AST (U/L) 
< 2 lần 16 10,03 – 13,79 11,34 

> 0,05 2-5 lần 65 12,23 – 14,92 13,17 

> 5 lần 2 - 10,02 

ALT (U/L) < 2 lần 64 11,62 – 14,11 12,83 > 0,05 
2-5 lần 19 11,42 – 16,90 13,17 

GGT (U/L) 
< 2 lần 3 - 12,89 

> 0,05 2-5 lần 29 10,46 – 13,79 12,02 

> 5 lần 51 12,23 – 14,38 13,76 
 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a trạng thái  hống oxy hóa toàn 

phần - TAS trong máu với enzym gan (p > 0,05). 

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa chỉ số SOD (ng/ml) trong máu với 

enzym gan 

         SOD (ng/ml) 

Enzym gan 
n 95 % CI Trung vị p 

AST (U/L) 

< 2 lần 16 484,77 – 827,17 557,45 

> 0,05 2-5 lần 65 540,24 – 695,71  609,18 

>5 lần 2 - 503,24 

ALT (U/L) 
< 2 lần 64 547,42 – 695,71  600,53 

> 0,05 
2-5 lần 19 467,37 – 780,05  507,82 

GGT (U/L) 

< 2 lần 3 - 695,71 

> 0,05 2-5 lần 29 524,72 – 780,05 583,10 

>5 lần 51 506,07 – 653,91 566,21 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số SOD trong máu với 

enzym gan (p > 0,05).                                                 
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Bảng 3.24. Mối liên quan giữa chỉ số GPx (pg/ml) trong máu với  

enzym gan 

                  GPx (pg/ml) 

Enzym gan 
n 95% CI 

Trung 

vị 
p 

AST (U/L) 
< 2 lần 16 208,42 – 335,67  231,74 

> 0,05 2-5 lần 65 212,10 – 254,97  231,45 

> 5 lần 2 - 232,21 

ALT (U/L) < 2 lần 64 221,54 – 272,33  237,45 
< 0,05 

2-5 lần 19 179,99 – 239,28  200,91 

GGT (U/L) 
< 2 lần 3 - 293,52 

> 0,05 2-5 lần 29 204,73 – 236,76  221,09 

> 5 lần 51 215,61 – 255,28  236,63 
 

 hận xét: Trung vị  h  số GPx trong máu   nhóm   T t ng 2-5 lần 

(200,91 pg/ml  thấp hơn so với nhóm   T < 2 lần (237,45 pg/ml), s  khá  

 iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số GPx 

trong máu với enzym  ST và GGT (p > 0,05). 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa chỉ số MDA (mmol/l) trong máu với 

enzym gan 

             MDA (mmol/l) 

Enzym gan 
n 95% CI Trung vị p 

AST (U/L) 

< 2 lần 16 3,96 – 5,24  4,57 

> 0,05 2-5 lần 65 3,40 – 4,55  4,13 

>5 lần 2 - 2,97 

ALT (U/L) 
< 2 lần 64 4,13 – 4,76  4,48 

< 0,05 
2-5 lần 19 2,28 – 3,34  3,08 

GGT (U/L) 

< 2 lần 3 - 6,07 

> 0,05 2-5 lần 29 3,96 – 4,87  4,22 

>5 lần 51 3,33 – 4,32  3,81 
 

 hận xét: Trung vị  h  số  D  trong máu   nhóm   T t ng 2-5 lần 

(3, 8 mmol l  thấp hơn so với nhóm   T t ng < 2 lần (4,48 mmol l , s  khá  

 iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số MDA 

trong máu với  ST và GGT (p > 0,05). 
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Bảng 3.26. Mối tương quan giữa TAS, SOD, GPx v   DA trong máu 

với enzym gan, tỉ lệ A T A T  GGT, bilirubin to n phần  

 

TAS (U/ml) TAS 

(U/ml) 

SOD 

(ng/ml) 

GPx 

(pg/ml) 

MDA 

(mmol/l) 

AST(U/L) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,070 - 0,09 0,001 - 0,219 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 

n 83 83 83 83 

AST/ALT 

Hệ số Spearman
, 
s 0,073 - 0,124 0,020 0,147 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

n 83 83 83 83 

GGT(U/L) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,050 - 0,047 0,007 - 0,225 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 

n 83 83 83 83 

Bilirubin 

TP 

(µmol    

 

Hệ số Spearman
, 
s - 0,050 - 0,060 0,115 0,160 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

n 83 83 83 83 

 

 hận xét: Ch  số MDA trong máu quan nghị h mứ  đ  yếu với  ST (r = - 0,219, 

p < 0,05), MDA t ơng quan nghị h mứ  đ  yếu với GGT (r = - 0,225, p < 0,05).  
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 iểu     . .  ối tương quan giữa A T với  DA 

 hận xét: Có s  t ơng quan nghị h mứ  đ  vừa gi a t ng  h  số MDA 

với giảm   T trong máu (r = - 0,395, p < 0,01). Ph ơng trình h i quy:  

y = - 0,16 x + 5,118. 

Bảng 3.27. Mối tương quan giữa TAS, SOD, GPx v   DA trong máu 

với một số chỉ số hu ết học 

         Chỉ số chống o   h a 

 

Chỉ số hu  t học 

TAS 

(U/ml) 
SOD 

(ng/ml) 

GPx 

(pg/ml) 

MDA 

(mmol/l) 

H ng 

cầu 

(T/L) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,081 0,074 - 0,155 - 0,291 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 

n 83 83 83 83 

Huyết 

s c tố 

(g/L) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,124 0,113 - 0,093 - 0,196 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

n 83 83 83 83 

MCV(fl) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,103 0,110 0,147 0,209 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

n 83 83 83 83 

Tiểu cầu 

(G/L) 

Hệ số Spearman
, 
s 0,153 0,087 - 0,113 - 0,166 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

n 83 83 83 83 

y = -  ,16 x + 5,118,  với p <  , 1 
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 hận xét:  D  t ơng quan nghị h mứ  đ  yếu với h ng  ầu (r = - 0,291, 

p < 0,05). Kh ng  ó mối t ơng quan gi a T S, S D và GPx với  á   h  số 

huyết họ  (p > 0,05). 

 ảng 3.28.  ối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx v   DA trong 

máu với chỉ tiêu gan nhiễm mỡ 

 TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Ch  tiêu 

gan 

nhiễm 

m  

n 
Trung vị 

(95%CI) 
p n 

Trung vị 

(95%CI) 
p n 

Trung 

vị (95  

CI) 

p n 
Trung vị 

(95%CI) 
p 

Kh ng 

nhiễm 

m  

6 
11,7 

( - ) 

> 0,05 

6 
652,63 

 

> 0,05 

6 
204,73 

( - ) 

> 0,05 

6 
4,05 

( - ) 

> 0,05 
Có 

nhiễm 

m  

77 

12,98 

(12,12 – 

14,03) 

77 

583,10 

(535,44 – 

656,63) 

77 

235,25 

(221,09 

– 

253,33) 

77 

4,15 

(3,62 – 

4,60) 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, S D, GPx và  D  

trong máu với  h  tiêu gan nhiễm m  (p > 0,05). 
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa TAS (U/ml) trong máu với  ặc  iểm gan 

nhiễm mỡ  

                 TAS (U/ml) 

Đặc điểm nhi m m   
n 95% CI Trung vị p 

Hình thái 

gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Giọt lớn 14 9,98 – 16,14 13,06 

> 0,05 Giọt nh  7 9,32 – 17,41 11,52 

Hỗn hợp 56 12,02 – 14,25 13,15 

Mứ  đ  

gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Nhẹ 20 10,45 – 15,53  12,65 

> 0,05 Trung  ình 30 11,06 – 15,04  13,15 

Nặng 27 11,53 – 15,02 12,78 

V ng gan 

nhiễm m  

(n=77) 

V ng 1 
Có 73 12,32 – 14,11  13,17 

< 0,05 
Kh ng 4 - 9,99 

V ng 2 
Có 55 11,97 – 14,38  13,17 

> 0,05 
Kh ng 22 10,45 – 14,92  12,28 

V ng 3 
Có 56 12,02 – 14,11  13,15 

> 0,05 
Kh ng 21 10,45 – 14,97 12,32 

 

 hận xét: Trung vị T S trong máu   nhóm  ó gan nhiễm m  v ng 1 

(13,17 U ml   ao hơn so với nhóm kh ng  ó gan nhiễm m  v ng 1 (9,99 

U ml , s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan 

gi a trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - T S trong máu với hình thái và 

mứ  đ  gan nhiễm m  (p >  , 5 . 
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Bảng 3.30. Mối liên quan giữa chỉ số SOD (ng/ml) trong máu với  ặc 

 iểm gan nhiễm mỡ 

   SOD (ng/ml) 

Đặc điểm nhi m m   
n 95% CI Trung vị p 

Hình thái 

gan nhiễm 

m  (n=77) 

Giọt lớn 14 459,06 – 887,65 612,64 

> 0,05 Giọt nh  7 427,7 – 872,0 505,98 

Hỗn hợp 56 535,44 – 665,98 591,65 

Mứ  đ  gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Nhẹ 20 459,06 – 824,07 537,02 

> 0,05 Trung  ình 30 513,15 – 724,98 606,75 

Nặng 27 531,51 – 648,75 583,10 

V ng gan 

nhiễm m  

(n=77) 

V ng 1 
Có 73 535,44 – 671,14 600,20 

> 0,05 
Kh ng 4 - 487,10 

V ng 2 
Có 55 540,24 – 696,43 600,86 

> 0,05 
Kh ng 22 459,06 – 781,66 527,62 

V ng 3 
Có 56 540,24 – 644,94 591,65 

> 0,05 
Kh ng 21 490,61 – 824,07 566,21 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số SOD trong máu với đặ  

điểm gan nhiễm m  (p > 0,05). 
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Bảng 3.31. Mối liên quan giữa chỉ số GPx (pg/ml) trong máu với  ặc 

 iểm gan nhiễm mỡ  

 GPx (pg/ml) 

Đặc điểm nhi m m   n 95 % CI Trung vị p 

Hình thái 

gan nhiễm 

m  (n=77) 

Giọt lớn 14 180,64 – 369,15 225,21 

> 0,05 Giọt nh  7 189,09 – 239,28 230,19 

Hỗn hợp 56 221,32 – 269,22 235,94 

Mứ  đ  

gan nhiễm 

m  (n=77) 

Nhẹ 20 180,64 – 301,19 218,14 
> 0,05 

Trung  ình 30 230,09 – 301,42 246,71 

Nặng 27 211,35 – 264,08 230,53 

V ng gan 

nhiễm m  

(n=77) 

V ng 1 
Có 73 216,71 – 253,19 233,12 

> 0,05 
Kh ng 4 - 260,92 

V ng 2 
Có 55 221,54 – 269,22 236,63 > 0,05 

Kh ng 22 180,64 – 272,33 218,14 

V ng 3 
Có 56 221,09 – 269,22 235,94 > 0,05 

Kh ng 21 186,74 – 301,19 230,19 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số GPx trong máu với đặ  

điểm gan nhiễm m  (p > 0,05). 
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Bảng 3.32. Mối liên quan giữa chỉ số MDA (mmol/l) trong máu với  ặc 

 iểm gan nhiễm mỡ  

            MDA (mmol/l) 

Đặc điểm nhi m m   
n 95 % CI Trung vị p 

Hình thái 

gan nhiễm 

m  (n=77) 

Giọt lớn 14 2,14 – 5,21 3,47 

< 0,05 Giọt nh  7 1,22 – 4,0 1,56 

Hỗn hợp 56 3,93 – 4,95 4,54 

Mứ  đ  gan 

nhiễm m  

(n=77) 

Nhẹ 20 1,74 – 4,09 3,07 

< 0,05 Trung  ình 30 3,95 – 4,74 4,26 

Nặng 27 3,34 – 5,45 4,74 

V ng gan 

nhiễm m  

(n=77) 

V ng 1 
Có 73 3,66 – 4,71 4,22 

> 0,05 
Kh ng 4 - 2,92 

V ng 2 
Có 55 4,10 – 4,76 4,55 

< 0,05 
Kh ng 22 1,91 – 3,81 3,07 

V ng 3 
Có 56 4,06 – 4,85 4,54 

< 0,05 
Kh ng 21 2,05 – 4,13 3,13 

 

 

 hận xét: Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm gan nhiễm m  giọt nh  

(1,56 mmol/l), thấp hơn so với gan nhiễm m  giọt lớn (3,47 mmol/l) và gan nhiễm 

m  hỗn hợp (4,54 mmol/l), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). 

- Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ó gan nhiễm m  v ng 2 

(4,55 mmol l  và v ng 3 (4,54 mmol l ,  ao hơn nhóm kh ng  ó nhiễm m  

gan v ng 2 (3, 7 mmol l  và v ng 3 (3,13 mmol l , s  khá   iệt  ó ý ngh a 

thống kê (p < 0,05). 
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- Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm gan nhiễm m  gan (4,74 

mmol l   ao hơn so với nhóm gan nhiễm m  vừa (4,26 mmol l  và gan nhiễm m  

nhẹ (3, 7 mmol l , s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). 

 ảng 3.33.  ối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx v   DA trong 

máu với chỉ tiêu xơ hóa gan 

 TAS (U/ml) GPx (pg/ml) SOD (ng/ml) MDA (mmol/l) 

Ch  tiêu 

xơ hóa 

gan  

n 
Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
P n 

Trung vị 

(95% 

CI) 

p 

Kh ng  ó 

xơ hóa 

(F0) 

12 

12,67 

(11,16 – 

13,76) 

> 0,05 

12 

230,77 

(209,17- 

335,67) 

> 0,05 

12 

505,12 

(446,52- 

636,73) 

> 0,05 

12 

4,26 

(3,3- 

4,88) 

> 0,05 
Có xơ hóa 

( F1, F2, 

F3, F4) 

71 

12,89 

(11,72 – 

14,38) 

71 

233,12 

(212,1- 

252,29) 

71 

604,73 

(548,4- 

697,16) 

71 

4,13 

(3,60 – 

4,62) 

 

 hận xét  Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  

trong máu với xơ hóa gan (p >  , 5 . 
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 ảng 3.34. Mối liên quan giữa chỉ số TA   SOD, GPx v   DA trong 

máu với giai  oạn xơ hóa gan 

  TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Giai 

đoạn 

xơ hóa 

gan 

n 
Trung vị 

(95% CI) 
p 

Trung vị 

(95% CI) 
P 

Trung vị 

(95% CI) 
P 

Trung vị 

(95% CI) 
p 

F2 20 

15,22 

(11,77 – 

17,83) 

> 0,05 

737,46 

(616,40 – 

979,55) 

< 0,05 

217,84 

(186,56  – 

334,51) 

> 0,05 

4,14 (3,13 

– 4,53) 

> 0,05 F3 21 

12,61 

(11,53 – 

15,96) 

581,60 

(484,83 – 

774,53) 

235,25 

(200,91 – 

272,33) 

4,6 

(3,34 – 

5,23) 

F4 12 

14,05 

(11,53 – 

14,64) 

570,55 

(503,98  – 

683,21) 

236,92 

(199,72  – 

374,4) 

4,9 (3,53 – 

5,67) 

 

 hận xét: Trung vị  h  số SOD trong máu   nhóm xơ hóa gan F2 

(737,46ng/ml) cao hơn so với xơ hóa gan F3 và F4 (581,60 ng/ml; 570,55 ng/ml), 

s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số 

TAS, GPx và  DA trong máu với giai đoạn xơ hóa gan (p > 0,05). 
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 ảng 3.35. ối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx v   DA trong 

máu với các giai  oạn của bệnh gan do rượu 

 TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Giai đoạn 

 ệnh 
n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% 

CI) 

p n 

Trung 

vị (95  

CI) 

p 

Viêm gan 

(F0) 
12 

12,67 

(11,15 – 

13,76) 

> 0,05 

12 

505,12 

(428,14- 

648,75) 

> 0,05 

12 

230,77 

(209,17 

– 

335,67) 

> 0,05 

12 

4,26 

(3,3 – 

5,21) 

> 0,05 

Xơ hóa 

gan 

(F1,F2,F3) 

59 

12,87 

(11,53 – 

14,92) 

59 

609,18 

(557,45 – 

721,97) 

59 

233,12 

(209,74 

– 

251,30) 

59 

4.0 

(3,4- 

4,28) 

Xơ gan 

(F4) 
12 

14,05 

(10,6 – 

14,66) 

12 

570,55 

(508,99 – 

683,21) 

12 

236,92 

(204,07 

– 

360,17) 

12 

4,9 

(3,96- 

5,67) 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  

trong máu với  á  giai đoạn  ủa BGDR (p > 0,05). 
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 ảng 3.36.  ối liên quan giữa chỉ số TAS,   D  GPx v   DA trong 

máu với  iểm Child-Pugh 

 TAS (U/ml) SOD (ng/ml) GPx (pg/ml) MDA (mmol/l) 

Child-

Pugh 
n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
p n 

Trung vị 

(95% CI) 
p 

A 47 

14,06 

(12,13 – 

15,28) 

< 0,05 

47 

683,21 

(565,52 – 

742,01) 

> 0,05 

47 

230,19 

(206,08 – 

250,90) 

> 0,05 

47 

3,96 

(3,34- 

4,19) 

> 0,05 
B 34 

12,70 

(11,30 – 

13,17) 

34 

548,40 

(506,13- 

613,29) 

34 

230,99 

(212,10- 

272,33) 

34 

4,58 

(3,93 – 

4,76) 

C 
2 

 

10,14 

( - ) 
2 

684,67 

( -) 
2 

284,88 

( - ) 
2 

3,71 

( - ) 

 

 hận xét: Trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - TAS trong máu  ó liên quan 

với điểm Child-Pugh: Trung vị T S trong máu   nhóm Child-Pugh A (14,06 

U/ml)  ao hơn Child-Pugh B (12,7  U ml  và Child-Pugh C (1 ,14 U ml  với 

p < 0,05. 
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Bảng 3.37. Mối liên quan giữa TAS (U/ml) trong máu với một số chỉ 

tiêu tổn thương gan do rượu ha  gặp 

   TAS (U/ml) 

Chỉ tiêu tổn thƣơng  
n 95 % CI 

Trung 

vị 
p 

Thoái hóa dạng bọt do r ợu 
Kh ng 13 11,16 – 13,92 13,13 

> 0,05 
Có 70 11,78 – 14,38 12,88 

Thể Mallory 
Kh ng 33 11,16 – 15,52 12,23 

> 0,05 
Có 50 12,11 – 14,38 13,73 

Ty thể kh ng l  
Kh ng 30 11,11 – 13,73 12,61 

> 0,05 
Có 53 11,91 – 14,92 13,79 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - 

TAS trong máu với m t số ch  tiêu t n th ơng gan do r ợu hay gặp (p >  , 5 . 
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Bảng 3.38. Mối liên quan giữa chỉ số SOD (ng/ml) trong máu với một 

số chỉ tiêu tổn thương gan do rượu ha  gặp 

                   SOD (ng/ml) 

Chỉ tiêu tổn thƣơng  
n 95 % CI Trung vị p 

Thoái hóa dạng 

bọt do r ợu 

Kh ng 13 466,79 – 637,47 506,13 
> 0,05 

Có 70 547,42 – 697,16 602,90 

Thể Mallory 
Kh ng 33 566,39 – 872,00 724,98 

< 0,05 
Có 50 506,74 – 613,61 557,45 

Ty thể kh ng l  

 

Kh ng 30 493,56 – 613,29 513,99 
> 0,05 

Có 53 574,13 – 721,90 659,07 

 

 hận xét: Trung vị  h  số SOD trong máu   nhóm  ó thể  allory 

(557,45ng/ml) thấp hơn so với nhóm kh ng  ó thể Mallory (724,98 ng/ml), s  

khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số 

SOD trong máu với thoái hóa dạng  ọt do r ợu và ty thể kh ng l  (p > 0,05). 
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Bảng 3.39. Mối liên quan giữa chỉ số GPx (pg/ml) trong máu với một 

số chỉ tiêu tổn thương gan do rượu ha  gặp 

     GPx (pg/ml) 

Chỉ tiêu tổn thƣơng  
n 95 % CI 

Trung 

vị 
p 

Thoái hóa dạng bọt do r ợu 
Kh ng 13 216,71 – 335,67 231,45 

> 0,05 
Có 70 211,99 – 252,29 231,83 

Thể Mallory 
Kh ng 33 191,82 – 326,33 230,19 

> 0,05 
Có 50 216,71 – 252, 75 232,29 

Ty thể kh ng l  

 

Kh ng 30 209,17 – 239,28 230,90 
> 0,05 

Có 53 212,06  – 275,67 235,25 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số GPx trong máu với m t 

số ch  tiêu t n th ơng gan do r ợu hay gặp (p > 0,05). 

Bảng 3.40. Mối liên quan giữa chỉ số MDA (mmol/l) trong máu với một 

số chỉ tiêu tổn thương gan do rượu ha  gặp 

           MDA (mmol/l) 

Chỉ tiêu tổn thƣơng  
n 95 % CI Trung vị p 

Thoái hóa dạng bọt do r ợu 
Kh ng 13 3,42 – 5,0 4,36 

> 0,05 
Có 70 3,49 – 4,57 4,10 

Thể Mallory 
Kh ng 33 3,30 – 4,16 4,00 

> 0,05 
Có 50 3,79 – 4,85 4,39 

Ty thể kh ng l  
Kh ng 30 3,32 – 4,36 3,94 

> 0,05 
Có 53 3,79 – 4,95 4,28 

 

 hận xét: Kh ng  ó mối liên quan gi a  h  số MDA trong máu với m t 

số ch  tiêu t n th ơng gan do r ợu hay gặp (p > 0,05). 
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3.2.4. M i tương quan giữa các chỉ s  TAS, SOD, GPx v  MDA trong máu 

ở bệnh nhân m c  ệnh gan do rượu 

 
Biểu     . .  ối tương quan giữa GPx với   D  

             hận xét  Có s  t ơng quan thuận mứ  đ  vừa gi a  h  số GPx với  h  số 

SOD (r = 0,365, p < 0,001). Ph ơng trình h i quy: y = 0,774 x  + 456,954. 

 

 iểu     . .  ối tương quan giữa TA  với   D 

 hận xét  Có s  t ơng quan thuận mứ  đ  vừa gi a TAS với S D (r = 0,445, 

với p < 0,001). Ph ơng trình h i quy: y = 23,349 x + 338,514. 

y = 0,774 x  + 456,954, với p < 0,001 

y = 23,349 x + 338,514, với p <  ,  1 
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 iểu     .8.  ối tương quan giữa  DA với   D 
   

 hận xét  Có s  t ơng quan thuận mứ  đ  vừa gi a  h  số MDA với  h  số SOD 

trong máu (r = 0,350, p < 0,01). Ph ơng trình h i quy: y = 33,2 3 x + 517,166. 

 
 

 iểu     .9.  ối tương quan giữa MDA với GPx  

 hận xét: Có s  t ơng quan thuận mứ  đ  vừa gi a MDA với GPx trong 

máu (r = 0,443, với p <  ,   1). Ph ơng trình h i quy: y  =  , 11 x + 1,266. 

y  = 0,011 x + 1,266, với p <  ,  1 

 

 

y = 33,2 3 x + 517,166, với  p <  , 1 
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Chƣơng 4 

 ÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng, và chỉ số TAS, SOD, GPx, MDA 

trong máu ở  ệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

4.1.1. Đặc điểm chung 

Đặc điểm về tuổi 

- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i ( iểu đ  3.1  hay gặp là nhóm tu i 

từ 4 -49 (43,4%),   ng giống tá  giả Huang và cs (2017) [55], Nguyễn Duy 

C  ng, Nguyễn Thanh Thủy, nh ng  ó t  lệ thấp hơn  ủa Nguyễn Duy 

C  ng (44,3  ,  ao hơn  ủa Nguyễn Thanh Thủy (39,8  , khá  với Nguyễn 

Thị Song Thao hay gặp là nhóm tu i 50-59 (43,8%) [10]. 

Quan sát  iểu đ  3.1 cho thấy số BN trên 4  tu i  hiếm đa số. Nhìn 

chung, bệnh gan mạn tính th  ng gặp   lứa tu i trung niên, vì  ệnh gan mạn 

tính th  ng xảy ra sau khi nguyên nhân gây xơ hóa (r ợu  tấn   ng vào gan 

dẫn đến hủy hoại tế  ào gan, tình trạng xơ hóa gan diễn  iến nhiều n m. Nh  

vậy BN đã   t đầu uống r ợu   tu i tr  ng thành và m   BGDR sau 10-20 

n m, và xơ gan th   s    tu i 5 -60. 

- Ở ng  i trung niên, do  ó kinh nghiệm cu c sống và thu nhập  n định, 

nên họ hay tham d   á  s  kiện xã h i và sử d ng nhiều đ  uống  ó   n. Cá  

nghiên  ứu đã  h  ra r ng t  lệ nghiện r ợu t ng dần theo  á  nhóm tu i, đặ  

 iệt t ng  ao   đ  tu i 45-49 và  ao nhất là đ  tu i 55-59. Theo thống kê tại 

 nh n m 2 12, khoảng 3    á   a tử vong liên quan đến r ợu   đ  tu i 4 , đa 

số  á   a tử vong do BGDR   đ  tu i 50-59.  

- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i tu i trung  ình  ủa nhóm BN m   BGDR 

là 51,41 ± 9,69 n m,  ao hơn kết quả nghiên  ứu  ủa Nguyễn Duy C  ng (49,04 ± 

8,42 n m) [3], Wang và  s (49,47 ± 1 ,31 n m  [134], Singh (42,85 ± 12,36 

n m  [121], thấp hơn  ủa Deleuran (58 n m  [36]. Nh  vậy lứa tu i BGDR 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27025268
http://www.ijpmonline.org/searchresult.asp?search=&author=Deepak+Kumar+Singh&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
javascript:;
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  ng t ơng đ ng với  á  tá  giả, gặp  hủ yếu   đ  tu i đang lao đ ng, do 

vậy nghiện r ợu ảnh h  ng rất lớn đến s  phát triển kinh tế xã h i. 

Đặc điểm về giới tính 

- Theo kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó 83 BN nam và kh ng  ó 

BN n  nào, do thu thập số liệu    ệnh viện quân đ i (BN nam là  hủ yếu , 

hơn n a   Việt Nam ph  n  rất ít uống r ợu, ít tham gia  á  s  kiện xã h i, ít 

 ó  ơ h i lạm d ng r ợu hơn so với nam giới, nên ít m   BGDR. Kết quả  ủa 

 h ng t i t ơng đ ng với nghiên  ứu  ủa  á  tá  giả nh  Hoàng Trọng 

Thảng, Nguyễn Thị D , Ng  Chí Hiếu. Qua  á  nghiên  ứu  ho thấy tại Việt 

Nam t  lệ ph  n  m   BGDR thấp hơn so với  á  n ớ  ph ơng Tây. Ở n ớ  

ngoài phân  ố giới th  ng gặp 9   là nam, 1   là n . Nghiên  ứu  ủa Singh 

và  s (2010) t  lệ nam n  là 37 1 [121], nghiên  ứu  ủa Wang và cs (2016) t  

lệ nam n  là 85 1 [134].  

-  ặ  d  t  lệ nghiện r ợu   nam giới  ao hơn, nh ng ph  n  lạm 

d ng r ợu dễ gây t n th ơng gan hơn,  ệnh tiến triển nhanh và nặng hơn so 

với nam giới. Ng ợ  lại t n th ơng gan do virus viêm gan B và virus viêm 

gan C   n  lại tiến triển  hậm hơn nam giới [117]. 

Tiền s  u ng rượu 

- Số BN uống r ợu trên 2  n m  hiếm t  lệ 27,7% ( iểu đ  3.2 , số BN 

uống > 1    ml ngày  hiếm t  lệ 37,3% ( iểu đ  3.3 . Theo y v n, uống r ợu 

nhiều và k o dài mới  ó thể m    ệnh gan mạn tính, nguy  ơ  ủa BN m   

BGDR  ó liên quan đến th i gian uống r ợu và l ợng r ợu uống hàng ngày.  

- Uống nhiều r ợu, d   h  trong m t vài ngày,  ó thể dẫn đến gan 

nhiễm m . Viêm gan th  ng xảy ra khi sử d ng r ợu trong m t th i gian dài, 

ít xảy ra khi sử d ng m t l ợng r ợu lớn trong th i gian ng n. Th i gian uống 

r ợu  àng k o dài,  àng t ng nguy  ơ t n th ơng gan, gan  àng kh ng  ó khả 

n ng h i ph  . Mann và  s (2003)   ng quan sát thấy số l ợng r ợu và th i gian 

sử d ng r ợu  ó liên quan chặt chẽ với t n th ơng gan [86]. 

http://www.ijpmonline.org/searchresult.asp?search=&author=Deepak+Kumar+Singh&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27025268
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4.1.2. Đặc điểm lâm s ng 

- Trong quá trình thu thập số liệu  h ng t i hay gặp nh ng BN với  á  

biểu hiện của h i chứng  ai, tuy nhiên  h ng t i kh ng  họn  á  đối t ợng 

này vì khó hợp tá  khi sinh thiết gan. 

- Gan nhiễm m  do r ợu th  ng kh ng  ó triệu  hứng, viêm gan do r ợu 

 ó  á  triệu  hứng nh  mệt m i, đau hạ s  n phải, vàng da, sốt, gan to…  n xơ 

gan do r ợu  ó  á   iểu hiện  ủa h i  hứng suy tế  ào gan và t ng áp l   t nh 

mạ h  ửa. Theo nghiên  ứu của  h ng t i triệu chứng đau hạ s  n phải  hiếm 

25,3% (bảng 3.1), thấp hơn  ủa Nguyễn Thế Phiệt (77,5   [8].  

- Theo y v n, gan to là m t trong nh ng triệu chứng th  ng gặp của 

BGDR. Trong BGDR gan th  ng to hơn  ệnh gan do viêm gan virus     ng 

mứ  đ  bệnh. Ở BGDR, gan to do r ợu ứ   hế vận  huyển gly oprotein và 

al umin mới đ ợ  tế  ào gan t ng hợp, do acetaldehyd kết hợp với ống n i 

 ào làm h  h ng  á  ống này vốn là đ  ng dẫn  ủa protein, n ớ  đ ợc gi  lại 

trong tế  ào gan t ơng ứng với l ợng protein đã mất làm tế  ào gan ph ng to 

lên [57]. Gan to ra c n do nhiễm m  gan. Quan sát  ảng 3.3, t  lệ BN  ó gan 

to (62,7%)  ao hơn theo nghiên  ứu của Nguyễn Thị Song Thao (28,1%) [10]. 

Do nhóm nghiên  ứu của  h ng t i  hủ yếu là BN  ệnh gan mạn tính   n   , 

  n  ủa Nguyễn Thị Song Thao là nh ng BN xơ gan giai đoạn mất   , tình 

trạng xơ hóa lâu ngày đã làm cho gan teo nh  lại. Kết quả nghiên  ứu  ủa 

 h ng t i thấp hơn kết quả nghiên  ứu của Mendenhall và  s (87%), của 

 is hner và  s (81   do đối t ợng nghiên  ứu  ủa 2 nhóm tá  giả này ch  là 

nh ng BN viêm gan  ấp  h a  ó xơ hóa gan [18]. 

Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó t  lệ vàng da (67,5   ( ảng 3.2  

thấp hơn  ủa Nguyễn V n Nam (92,1  ,  ủa Nguyễn Thị Chi (86   và  ủa 

Nguyễn Thị Song Thao (80%) [10],  ao hơn  ủa  endenhall và  s (60%    

 is hner và  s (37%) [18]. Theo Nguyễn Xuân Huyên    tr ớng và vàng da 
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là nh ng yếu tố tiên l ợng nặng của bệnh. Theo y v n, vàng da gặp 1     á  

tr  ng hợp viêm gan  ấp do r ợu mứ  đ  nặng. 

- Cơ  hế  ủa    tr ớng trong xơ gan là do giảm al umin, t ng áp l   t nh 

mạ h  ửa, h i  hứng gan thận...Trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i, để tránh tai 

 iến sau thủ thuật, nh ng BN    tr ớng nhiều  h ng t i kh ng  họn vào sinh 

thiết gan, nên trong kết quả nghiên  ứu  h   ó m t vài BN  ó    tr ớng mứ  đ  

ít. T  lệ c  tr ớng theo nghiên  ứu của  endenhall và  s chiếm 57%, theo 

nghiên  ứu của  is hner và  s chiếm 35% [18]. 

4.1.3. Đặc điểm cận lâm s ng 

* AST: 

Trong bệnh gan nói  hung và  ệnh gan mạn nói riêng, t ng enzym gan 

là dấu hiệu th  ng gặp nhất gợi ý t n th ơng tế  ào gan, tuy nhiên enzym gan 

 ình th  ng   ng kh ng loại trừ t n th ơng tế  ào gan. Ở BGDR, t ng enzym 

gan do t n th ơng  á   ào quan trong tế  ào gan là  hính,  hứ kh ng phải do 

hoại tử  ả tế  ào nh  trong  ệnh gan do virus viêm gan, do thuố . Do đó 

aminotransferase t ng vừa phải  hứ kh ng t ng  ao nh  trong t n th ơng gan do 

virus, do thuố .  ST t ng nh ng < 500 U/L gặp trong 99   á  tr  ng hợp, 

t ng nh ng < 300 U/L gặp trong 95% cá  tr  ng hợp BGDR [12].  

Tất cả BN của  h ng t i đều  ó tình trạng t n th ơng gan trên m   ệnh 

học, nh ng theo  ảng 3.4  ho thấy 78,3% BN có t ng  ST từ 2 lần tr  lên.  ST 

trung  ình là 160,38 ± 92,44 U/L (ph  hợp với y v n,  ST   BGDR t ng < 500 

U/L). Kết quả  ủa  h ng t i  ao hơn m t số tá  giả d ới đây ( ảng 4.1 ,  ó lẽ do 

 á  BN  ủa  h ng t i th  ng x t nghiệm thấy  ST t ng  ao mới nhập viện,   n 

đối t ợng nghiên  ứu  ủa  á  tá  giả đ ợ  phát hiện  ệnh sớm hơn. 
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 ảng 4. . Kết quả A T ở bệnh nhân m c bệnh gan do rượu theo một số 

tác giả 

Tác giả n 
AST (U L  ở  N mắc 

BGDR 

Nguyễn Thị Minh H ng và  s (2 15  [7] 60 140,06 ± 60,11  

Maithreyi và  s (2010) [85] 30 45,54 ± 2,52  

Mirunalini và  s (2010) [91] 20 80 ± 21  

Pujar và  s (2011) [108] 100 86,4 ± 24,66  

Singh và cs (2013) [122] 60 63,6 ± 8,7  

 

 - Cá  mức AST > 500 U/L hiếm gặp   BN m   BGDR, nếu thấy t ng   

mứ  này  ó thể nguyên nhân gây  ệnh gan là do thuốc hoặc do virus viêm gan. 

Kundu và cs (2012), nghiên  ứu trên 5  BN viêm gan do r ợu và 5  BN viêm 

gan do virus viêm gan B, kết quả là AST   nhóm viêm gan do r ợu (182,36 ± 

96,14 U/L) thấp hơn so với nhóm do virus viêm gan B (243,20 ± 189,30 U/L), 

s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05) [74].  

-  ST   n ph  thu   với l ợng r ợu uống hàng ngày thể hiện qua kết 

quả nghiên  ứu  ủa 2 tá  giả:  

+ Das và  s (2  5  quan sát thấy  ST   BN m   BGDR nhóm uống r ợu 

< 8 g al ohol ngày (54,44 ± 2,36 U    thấp hơn so với nhóm uống > 8 g 

al ohol ngày (134,52 ± 12,49 U   , với p < 0,05 [35]. 

+ Deshpande và  s (2013) quan sát thấy  ST   BN m   BGDR nhóm 

uống < 15 g al ohol ngày (130,29 ± 43,92 U/L) thấp hơn so với nhóm uống > 

15 g al ohol ngày (135,14 ± 42,36 U/L), với p <  ,  1 [37].  

*ALT: 

- Giả thiết giải thí h  ơ  hế   T t ng kh ng nhiều trong t n th ơng gan 

do r ợu (th  ng < 2   U/L):   BN nghiện r ợu  ó s  suy giảm pyridoxal 5-

phosphate (là dạng hoạt đ ng  ủa vitamin B6 , là  ofa tor để t ng hợp ALT   
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gan [81],   T là m t enzym  ó  hủ yếu trong dịch n i  ào, mà   BGDR t n 

th ơng  ào quan  hứ kh ng hoại tử  ả tế  ào.  

- Kết quả nghiên  ứu    ảng 3.4  ho thấy 77,1% BN  ó t ng   T d ới 

2 lần.   T trung  ình là 62,93 ± 37,59 U/L. Cá  tá  giả sau   ng quan sát 

thấy   T t ng (nh ng d ới 2   U/L), t ơng đ ng với kết quả nghiên  ứu  ủa 

 h ng t i: 

 ảng 4.2. Kết quả A T ở bệnh nhân m c bệnh gan do rượu theo một số 

tác giả 

Tác giả n 
ALT (U L  ở  N mắc 

BGDR 

Nguyễn Thị Minh H ng và  s (2 15  [7] 60 68,46 ± 48,27  

Gupta và  s (2  5  [51] 60 48,55 ± 18,8   

Theo Pujar và  s (2 1   [107] 50 Viêm gan r ợu 81,92 ± 24, 2 

xơ gan r ợu là 91,77 ± 25,3  

 aithreyi và  s (2 1   [85] 30 53,72 ±  ,76  

 irunalini và  s (2 1   [91] 20 124,2 ± 15,7  

Singh và  s (2 1   [121] 38 79,69 ± 66,49  

Pujar và  s (2 11  [108] 100 49,9 ± 1 ,59  

-   T  ó liên quan với l ợng r ợu uống hàng ngày qua kết quả nghiên  ứu 

 ủa Das và  s (2005), ALT   nhóm uống r ợu < 8 g al ohol ngày (47,56 ± 2,24 

U/L) thấp hơn so với nhóm uống r ợu > 8 g al ohol  ngày (91,7 ± 8,88 U/L), cao 

hơn nhóm  hứng, s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05) [35]. 

-   T t ng trên 2   U L hiếm gặp   BN m   BGDR, nếu thấy t ng   mứ  

này  ần ngh  đến  ệnh gan do ng  đ c thuốc hoặc do virus viêm gan. Theo Kundu 

và  s (2012), nghiên  ứu trên 5  BN viêm gan do r ợu và 5  BN viêm gan B thấy 

ALT   nhóm viêm gan do r ợu (147,70 ± 95,98 U/L) thấp hơn so với nhóm viêm 

gan B (301,50 ± 233,55 U/L), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05) [74].  

http://www.ijpmonline.org/searchresult.asp?search=&author=Deepak+Kumar+Singh&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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*AST/ALT: 

- Trong BGDR, t  lệ  ST   T th  ng > 2, trong m t số nghiên  ứu 

hơn 8   BN đạt t  lệ này. T  lệ AST/ALT > 3 gợi ý t n th ơng gan do r ợu 

mứ  đ  nặng và kh ng định BGDR  h    h n hơn. AST > ALT trong BGDR 

do:  ST t ng vì t n th ơng ty thể và ALT giảm do cạn kiệt pyridoxal 5-

phosphate   gan ng  i nghiện r ợu, AST  ó nhiều trong  ào quan,   n   T   

dị h n i  ào, mà BGDR t n th ơng  ào quan nhiều hơn là t n th ơng  ả tế 

 ào. Hơn n a t n th ơng  ả tế  ào  ơ vân,  ơ tim   BGDR làm t ng  ST hơn 

ALT [107]. Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i    ảng 3.4, AST > ALT, t  lệ 

 ST   T trung  ình là 2,99 ± 2,01. Cá  tá  giả sau ( ảng 4.3   ho kết quả 

nghiên  ứu AST > ALT, t  lệ  ST   T > 2   BN m   BGDR,  ơ  ản   ng 

giống kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i: 

 ảng 4.3. Kết quả t  lệ A T A T ở bệnh nhân m c bệnh gan do rượu theo 

một số tác giả 

Tác giả n AST ALT ở  N mắc BGDR 

Gupta và  s (2  5  [51] 60 2,33 ±  ,95 

Pujar và  s (2 1   [107] 50 Viêm gan do r ợu là 1,91 ± 3, 8, 

xơ gan r ợu là 1,6  ± 1,8 

Singh D. và  s (2 1   [121] 38 1,24 ±  ,81 

 

- Nyblom và  s (2  4  thấy t  lệ  ST   T   nhóm xơ gan do r ợu 

(2,6 ± 1,9),  ao hơn so với nhóm  ó h i  hứng  ai r ợu (1,0 ± 0,6) và   nhóm 

lạm d ng, ph  thu   r ợu (1,7 ± 1,0), với p < 0,0001. BN uống r ợu nhiều 

nh ng kh ng  ó t n th ơng gan nặng t  lệ AST/ALT < 1 [98]. Chứng t  t  lệ 

AST/ALT  ó giá trị trong  hẩn đoán BGDR. 

- Tá  giả Huang và  s (2 17    ng nghiên  ứu thấy t  lệ  ST   T  ó 

liên quan với mứ  đ   ệnh:   nhóm viêm gan do r ợu mứ  đ  nặng t  lệ 

 ST   T  ao nhất (2, 8 ± 1,23 , r i đến nhóm xơ gan do r ợu (1,44 ±  ,96 , 

http://www.ijpmonline.org/searchresult.asp?search=&author=Deepak+Kumar+Singh&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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nhóm viêm gan do r ợu mứ  đ  nhẹ ( ,66 ±  ,72  và nhóm gan nhiễm m  do r ợu 

( ,62 ±  ,51 , với p < 0,05 [55].  

- Khi t  lệ AST/ALT < 2, cần ngh  đến nguyên nhân t n th ơng gan kh ng 

phải do r ợu. Y v n này   ng ph  hợp với kết quả nghiên  ứu  ủa Kundu và cs 

(2012), tiến hành trên 5  BN viêm gan do r ợu và 5  BN viêm gan B, kết quả t  

lệ AST/ALT   nhóm viêm gan B (0,79 ± 0,20), thấp hơn nhóm viêm gan do r ợu 

(1,38 ± 0,37), s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (với p < 0,05) [74]. Wang và cs 

(2016), quan sát thấy t  lệ  ST   T   nhóm BGDR (1,66),  ao hơn so với nhóm 

 ệnh gan kh ng do r ợu ( ,52 , với p <  ,  1 [134]. Nh  vậy t  lệ  ST   T là 

m t ch  số rất h u í h để phân  iệt BGDR và  ệnh gan kh ng do r ợu. 

* GGT: 

-  à enzym  ó nhiều trong  á  tế  ào gan, ngoài ra   n  ó   thận, thành 

ống mật, ru t, tim, não, t y, lá h...nên GGT  ó đ  đặ  hiệu thấp trong  hẩn 

đoán  ệnh lý gan mật và  ó thể t ng lên do r ợu hoặ  do thuố . Trong huyết 

thanh ng  i nghiện r ợu, GGT t ng  ao và th  ng t  lệ thuận với l ợng r ợu 

sử d ng, nh ng thay đ i gi a ng  i này với ng  i khá . Ở ng  i nghiện r ợu 

nặng k o dài, GGT t ng khoảng 70-8   tr  ng hợp. Vì thế, GGT huyết thanh 

đ ợc sử d ng r ng rãi để sàng lọc lạm d ng r ợu. Bảng 3.4  ho thấy 61,4% tr  ng 

hợp  ó t ng enzym GGT từ 5 lần tr  lên, GGT trung  ình là 727,49 ± 673,25 U/L. 

Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ao hơn  á  tá  giả sau: 

 ảng 4.4. GGT ở bệnh nhân m c bệnh gan do rượu theo một số tác giả 

Tác giả n 
GGT (U L  ở  N mắc 

BGDR 

Nguyễn Thị Minh H ng và  s (2 15  [7] 60 6 4,87 ± 458 

Gupta và  s (2  5  [51] 60 81,8 ± 12,4 

 aithreyi và  s (2 1   [85] 30 93,78 ± 4,9  

 irunalini và  s (2 1   [91] 20 226,7 ± 28,8 

Pujar và  s (2 11  [108] 100 124,28 ± 25,   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27025268
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- S  d   ó s  khá   iệt này là do BN  ủa  h ng t i  ó mứ  GGT t ng 

 ao phải nhập viện điều trị. 

- GGT t ơng quan thuận với l ợng r ợu sử d ng hàng ngày thể hiện 

qua kết quả nghiên  ứu  ủa  á  tá  giả: 

+ Das và  s (2005), quan sát thấy GGT   BN m   BGDR nhóm uống r ợu 

< 80g alcohol ngày (52,16 ± 3,14 U/L), thấp hơn   nhóm uống r ợu > 80g 

alcohol ngày (242,48 ± 29,22 U/L),  ao hơn so với nhóm  hứng, s  khá   iệt 

 ó ý ngh a thống kê (p < 0,05) [35].  

+ Deshpande và  s (2013),   ng quan sát thấy GGT   BN m   BGDR 

nhóm uống < 150g alcohol ngày (30,27 ± 17,97 U/ml), thấp hơn   nhóm uống 

> 150g alcohol ngày (37,78 ± 20,37 U/ml),  ao hơn so với nhóm  hứng, s  

khá   iệt rất  ó ý ngh a thống kê (p < 0,0001) [37]. 

* Bilirubin to n phần 

- Khi m t l ợng lớn tế  ào gan  ị t n th ơng thì n ng đ   iliru in t ng, 

phản ánh mứ  đ  nặng  ủa  ệnh. Ch ng t i quan sát thấy  iliru in TP trung  ình 

là 34,89 ± 39,33 µmol L ( ảng 3.5). T ơng đ ơng với kết quả  ủa Nguyễn Thị 

Minh H ng và cs (2015), bilirubin TP là 33,46 ± 14,44 µmol L [7]. 

- Kết quả nghiên  ứu  ủa Ny lom và  s (2  4   iliru in TP trung  ình là 

95,9 ± 133 μmol  ,  ao hơn so với kết quả  ủa  h ng t i vì đối t ợng nghiên  ứu 

 ủa tá  giả là nh ng BN xơ gan do r ợu mất   ,   n  ủa  h ng t i  ó  ả viêm gan 

và xơ gan do r ợu   n    [98]. 

- Theo kết quả nghiên  ứu  ủa Pujar và  s (2011), bilirubin TP   nhóm 

BGDR (2,93 ± 0,75 mg/dl),  ao hơn so với nhóm  hứng (0,76 ± 0,32 mg/dl), 

với p < 0,01 [108].  

- Nghiên  ứu  ủa Deshpande và  s (2 13 ,  ó kết quả  iliru in TP   

BN m   BGDR nhóm uống < 15 g al ohol ngày (5,77 ± 3,51 mg dl  thấp hơn 

so với nhóm uống > 15 g al ohol ngày (6,2  ± 2,78 mg dl   ao hơn nhóm 
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chứng, với p < 0,0001 [37]. Nh  vậy mứ  t ng  iliru in  ó liên quan với l ợng 

r ợu uống hàng ngày.  

*Albumin 

- Bảng 3.5  ho thấy t  lệ BN   nhóm  ó albumin máu giảm (55,4%), 

cao hơn so với nhóm  ó albumin máu  ình th  ng (44,6  , tuy nhiên kh ng 

 ó s  khá   iệt gi a 2 nhóm. R ợu  ó thể tr c tiếp ảnh h  ng đến t ng hợp 

albumin, ethanol làm  hậm tố  đ  dị hoá protein   gan [35], xơ gan do r ợu 

 ó mứ  al umin  ao hơn đáng kể so với BN xơ gan do virus viêm gan     ng 

mứ  đ  t n th ơng gan trên m   ệnh học [73].  

* H ng cầu v  hemoglobin 

- Trong nghiên  ứu  h ng t i  ó th   hiện x t nghiệm huyết họ . Kết 

quả theo  ảng 3.6  ệnh nhân BGDR  ó số l ợng h ng  ầu < 4,2 T    hiếm 

69,9 , h ng  ầu trung  ình là 3,61 ±  ,89 T  . Huyết s   tố trung  ình là 

113,46 ± 30,09 g/L, BN  ó l ợng huyết s   tố < 12  g    hiếm 5 ,6 . Đối 

t ợng nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó thiếu máu nh ng  h  thiếu máu mứ  đ  

nhẹ. Nguyên nhân thiếu máu: chảy máu do giãn v  t nh mạ h th   quản, thiếu 

a id foli  và vitamin B12 (do thiếu h t dinh d  ng   ng  i nghiện r ợu , 

   ng lá h, ức chế tr c tiếp của ethanol lên tu  x ơng. 

* MCV 

- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i số BN  ó h ng cầu to  hiếm 48,2  

( ảng 3.6 . Ở BN m   BGDR  h  số MCV th  ng lớn hơn 95 fl,  ó thể do tá  

đ ng tr c tiếp của r ợu lên tủy x ơng, r ợu gây đ c tr c tiếp lên tế  ào gốc tạo 

máu, r ợu làm giảm hấp thu vitamin B12 và a id foli  [100]. Kết quả nghiên 

 ứu  ủa  h ng t i  CV trung  ình là 95, 6 ± 19,22 fl ( ảng 3.6  ph  hợp với y 

v n. Kết quả nghiên  ứu  ủa  á  tá  giả sau   ng thấy  CV > 95 fl: 
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 ảng 4. . Kết quả  CV trung bình ở bệnh nhân m c bệnh gan do rượu 

theo một số tác giả 

Tác giả N 
MCV (fl  ở  N mắc 

BGDR 

Nguyễn Thị Minh H ng và  s (2 15  [7] 60 96, 7 ± 8,2   

Costa và  s (2007) [30] 30 95,84 ± 7,33  

Wang và  s (2016) [134] 86 98,84 ± 8,64  

 

- Do th i gian sống  ủa h ng  ầu là 12  ngày, nên  CV vẫn t ng  ao trong 

v ng 3 tháng mặ  d  sau đó  ó ngừng uống r ợu.  CV liên quan  hặt chẽ với 

việc sử d ng r ợu, là dấu hiệu tiên l ợng nặng [100]. Kết quả nghiên  ứu  ủa Das 

và  s (2  5    ng ph  hợp với y v n, tá  giả   n quan sát thấy  CV trung  ình   

nhóm uống r ợu < 80g al ohol ngày (94,63 ±  ,64 fl , thấp hơn so với nhóm uống 

r ợu > 8 g al ohol ngày (1 1 ±  ,6 fl ,  ao hơn nhóm  hứng, s  khá   iệt  ó ý 

ngh a thống kê (p < 0,05) [35]. Chứng t   h  số  CV  ó liên quan đến l ợng 

alcohol sử d ng hàng ngày.   

- Tá  giả Huang và cs (2 17 , quan sát thấy  CV  ó liên quan với mứ  

đ   ệnh,  CV trung  ình   nhóm viêm gan do r ợu mứ  đ  nặng là 1 3,3 ± 12,5 fl, 

xơ gan do r ợu là 94,2 ± 1 ,38 fl, viêm gan do r ợu mứ  đ  nhẹ là 91,8 ± 7,8 fl và 

gan nhiễm m  do r ợu là 91, 5 ± 6 fl [55]. 

- Kết quả nghiên  ứu  ủa Wang và  s (2 16 ,  CV   nhóm BN m   

BGDR (98,84 ± 8,64 fl),  ao hơn đáng kể so với nhóm  ệnh gan kh ng do 

r ợu (89,6  fl), với p <  ,  1 [134]. Nh  vậy  h  số  CV rất h u í h để phân 

 iệt BGDR và bệnh gan kh ng do r ợu. 

* Tiểu cầu 

- Giảm tiểu cầu th  ng gặp   nh ng BN  ó  ệnh gan mạn tính và  hiếm 

khoảng 76% số BN xơ gan. Mứ  đ  giảm tiểu cầu là m t yếu tố tiên l ợng nặng, 

đặ   iệt nếu giảm tiểu cầu < 5 ×1 
9
/L. Giảm tiểu  ầu kể  ả  hất l ợng và số 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27025268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27025268
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l ợng   nh ng BN m    ệnh gan mạn tính [84]. Theo y v n,  ơ  hế giảm tiểu 

cầu    ệnh gan do giảm sản xuất tiểu cầu trong tủy x ơng,    ng lá h, giảm sản 

xuất throm opoietin và yếu tố t  miễn [53]. Trong BGDR, do r ợu ứ   hế tủy 

x ơng giảm sản xuất tiểu  ầu, r ợu   n tá  d ng tr   tiếp trên lipid tiểu  ầu, hệ 

thống truyền tin thứ hai [92].  

- Kết quả tiểu  ầu trung  ình là 147,87 ± 84,17 G/L ( ảng 3.6 . Kết quả 

 ủa  h ng t i t ơng đ ơng với Nguyễn Thị Minh H ng và cs (2015), số 

l ợng tiểu cầu là 153, 7 ± 61,82 G/L [7]. 

- Theo Costa (2  7 , nghiên  ứu trên 3  BN m   BGDR  ó tiểu  ầu 

trung  ình là 74,36 ± 34,76 10
3
 µ  [30]. Có lẽ do số l ợng BN bị xơ hóa 

nặng, đặc biệt là xơ gan  ủa  h ng t i ít hơn so với nghiên  ứu  ủa Costa. 

Hơn n a trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó làm thủ thuật sinh thiết gan, nên 

 h   họn nh ng BN m   BGDR  ó số l ợng tiểu  ầu trong giới hạn an toàn, 

để BN kh ng  ị tai  iến  hảy máu sau sinh thiết, nên số l ợng tiểu  ầu  ao 

hơn trong nghiên  ứu  ủa Costa.  

*Đặc điểm m   ệnh h c 

Nh ng BN đủ tiêu  huẩn,  h ng t i sẽ tiến hành sinh thiết gan qua da 

d ới h ớng dẫn  ủa siêu âm. S ng sinh thiết c t Pajunk là d ng c  sinh thiết 

t  đ ng làm   ng hợp kim, nhẹ, dễ sử d ng, sinh thiết gan nhanh  hóng, 

thuận tiện, r t ng n đ ợc th i gian làm thủ thuật. Trong khi thủ thuật viên 

đang đẩy kim thì  á  s  siêu âm tỳ đầu d  và gi   n định trên mặt da. Cá  

h ớng kim kh ng  ị lệch trong khi sinh thiết là do ng  i cầm đầu d  kh ng 

h ớng lên màn hình, nên kh ng làm xê dịch vị trí đầu d , do vậy quá trình 

sinh thiết của  h ng t i rất thuận lợi. Mẩu m  gan thu đ ợ  là do kim và n ng 

s ng di chuyển ng ợc chiều nên th i gian kim n m trong nhu m  ng n, hơn 

n a đây là kim   t nên kh ng gây dập nát t  chức nhiều, đa số BN ch  đau tức 

nhẹ, chịu đ ng đ ợ . Kí h th ớ  kim thí h hợp nên  ó thể nhìn r  trên màn 

hình. Đầu d  phát gó  qu t lớn, máy siêu âm đ  phân giải  ao nên  hủ đ ng 
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chọn vị trí sinh thiết tránh đ ợ  đ  ng mật, t i mật, mạ h máu lớn và  á  

tạng lân  ận, do vậy  á  BN trong nhóm nghiên  ứu kh ng xảy ra tai  iến gì. 

Ch ng t i thu đ ợ  kết quả m   ệnh họ  nh  sau: 

- 92,8% (77/83)  á  tr  ng hợp  ó gan nhiễm m  ( ảng 3.9 . Kết quả  ủa 

 h ng t i   ng ph  hợp với y v n là 9   ng  i uống r ợu  ó gan nhiễm m . Gan 

nhiễm m  do r ợu là s  tí h t   á  giọt lipid, biểu hiện đầu tiên khi uống r ợu quá 

mức, đây là đặ  điểm m   ệnh học ph  biến nhất của BGDR.  

- Bảng 3.9  ho thấy hình thái gan nhiễm m  hỗn hợp (tứ  là vừa gan 

nhiễm m  giọt nh  và vừa gan nhiễm m  giọt lớn) hay gặp   đối t ợng 

nghiên  ứu (72,7%). Theo y v n, kiểu gan nhiễm m  giọt lớn hoặ  hỗn hợp 

hay gặp trong gan nhiễm m  do r ợu. 

-  ứ  đ  nhiễm m  nhẹ khi gan nhiễm m  từ 5-33 , trung  ình khi gan 

nhiễm m  từ 34-66  và nặng khi gan nhiễm m  > 66% [72], kết quả nghiên  ứu 

 ủa  h ng t i theo  ảng 3.9 gan nhiễm m  mứ  đ  vừa (39%)  hiếm t  lệ cao 

hơn gan nhiễm m  mứ  đ  nhẹ và nặng. Gan nhiễm m  v ng trung tâm (v ng 

1)  hiếm t  lệ 94,8%.  

- Thoái hóa  ọt do r ợu th  ng gặp   gan nhiễm m  do r ợu: tế  ào 

gan ph ng lên với  á  hạt trong  ào t ơng,  á  hạt này th  ng phân tán thành 

 á  sợi mảnh. Nhân tế  ào nh  và   t màu đậm (t ng s c). Bọt hình thành do 

gi  n ớ  và mất khả n ng tiết protein của  á  vi ống từ tế  ào gan [131]. 

R ợu làm t n th ơng màng ty thể và làm ty thể to lên   ng  i BGDR. Ty thể 

ph ng to tạo nên  á  thể hình  ầu trong  ào t ơng, trong BGDR ty thể kh ng l  

phong ph  hơn  ệnh gan kh ng do r ợu [131]. Bên trong nh ng tế  ào gan 

th  ng thấy cá  thể Mallory do s  ng ng tập  á  protein n i  ào. 

- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó thoái hóa  ọt do r ợu (84,3  , 

ty thể kh ng l  (63,4%), thể Mallory (60,2   là nh ng đặ  điểm m   ệnh họ  

hay gặp. Theo y v n, thể Mallory (thấy   76%  á  tr  ng hợp BN m   
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BGDR), thoái hóa  ọt do r ợu, ty thể kh ng l  là nh ng đặ  điểm m   ệnh 

họ  đặ  tr ng   BN m   BGDR [131].  

- Stress oxy hoá gây ra   i r ợu sẽ kí h hoạt tế  ào hình sao   gan sản 

xuất m t l ợng lớn  ollagen. Sau khi t n th ơng gan  ấp tính,  á  tế  ào nhu 

m  tái sinh và thay thế  á  tế  ào gan  hết. Nếu t n th ơng gan tiếp diễn và 

kh ng h i ph  , tế  ào gan đ ợc thay thế b ng collagen sợi k p [105]. Xơ hoá 

gan là do  huyển dạng của tế  ào sao thành tế  ào xơ non. Cả a etaldehyd và 

lipid aldehyd đều kí h thí h t ng hợp collagen từ tế  ào hình sao [57]. Cytokine 

TGF-β (Transforming Growth Fa tor-beta) do tế  ào Kuffer sản xuất ra kí h 

thí h s  xơ hóa gan   ng  i nghiện r ợu. Xơ gan  ó thể tiến triển từ hiện t ợng 

xơ hoá gan mà kh ng qua viêm gan  ấp do r ợu [48], [129]. T n th ơng xơ hóa 

gây đảo l n  ấu tr   gan,  óp ngẹt t   hứ  gan lành, mứ  đ  xơ hóa ph  thu   

vào tần suất tái phát, th i gian  ị  ệnh và mứ  đ   ệnh. Tiến trình phát triển từ 

xơ hóa gan và  uối   ng dẫn đến xơ gan là đặ  điểm ph  biến   tất cả BN bệnh 

gan mạn tính. T n th ơng xơ hóa  ho ph p đánh giá giai đoạn  ủa  ệnh. Theo 

phân loại  etavir: xơ hóa gan nhẹ là xơ hóa quanh xoang (F1), xơ hóa gan vừa 

là xơ hóa khoảng cửa (F2), xơ hóa nặng là nhiều dải xơ   khoảng cửa và quanh 

khoảng cửa (F3  và xơ gan (F4  [49]. Nghiên  ứu  ủa  h ng t i theo kết quả   

 iểu đ  3.4, xơ hóa gan F2 (24,1   và F3 (25,3%)  hiếm t  lệ  ao nhất, xơ hóa 

gan F4  hiếm t  lệ thấp nhất (14,5%).  

- Naveau và cs (2  5 , nghiên  ứu về  á   h  điểm kh ng xâm lấn trong 

đánh giá mứ  đ  xơ hóa gan,  ó đối  hiếu với sinh thiết gan,   221 BN m   

BGDR. Tá  giả đã phân giai đoạn xơ hóa theo  etavir, kết quả là: F0 (7%), 

F1 (29%), F2 (22%), F3 (11%), F4 (31%) [95].  

- Popes u (2 12  đã đánh giá mứ  đ  xơ hóa gan   51 BN viêm gan do 

r ợu theo phân loại  ủa  etavir: xơ hóa gan F  (19,51  , F1(14,6  , F2 

(29,2%), F3 (29,2%), F4 (7,3%) [105]. 
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- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i   ng t ơng t  nh  kết quả nghiên  ứu 

 ủa Popescu, xơ hóa gan F2  hiếm t  lệ  ao nhất, xơ hóa gan F4  hiếm t  lệ thấp 

nhất. Nh ng khá  với kết quả nghiên  ứu  ủa Naveau, xơ hóa gan F4  hiếm t  lệ 

 ao nhất, kh ng xơ hóa gan (F0)  hiếm t  lệ thấp nhất.  

- H ớng dẫn th   hành lâm sàng  ủa  á  H i bệnh gan trên Thế giới, 

đều nêu r  vai tr  quan trọng của đánh giá mứ  đ  xơ hóa gan trong theo d i 

và điều trị  ệnh. Nh ng BN  ó xơ hóa gan đáng kể (F   F2  sẽ đ ợc ch  định 

điều trị ngay, để tránh tiến triển thành xơ hóa gan nặng. Đối với BN  ó xơ hóa 

gan nặng (F   F3 , cần theo d i đặc biệt để phát hiện  iến chứng (ung th  

gan, giãn v  t nh mạch th c quản).  

- Trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i xơ hóa gan mứ  đ  đáng kể (F2-F4: 

63,9% ,  ao hơn Trần Thị Khánh T  ng (45,5   [9],  ao hơn Sami (6 ,    

[111], vì đối t ợng nghiên  ứu  ủa  h ng t i là nh ng BN m   BGDR (hiện 

t ợng xơ hóa gan là đặ  điểm m   ệnh họ  n i  ật   BN m   BGDR),   n đối 

t ợng nghiên  ứu  ủa Trần Thị Khánh T  ng là  ệnh gan mạn do nhiều nguyên 

nhân khá  nhau: r ợu, thuố , virus viêm gan. Đối t ợng nghiên  ứu  ủa Sami là 

 ệnh gan mạn do virus viêm gan C. 

4.1.4. Đặc điểm chỉ s  ch ng o   hóa trong máu 

Trạng thái ch ng o   hóa to n phần - TAS 

- T S là tình trạng chống oxy hóa toàn phần của huyết t ơng d a trên 

khả n ng ức chế của  á   hất chống oxy hóa. T S  hống lại nh ng ảnh 

h  ng  ó hại của  á  gốc t  do và hiện t ợng peroxid  ó hại đối với  ơ thể. 

Trong nhiều nghiên  ứu, T S đ ợ  d ng làm  h  số để đánh giá t ng quát 

nhất về tình trạng hoạt đ ng của hệ thống chống oxy hóa  ủa  ơ thể, biểu thị 

tính sẵn sàng ứng phó  ủa  ơ thể đối với stress oxy hóa. Khảo sát giá trị TAS 

 ó ý ngh a v    ng quan trọng trong việc d   áo khả n ng đáp ứng  ơ thể với 

hiệu quả loại b  gốc t  do sinh ra. Theo Trần V n Bảo (2  1  nghiên  ứu trên 

  ng nhân tiếp x   với x ng  hì, quan sát thấy  ó s  giảm TAS huyết t ơng 
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khi n ng đ   hì máu t ng. Kết quả nghiên  ứu  ủa Nguyễn V n B ng (2 13 , 

TAS huyết t ơng   l   hu t gây đ     ng  hì a etat thấp hơn so với l  đối 

chứng [1]. 

- Hiệu quả loại    gố  t  do đ ợ  thể hiện qua nghiên  ứu  ủa Dahiru 

trên  hu t. Tá  giả đã nghiên  ứu tá  d ng  ảo vệ gan  hống lại gố  t  do  ủa 

lá Ziziphus mauritiana th ng qua đánh giá trạng thái  hống oxy hóa toàn phần 

- T S. Kết quả tr ớ  điều trị, T S   nhóm  ó BGDR (6,11 ± 1,24 m ol g  

thấp hơn so với nhóm  hứng (15,25 ± 1, 7 m ol g , sau điều trị thì T S   

nhóm  ệnh lại t ng lên (13,93 ± 1,14 m ol g  [32]. Kết quả của nghiên  ứu 

này  h  ra r ng chiết xuất aqueous của lá Ziziphus mauritiana  ó thể ng n ngừa 

t n th ơng gan mạn tính   ng  á h t ng trạng thái  hống oxy hóa toàn phần và 

ứ   hế quá trình peroxid hóa lipid trong gan. 

- Bảng 3.1  trong kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ho thấy trung vị 

trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - T S trong máu   nhóm  ệnh (12,89 

U/ml) thấp hơn so với nhóm  hứng (18, 4 U/ml). Kết quả này  ho thấy   t 

đầu  iểu thị s  đáp ứng  ủa  ơ thể với loại b  gốc t  do sinh ra, s  khá   iệt 

rất  ó ý ngh a thống kê (p < 0,001). Nh  vậy là  ó s  hiện diện của tình trạng 

stress oxy hóa, thể hiện b ng s  giảm tình trạng chống oxy hóa toàn phần - 

T S trong máu. 

Bhatt và cs (2 16  nghiên  ứu s  biến đ i  á  dấu ấn sinh họ  phát hiện 

stress oxy hóa trong BN viêm gan do r ợu, tiến hành trên 3  BN tu i từ 18 – 7 , 

kết quả trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - T S   nhóm  ệnh (2,1  ±  , 2 

U/ml) thấp hơn so với nhóm  hứng (2,8  ±  , 3 U ml , với p <  ,  1 [22]. 

Trạng thái  hống oxy hóa toàn phần giảm   BN viêm gan do r ợu  ó thể liên 

quan đến t ng oxy hóa hoặc giảm  ơ  hế chống oxy hóa. Cho thấy m t s  mất 

 ân   ng gi a  á   hất oxy hóa và hệ thống chống oxy hóa trong  ơ thể con 

ng  i trong tình trạng  ệnh lý.  
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 hỉ s  SOD 

- S D là m t enzym chống oxy hóa rất  ơ  ản, làm hạ thấp n ng đ  o2
.
 

(chất kh i đầu cho phản ứng tạo sinh tất cả  á  dạng oxy hoạt đ ng). Ch  số 

S D  àng  ao thì o2
.
  àng giảm.  

- Trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i qua  ảng 3.10, trung vị  h  số SOD 

trong máu nhóm  ệnh (6  ,2   ng/ml  thấp hơn so với nhóm  hứng (681, 2 

ng/ml , s  khá   iệt rất  ó ý ngh a thống kê (p < 0,001). Chứng t    BN m   

BGDR, để giảm dạng oxy hoạt đ ng, enzym S D đ ợ  huy đ ng để x   tá   ho 

phản ứng  huyển O2
•
 thành O2 và n ớ , tình trạng này k o dài sẽ làm giảm SOD 

trong máu. Điều này giải thí h vì sao S D trong máu nhóm  ệnh thấp hơn so với 

nhóm  hứng trong kết quả nghiên  ứu của  h ng t i. 

- Cá  enzym  hống oxy hóa GPx và S D  ảo vệ  ơ thể kh i stress oxy 

hóa. Enzym thu nhặt gốc t  do nh  S D, GPx là tuyến ph ng thủ di đ ng đầu 

tiên  hống oxy hóa, loại b  O2
• 
và H2O2 tr ớ  khi  h ng t ơng tá  với nhau để 

tạo thành gốc OH
•
 đ c hại hơn [31]. Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  h  số 

S D   nhóm  ệnh thấp hơn nhóm  hứng.   t số tá  giả sau   ng quan sát 

thấy  h  số S D   nhóm  ệnh thấp hơn nhóm  hứng: 

+ Su hani và  s (2  9 , nghiên  ứu mứ  5 -nu leotidase huyết thanh, 

stress oxy hóa và tình trạng chống oxy hóa   25 ng  i nghiện r ợu, 25 BN xơ 

gan, 25 ng  i nhóm  hứng, tu i từ 35-7 , kết quả  h  số S D   nhóm xơ gan 

(4231 ng ml , thấp hơn so với nhóm nghiện r ợu  h a m    ệnh gan (563  

ng ml , và nhóm  hứng (7541 ng ml , với p < 0,05 [126]. Ch  số S D thấp 

hơn   BN xơ gan và ng  i nghiện r ợu cho thấy stress oxy hóa  ó thể gây ra 

s  phá hu  cấu tr   gan. Ch  số S D thấp hơn đáng kể   nhóm BN xơ gan so 

với nhóm nghiện r ợu, nó ch  ra r ng stress oxy hóa ảnh h  ng sâu s   đến 

BN xơ gan hơn so với ng  i nghiện r ợu.  

+  irunalini và  s (2 1   nghiên  ứu hiệu quả ch a bệnh của t i t ơi đối 

với BN m   BGDR th ng qua s  thay đ i  h  số S D. Kết quả là tr ớ  điều trị 



 

115 

 

 h  số S D   nhóm  ệnh (1, 1 ±  ,16 U mg H  , thấp hơn so với nhóm  hứng 

(1,54 ±  ,16 U mg H  , với p <  , 5. Sau điều trị   ng t i,  h  số S D t ng lên 

(1,42 ±  ,15 U mg H   [91]. Chứng t   ó t ng  h  số  hống oxy hóa sau khi d ng 

t i t ơi. T i đã ng n  ản hình thành O2
• 
và H2O2 b ng  á h t ng hoạt tính  ủa 

SOD. T i t ng hoạt đ ng chống oxy hoá   ng  á h thu nhặt gố  t  do, t ng    ng 

 á  enzym  hống oxy hóa và t ng glutathione trong  á  tế  ào.  

+ Chen và cs (2 11  nghiên  ứu tình trạng chống oxy hoá   27 BN m   

BGDR v ng Đ ng Nam Đài  oan, kết quả  h  số SOD   nhóm  ệnh (3,  ±  ,2 

U/mg Hb), thấp hơn so với nhóm  hứng (9,5 ± 1,6 U mg H  , với p < 0,05 [31]. 

+ Kashinakunti và  s (2011) đã nghiên  ứu  h  số  D  huyết thanh, 

vitamin  hống oxy hóa và enzym  hống oxy hóa, tiến hành trên 100 BN m   

BGDR, kết quả  ho thấy  h  số S D   nhóm  ệnh (587,22 ± 190,96 U/g Hb), 

thấp hơn so với nhóm  hứng (739,74 ± 154,88 U g H  , với p <  , 1 [108]. 

Chứng t  stress oxy hóa  ó vai tr  quan trọng trong  ơ  hế sinh bệnh của 

BGDR. Ch  số chống oxy hóa giảm do đ ợc sử d ng nhiều để  hống lại gố  

t  do. 

+ Bhatt và cs (2016) nghiên  ứu tình trạng stress oxy hóa   3  BN viêm 

gan do r ợu, kết quả  h  số SOD   nhóm  ệnh (16, 5 ±  , 9 U/ml RBCs), thấp 

hơn so với nhóm  hứng (19,95 ±  , 5 U/ml RBCs), với p <  ,  1 [22].  

- Kết quả nghiên  ứu  ủa m t số tá  giả cho thấy  h  số S D nhóm  ệnh cao 

hơn so với nhóm  hứng:  

+ Janani và  s (2010) nghiên  ứu về  á  vitamin chống oxy hóa và enzym 

 hống oxy hóa   BN m   BGDR tiến hành trên 3  BN và 3  ng  i nhóm  hứng. 

Kết quả  h  số S D   nhóm  ệnh (13,11 ±  ,85 U mg protein ,  ao hơn so với 

nhóm  hứng (8, 2 ±  ,61 U mg protein , với p <  ,  1. Giảm  h  số  hống oxy hóa 

kh ng  ó  ản  hất enzym nh  acid as or i  và vitamin E, ủng h  giả thuyết r ng  ó 

t ng stress oxy hóa   BN m   BGDR [59]. Nh  vậy enzym chống oxy hóa t ng để 

đáp ứng với stress oxy hóa.  



 

116 

 

+ Shinde và  s (2 12 , nghiên  ứu về stress oxy hóa và tình trạng 

chống oxy hóa   40 BN m   BGDR, kết quả  h  số S D   nhóm  ệnh (1 ,5  

± 1,28 U gm H  ,  ao hơn so với nhóm  hứng (5,7  ±  ,48 U gm H  , với p < 

0,01 [118]. Enzym chống oxy hóa t ng  ó thể là s  thí h ứng  an đầu với s  

gia t ng  á  tá  nhân oxy hóa. 

- Qua  á  nghiên  ứu  ho thấy  ó  ả t ng và giảm  h  số SOD   BN 

m   BGDR. T ng  h  số S D  ó thể là m t phản ứng thí h nghi đối với stress 

oxy hóa gây ra   i r ợu, dẫn đến điều ch nh kịp th i hoạt đ ng của enzym đối 

với stress oxy hóa. Ở giai đoạn đầu của bệnh,  h  số S D t ng, do t ng hoạt 

đ ng dập t t gốc t  do, để  huyển O2
• 
thành H2O2, nh ng nếu tình trạng này 

k o dài sẽ làm  ho  h  số SOD giảm, đây  ó thể là lý do tại sao  ó s  khá  

biệt gi a  á  kết quả nghiên  ứu về  h  số SOD của  á  tá  giả khá  nhau   

BN m   BGDR.  

- Ch  số SOD thay đ i   n ph  thu   vào nguyên nhân gây  ệnh gan. Tá  

giả Bhardwaj khi so sánh tình trạng oxy hóa   44 BN m   BGDR và 32 BN 

bệnh gan kh ng do r ợu, đã quan sát thấy  h  số SOD   nhóm BGDR (2,4 

U/ml),  ao hơn đáng kể so với nhóm bệnh gan kh ng do r ợu (0,68 U/ml), khi 

so với nhóm  hứng (1,12 U/ml), với p =  ,   1 [21]. 

Qua nghiên  ứu  h ng t i thấy r ợu gây ra stress oxy hóa th ng qua làm 

t ng n ng đ   á  gốc t  do và  ơ thể phản ứng b ng  á h t ng  h  số S D để 

làm giảm n ng đ  gốc t  do trong đó  ó O2
•
. Tình trạng này k o dài sẽ làm giảm 

S D trong máu. 

 hỉ s  GPx  

- Sau khi S D x   tá  phản ứng để dập t t  á  gốc t  do trong  ơ thể, 

sinh ra H2O2, GPx và  atalase sẽ tiếp t c thu nhặt H2O2. GPx là enzym x   tá  

cho phản ứng loại b   á  loại peroxid h u  ơ và v   ơ. Nó loại       H 

  ng  á h kết th    huỗi phản ứng peroxid hóa lipid. GPx  ó tá  d ng chống lại 

nh ng t n th ơng gây nên   i quá trình oxy hóa. Ch  số GPx ph  thu   vào 
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n ng đ  H2O2, khi n ng đ  H2O2 cao thì  h  số GPx giảm và ng ợc lại. Ở BN 

m   BGDR, để giảm n ng đ  O2
.
, SOD  iến đ i  á  O2

• 
thành H2O2, dẫn đến 

H2O2 t ng sinh m t l ợng lớn, do đó làm  ho  h  số GPx giảm.  

- Điều này giải thí h kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i    ảng 3.10,  h  

số GPx   nhóm  ệnh (231,45 pg/ml  thấp hơn so với nhóm  hứng (236, 5 

pg/ml , với p < 0,05. Giảm  h  số  hống oxy hóa hỗ trợ giả thuyết r ng stress 

oxy hóa gi  vai tr  quan trọng trong  ơ  hế bệnh sinh của BGDR.   t số tá  

giả sau   ng quan sát thấy GPx nhóm  ệnh thấp hơn nhóm  hứng: 

+ Mirunalini và cs (2 1  , nghiên  ứu hiệu quả ch a bệnh của t i t ơi 

đối với BN m   BGDR, cho thấy  h  số GPx tr ớ  điều trị   nhóm  ệnh (1,24 

±  ,11 U mg H   thấp hơn so với nhóm  hứng (2,01 ±  ,11 U mg H  , sau 

điều trị  h  số GPx   nhóm  ệnh lại t ng lên (1,91 ± 0,14 U/mg Hb), với p < 

0,05 [91]. Kết quả nghiên  ứu  ho thấy t i t ơi bảo vệ m  gan b ng  á h t ng 

hoạt đ ng enzym chống oxy hóa để  hống lại s  oxy hóa. 

+  i và  s (2 1   đã th ng qua s  thay đ i  h  số SOD, GPx và  D  

để đánh giá hiệu quả điều trị  ủa thuố  Saponin  hiết xuất từ  ây Panax 

japoni us điều trị BGDR    hu t, tr ớ  điều trị  h  số S D và GPx giảm, sau 

điều trị 2  h  số này t ng lên [80]. Nh  vậy Saponin  ó tá  d ng  ảo vệ cấu 

tr   và  hứ  n ng  ủa ty thể, b ng  á h t ng  h  số enzym  hống oxy hóa để 

loại b   á  gố  t  do và dạng oxy hoạt đ ng. 

+ Bhatt và cs (2 16  nghiên  ứu  á  dấu ấn sinh họ  phát hiện stress 

oxy hóa   3  BN viêm gan do r ợu và 3  ng  i kh e mạnh, kết quả  h  số 

GPx   nhóm  ệnh (2,88 ±  , 3 u/ml HC), thấp hơn so với nhóm  hứng (4,14 

±  , 3 u/ml HC , với p < 0,001 [22].  

- Kết quả nghiên  ứu  ủa m t số tá  giả thấy GPx nhóm  ệnh  ao hơn so với 

nhóm  hứng:  
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+ Chen và cs (2 11 , nghiên  ứu tình trạng chống oxy hóa   27 BN m   

BGDR v ng Đ ng Nam Đài  oan, kết quả  h  số GPx   nhóm  ệnh (34,4 ± 4,2 

U/gHb),  ao hơn so với nhóm  hứng (27,9 ± 2,2 U g Hb , với p < 0,05 [31]. 

+ Shinde và  s (2 12 , nghiên  ứu về stress oxy hóa và tình trạng chống oxy 

hóa   40 BN m   BGDR, thấy  h  số GPx   nhóm  ệnh (43,62 ± 1,36 U gm H  , 

 ao hơn so với nhóm  hứng (26, 7 ± 2,3  U gm H  , với p < 0,01 [118]. 

+ Janani và  s (2010) nghiên  ứu về  á  vitamin  hống oxy hóa và 

enzym  hống oxy hóa   3  BN m   BGDR và 3  ng  i nhóm  hứng. Kết quả 

 h  số GPx   nhóm  ệnh (44,98 ± 1,36 U gm H  ,  ao hơn so với nhóm  hứng 

(26, 6 ± 1,47 U gm H  , với p <  ,  1 [59]. Giảm  hất oxy hóa kh ng  ó  ản 

 hất enzym nh  acid ascorbic, vitamin E ủng h  giả thuyết r ng  ó t ng stress 

oxy hóa   BN m   BGDR. Ch  số enzym chống oxy hóa t ng để đáp ứng với 

stress oxy hóa. Giảm vitamin chống oxy hóa ủng h  giả thuyết r ng peroxid hóa 

lipid là m t yếu tố quan trọng trong  ơ  hế  ệnh sinh  ủa BGDR, hệ thống 

chống oxy hóa giảm   nh ng BN này. Nh ng phát hiện này   ng  ung  ấp  ơ s  

khoa họ  để phát triển  á  liệu pháp điều trị mới, ch ng hạn nh     sung vitamin 

chống oxy hóa. 

 GPx là enzym  ảm ứng stress oxy hóa, đóng vai tr  quan trọng trong 

duy trì tính toàn vẹn và  hứ  n ng  ủa màng tế  ào. GPx t ng để chống lại 

 á  tá  đ ng của stress oxy hóa. GPx  ảo vệ hiệu quả, chống lại t n th ơng tế 

 ào,   i vì nó loại b  hydrogen peroxide và lipid peroxy làm giảm sử d ng 

chất glutathion. T ng enzym chống oxy hóa  ó thể là m t  ơ  hế thí h ứng 

 an đầu với t ng stress oxy hóa.  

Chỉ s  MDA 

Trong  ơ thể kh e mạnh, quá trình peroxid hóa lipid là m t quá trình 

chuyển hóa  ình th  ng xảy ra   tế  ào trong  á  m  và t  chứ . Tá  d ng là 

để điều h a tính thấm của màng sinh họ  và  á  enzym liên kết màng. Trong 

tr  ng hợp  ơ thể t ng sinh quá mứ   á  dạng oxy hoạt đ ng (stress oxy hóa , 
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khi đó quá trình peroxid hóa lipid xảy ra mạnh   nhiều nơi trong  ơ thể và k o 

dài sẽ gây t n hại đến  á  tế  ào,  ơ quan trong  ơ thể, hậu quả là tá  đ ng đến 

 á  màng sinh học, t n th ơng đại phân tử sinh họ  nh  protein, ADN.  

- Kết quả nghiên  ứu theo bảng 3.10, trung vị  h  số MDA trong máu   

nhóm  ệnh (4,14 mmol l   ao hơn so với nhóm  hứng (3,1 mmol/l), s  khá  

 iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Nh  vậy là  ó t ng stress oxy hóa và t n 

hại hệ thống chống oxy hóa   BN m   BGDR. Cá   on đ  ng  hính trong 

quá trình  huyển hóa r ợu liên quan đến enzym alcohol dehydrogenase, 

chuyển hóa r ợu thành a etaldehyd đ c hại, nó t ơng tá  với  á  protein và 

 á   hất   o trong tế  ào  ó thể dẫn đến sản sinh thế hệ  á  gốc t  do làm t n 

th ơng tế  ào. Sản xuất nhiều  á  gốc t  do, nh  đã đ ợc chứng minh b i 

t ng  h  số MDA trong máu, ủng h  giả thuyết về  ơ  hế  ệnh sinh  ó t ng 

stress oxy hóa   BN m   BGDR. Trong nghiên  ứu này  á  sản phẩm  ủa quá 

trình peroxid hóa lipid, ngh a là  h  số MDA trong máu đã t ng lên.  

- Kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i  ó  h  số MDA trong máu   nhóm 

 ệnh  ao hơn nhóm  hứng   ng ph  hợp với  á  tá  giả sau:  

+ Gupta và cs (2005) nghiên  ứu mứ  đ  peroxid hóa lipid và tình trạng 

chống oxy hóa   2  ng  i nghiện r ợu và 2  ng  i kh e mạnh, kết quả  h  số 

MDA huyết thanh   nhóm  ệnh (7,97 ± 1,4  mmol l),  ao hơn so với nhóm  hứng 

(3,48 ±  ,63 mmol l), với p <  , 1 [51]. 

+ Subhani (2009), nghiên  ứu mứ  5 -nu leotidase huyết thanh, stress 

oxy hóa và tình trạng chống oxy hóa   25 ng  i nghiện r ợu, 25 BN xơ gan, 

25 ng  i nhóm  hứng, từ 35-7  tu i, kết quả  h  số  D    nhóm xơ gan 

(6,32 nmol ml ,  ao hơn nhóm nghiện r ợu (5,22 nmol ml , và nhóm  hứng 

(4,1nmol ml , với p <  , 5 [126]. Ch  số MDA  ao hơn   cả nhóm BN xơ gan 

và ng  i nghiện r ợu đã  hứng t  stress oxy hóa  ao hơn   BN xơ gan   ng nh  

  ng  i nghiện r ợu. Ch  số  D    BN xơ gan  ao hơn so với ng  i nghiện 

r ợu phản ánh s  t n th ơng oxy hóa đối với gan r  ràng hơn, vì xơ gan là hậu 
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quả  ủa tình trạng t n th ơng gan k o dài do nhiều nguyên nhân nh  r ợu, 

virus...S  tạo thành gốc t  do từ  á  lipoprotein gây peroxid hóa lipid, dẫn đến 

t ng  ao  h  số MDA. 

+ Maithreyi và cs (2010) nghiên  ứu s  peroxid hóa lipid và  hất chống 

oxy hoá   3  BN m   BGDR và 3  ng  i kh e mạnh, kết quả  h  số MDA 

huyết thanh   nhóm  ệnh (10,81 ± 1,64 nmol/gmHb),  ao hơn so với nhóm  hứng 

(5,18 ± 1,22 nmol/gmHb , với p < 0,001 [85]. Kết quả của nghiên  ứu cho thấy 

t ng sản xuất gố  t  do  ủa oxy  hứng minh b ng  D   ao hơn và  ó t ng stress 

oxy hoá   BN m c BGDR. 

+ Pujar và cs (2 11 , nghiên  ứu  h  số  D  huyết thanh, vitamin 

 hống oxy hóa và enzym  hống oxy hóa trên 1   BN m   BGDR và 1   

ng  i kh e mạnh, kết quả  ho thấy  h  số  D  huyết thanh   nhóm  ệnh 

(7, 2 ±  ,96 nmol ml ,  ao hơn so với nhóm  hứng (1,97 ±  ,66 nmol ml , 

với p <  , 1. Cá   hất  hống oxy hóa  ó  ản  hất kh ng enzym nh  Vitamin 

 , Vitamin C, Vitamin E   ng giảm.  D  là dấu hiệu  ó đ  nhạy trong đánh 

giá t n th ơng gan do r ợu [108]. 

- Theo Kundu và cs (2012), nghiên  ứu stress oxy hóa   BN viêm gan 

do r ợu và do virus, thấy  h  số  D  huyết thanh   nhóm viêm gan do r ợu 

(12,43 ± 2,01 nmol/mgH   và nhóm do virus viêm gan B (12,42 ± 2,18 

nmol/mg H   kh ng  ó s  khá   iệt, tuy nhiên  ả 2 nhóm đều  ao hơn nhóm 

chứng, p < 0,05 [74].  

+ Shinde và cs (2012), nghiên  ứu về stress oxy hóa và tình trạng chống 

oxy hoá   4  BN m   BGDR và 4  ng  i kh e mạnh, kết quả  h  số MDA 

huyết thanh   nhóm  ệnh (14,13 ± 1,95 nmol/ml),  ao hơn so với nhóm 

 hứng (3,26 ±  ,39 nmol ml , với p < 0,01 [118]. 

+ Nghiên  ứu  ủa Singh và cs (2 13  đánh giá GGT và s  liên quan  ủa 

nó với stress oxy hóa   6  ng  i nghiện r ợu và 2  ng  i kh e mạnh, kết quả 

 h  số  D  huyết thanh   nhóm  ệnh (9, 2 ± 1,21 mmol L ,  ao hơn so với 
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nhóm  hứng (3,61 ±  ,63 mmol   , với p <  ,  1 [122]. Chứng t  uống r ợu 

quá mứ  làm t ng stress oxy hóa   gan. Sử d ng  á  dấu ấn sinh họ  nh  

GGT,  D  gi p phát hiện  á  yếu tố nguy  ơ  ủa BGDR. 

+ Zore và cs (2014), nghiên  ứu tình trạng chống oxy hóa và n ng đ  

kẽm   60 BN m   BGDR và 2  ng  i kh e mạnh, kết quả  ho thấy  h  số 

 D  huyết thanh   nhóm  ệnh (7,18 ± 1,44 nmol/ml),  ao hơn nhóm  hứng 

(1,16 ± 0,20 nmol/ml), n ng đ  kẽm nhóm  ệnh thấp hơn nhóm  hứng, với p 

< 0,001 [138]. Nh  vậy  D   ó thể đ ợc sử d ng để phát hiện t n th ơng 

gan do r ợu và kẽm  ó vai tr  nh   hất chống oxy hóa. 

Ứng d ng vai tr  là dấu ấn sinh họ  phát hện s  peroxid hóa lipid và 

tình trạng t n th ơng gan  ủa  D , tá  giả Pourahmad và  s (2 15  đã quan 

sát s  thay đ i  h  số  D  để   ng  ố tá  d ng  ảo vệ gan  ủa  ây Salep 

[106]. Giảm  h  số MDA b i  ây Salep  ó thể do  ó  hất chống oxy hóa trong 

loại  ây này. Polyphenols và flavonoid  ó trong  ây này  ó thể bảo vệ tế  ào 

chống lại s  giảm Glutathione b ng  á h t ng  á  enzym  hống oxy hóa nh  

Redu tase, GPx và Catalase, do đó làm giảm H2O2 (tá  nhân gây t n th ơng 

 á  thành phần  ủa tế  ào .  

Wang và cs (2 16  sử d ng gố  và rễ kh   ủa  ây  indera aggregata 

( R  để điều trị BGDR    hu t. Kết quả cho thấy  á   hất chiết xuất từ  R  ó 

thể ức chế CYP2E1 trong m  gan, làm giảm  h  số  D  và t ng ch  số SOD 

  trong huyết thanh và gan với  á  mứ  đ  khá  nhau [139]. Nh  vậy, chiết 

xuất từ  R  ó hiệu quả bảo vệ gan do stress oxy hóa gây ra   i r ợu. Kết quả 

của nghiên  ứu cho thấy chiết xuất  R  ó tá  d ng điều trị t n th ơng gan do 

r ợu, do tá  d ng chống viêm và hoạt đ ng chống oxy hóa  ủa  R. 

Zhou và  s (2 17  nghiên  ứu tá  d ng bảo vệ của n ớ   hanh trên t n 

th ơng gan do r ợu   chu t. Tá  giả quan sát thấy n ớ   hanh  ó tá  d ng 

bảo vệ t n th ơng gan do r ợu   chu t (thể hiện giảm   T và  ST huyết 

thanh) và giảm quá trình peroxid hóa lipid (giảm  h  số MDA) [136]. Tá  
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d ng  ảo vệ gan liên quan đến khả n ng  hống oxy hóa của n ớc chanh. 

N ớc chanh ( ó vitamin  hống oxy hóa   ó thể ph ng ngừa và điều trị t n 

th ơng gan do r ợu. 

4.2. Mối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx và MDA trong máu với một 

số đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng ở bệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

4.2.1.  i n quan với đặc điểm lâm s ng  

Để sàng lọ  nghiện r ợu,  h ng t i sử d ng     âu h i  UDIT  ủa 

WH , sau đó đánh giá về l ợng r ợu uống hàng ngày và th i gian sử d ng 

r ợu   nh ng đối t ợng nghiện r ợu này. Có mối liên quan gi a mứ  đ  xơ 

hóa gan với th i gian sử d ng r ợu và l ợng r ợu uống hàng ngày, với p < 

0,001 ( ảng 3.7, bảng 3.8). Kết quả này ph  hợp với y v n, có s  đ ng thuận 

về mối liên quan gi a số l ợng r ợu đã uống và tiến triển  ủa BGDR [123]. 

Có s  t ơng quan đáng kể gi a mứ  sử d ng r ợu  ình quân đầu ng  i với t  

lệ xơ gan do r ợu, t  lệ tử vong do xơ gan r ợu gi a  á  n ớc [99]. 

- Deshpande và cs (2013) nghiên  ứu s  liên quan gi a l ợng r ợu đã sử 

d ng với dấu ấn sinh họ  phát hiện stress oxy hóa và vai tr   ủa nó trong  ệnh 

sinh và s  tiến triển  ủa xơ gan, tiến hành trên 5  BN m   BGDR. Kết quả  h  

số S D   nhóm BN m   BGDR   nhóm uống < 15 g al ohol ngày (4,   ±  ,62 

U/gm/Hb),  ao hơn so với nhóm BN uống > 15 g al ohol ngày (3,26 ±  ,64 

U gm H  , và  ả 2 nhóm này đều thấp hơn so với nhóm  hứng (6,97 ± 1,69 

U gm H  , với p <  ,   1. Ch  số GPx   nhóm BN m   BGDR uống < 15 g 

al ohol ngày (9,28 ± 1,39 U gm H  ,  ao hơn so với nhóm BN uống > 15 g 

al ohol ngày (8,38 ± 1, 5 U gm H  ,  ả 2 nhóm đều thấp hơn so với nhóm 

 hứng (13, 4 ± 1,74 U gm H  , với p <  ,   1. Ch  số MD  huyết thanh   

nhóm BN uống < 15 g al ohol ngày (9,23 ± 1,29 nmol/ml), thấp hơn so với 

nhóm BN uống > 15  g al ohol ngày (1 ,76 ± 1, 3 nmol ml ,  ao hơn so với 

nhóm  hứng, với p <  ,  1 [37]. Kết quả nghiên  ứu  ủa tá  giả Deshpande  ho 

thấy  ó liên quan đáng kể gi a stress oxy hóa    á  nhóm với l ợng r ợu 
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uống vào hàng ngày khá  nhau, l ợng al ohol đã sử d ng  àng nhiều thì  h  

số S D, GPx  àng giảm,  h  số  D   àng t ng. Nh ng kết quả này gợi ý 

r ng giảm  h  số enzym  hống oxy hóa  ó liên quan đến l ợng r ợu đã sử 

d ng. Nh  vậy  ó m t mối liên quan gi a hệ thống  hống oxy hóa với s  gia 

t ng stress oxy hóa, giảm t ơng ứng  hất  hống oxy hóa gi a hai nhóm  ó mứ  

tiêu th  r ợu khá  nhau khi so với nhóm  hứng. Khá  với kết quả nghiên  ứu 

 ủa  h ng t i kh ng thấy  ó mối liên quan gi a  h  số T S, S D, GPx và 

 D  trong máu với l ợng r ợu uống hàng ngày và th i gian sử d ng r ợu, 

với p >  , 5 ( ảng 3.12,  ảng 3.13 . Có lẽ trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i BN 

đã uống m t số loại r ợu kh ng r  n ng đ    n. Hơn n a lạm d ng r ợu là hành 

vi  á nhân mang đ  nhạy  ảm  ao, do vậy khó kh n trong khai thá  th i gian và 

mứ  đ  sử d ng, mà ph  thu   vào  ớ  đoán  ủa ng  i trả l i. Cho nên  h ng 

t i khó đánh giá  hính xá  BN đã uống  ao nhiêu g al ohol ngày,  h   ớ  l ợng 

đ ợ  số ml r ợu đã uống ngày và th i gian đã uống r ợu. B i vậy khi phân tí h 

kh ng thấy mối liên quan gi a  á   h  số S D, GPx, T S và  D  trong máu 

với th i gian và l ợng r ợu đã uống.  

- Bảng 3.15 và  ảng 3.16, cho thấy  ó mối liên quan gi a  h  số SOD và 

GPx trong máu với triệu  hứng đau hạ s  n phải, trung vị S D và GPx trong 

máu   nhóm  ó đau hạ s  n phải (49 ,61 ng ml và 2 8,42 pg/ml) thấp hơn so 

với nhóm kh ng đau hạ s  n phải (623,59 ng ml và 239,97 pg/ml), với p <  , 5. 

Nh  vậy  ó giảm ch  số  hống oxy hóa S D và GPx   BN  ó triệu  hứng  ơ 

n ng hay gặp  ủa  ệnh lý gan mật (đau hạ s  n phải . 

- Trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ó gan to (3,82 mmol l  thấp 

hơn so với nhóm kh ng  ó triệu  hứng gan to (4,76 mmol l , với p <  , 5 

( ảng 3.17). Ch  số  D  t ng tuyến tính với mứ  đ  peroxid hóa lipid, nh  

vậy mứ  đ  peroxid hóa lipid giảm đi   BN  ó gan to đây là nh ng BN  ệnh 

gan mạn tính   n   ,   n nh ng BN xơ gan mất    gan kh ng to (quá trình 

xơ hóa k o dài đã làm gan nh  lại  thì mứ  đ  peroxid hóa lipid t ng lên. 
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4.2.2.  i n quan với đặc điểm cận lâm s ng  

Bảng 3.18 trung vị trạng thái  hống oxy hóa toàn phần – TAS trong máu 

  nhóm  ó giảm al umin (12,88 U ml  thấp hơn nhóm kh ng giảm al umin 

(14, 3 U ml , s  khá   iệt  ó ý ngh a thống kê (p < 0,05). Nh  vậy trạng thái 

 hống oxy hóa toàn phần trong máu giảm   BN  ó giảm al umin máu.  

Qua  ảng 3.21  ho thấy trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm giảm 

albumin (4,62 mmol l   ao hơn so với nhóm kh ng giảm al umin (3,49 mmol/l), 

với p < 0,05. Chứng t  mứ  đ  stress oxy hóa t ng lên,  á  gố  t  do t ng lên   

nhóm BN  ó giảm al umin máu, mà al umin là m t  h  tiêu    ảng điểm Child-

Pugh trong tiên l ợng BN. Theo nghiên  ứu  ủa Das và cs (2017), nh ng BN  ó 

viêm gan do r ợu nặng, t ng đáng kể quá trình oxy hóa al umin, và al umin 

hoạt đ ng nh  m t chất chống oxy hóa, điều này th   đẩy stress oxy hóa và tình 

trạng viêm   BN viêm gan do r ợu nặng [34]. 

- Trong kết quả nghiên  ứu  ủa  h ng t i trung vị  h  số GPx trong 

máu   nhóm   T t ng 2-5 lần (2  ,91 pg ml , thấp hơn so với nhóm   T < 

2 lần (237,45 pg ml , với p < 0,05 ( ảng 3.24). ALT hiện diện chủ yếu    ào 

t ơng  ủa tế  ào gan,  ho nên s  t ng   T  ó đ  nhạy và đ  đặc hiệu trong 

 á   ệnh lý gan [4], [6]. Nh  vậy  h  số GPx trong máu sẽ giảm đi khi mứ  

đ  t n th ơng tế  ào gan t ng lên. Có thể lý giải là do tá  đ ng  ủa  á  tá  

nhân oxy hóa t ng lên, làm t n th ơng nhiều đến tế  ào gan, enzym  hống 

oxy hóa GPx sẽ t ng hoạt đ ng để  ảo vệ tế  ào gan đối với  á  tá  nhân oxy 

hóa, quá trình này k o dài sẽ làm  ho  h  số GPx trong máu giảm đi. Ứng 

d ng vào lâm sàng  ó thể d ng  h  số GPx để đánh giá mứ  đ  hủy hoại tế 

 ào gan. 

- Ch ng t i quan sát thấy trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm gan 

nhiễm m  hỗn hợp (4,54 mmol/l)  ao hơn so với nhóm gan nhiễm m  giọt 

lớn (3,47 mmol/l) và nhóm gan nhiễm m  giọt nh  (1,56 mmol/l), với p < 

0,05 ( ảng 3.32), nh  vậy mứ  đ  peroxid hóa lipid t ng lên   BN  ó gan 
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nhiễm m  hỗn hợp. Theo y v n, gan nhiễm m  giọt lớn và hỗn hợp hay gặp   

BN m   BGDR. 

- Có mối liên quan gi a  h  số MDA trong máu với v ng gan nhiễm 

m , trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ó gan nhiễm m  v ng 2 (4,55 

mmol l  và v ng 3 (4,54 mmol l   ao hơn so với nhóm kh ng  ó gan nhiễm 

m  v ng 2 (3, 7 mmol l  và v ng 3 (3,13 mmol l , với p <  , 5 (bảng 3.32). 

 à  h  số  D  t ng tuyến tính với mứ  đ  peroxid hóa lipid. Nh  vậy   BN 

 ó gan nhiễm m  v ng trung tâm tiểu th y và v ng trung gian mứ  đ  

peroxid hóa lipid t ng lên.  

- Theo kết quả nghiên  ứu của  h ng t i có mối liên quan gi a  h  số 

 D  trong máu với mứ  đ  gan nhiễm m , trung vị  h  số MDA trong máu 

  nhóm gan nhiễm m  mứ  đ  nặng (4,74 mmol l   ao hơn so với nhóm gan 

nhiễm m  mứ  đ  trung  ình (4,26 mmol l  và nhóm gan nhiễm m  mứ  đ  

nhẹ (3, 7 mmol l , với p < 0,05 (bảng 3.32), nh  vậy gan  àng nhiễm m  

nặng thì quá trình peroxid hóa lipid  àng t ng, sản phẩm  uối   ng  ủa quá 

trình này là  h  số  D  đã t ng lên. Trên lâm sàng  ó thể sử d ng  D  để 

đánh giá mứ  đ  gan nhiễm m . Góp thêm m t ph ơng pháp n a để đánh giá 

mứ  đ  nhiễm m  gan ngoài  Fi ros an, siêu âm, sinh thiết gan. 

- Có mối liên quan gi a  h  số S D trong máu với giai đoạn xơ hóa gan. 

Trung vị  h  số SOD trong máu   nhóm xơ hóa gan F2 (737,46 ng ml   ao hơn 

so với nhóm xơ hóa gan F3 và F4 (F3: 581,60 ng/ml; F4: 57 ,55 ng ml , với p < 

0,05 (bảng 3.34). Ch  số S D trong máu liên quan với mứ  đ  xơ hóa gan, mứ  

đ  xơ hóa gan  àng nặng thì  h  số  hống oxy hóa S D trong máu  àng giảm. 

Có lẽ do enzym  hống oxy hóa S D sẽ t ng hoạt đ ng để  ảo vệ gan kh i 

quá trình xơ hóa gan do r ợu, tình trạng này k o dài sẽ làm  ho  h  số S D 

trong máu giảm đi. Ứng d ng vào lâm sàng d ng  h  số S D để đánh giá 

mứ  đ  xơ hóa gan. Góp thêm m t ph ơng pháp n a để đánh giá mứ  đ  xơ 

hóa gan ngoài  Fi ros an, siêu âm, sinh thiết gan. 
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- Bảng 3.38  h  ra trung vị  h  số SOD trong máu   nhóm  ó thể 

Mallory (557,45 ng/ml) thấp hơn so với nhóm kh ng  ó thể Mallory (724,98 

ng/ml), nh  vậy  h  số SOD trong máu giảm đáng kể   nh ng BN  ó đặ  

điểm m   ệnh họ  đặ  tr ng  ủa BGDR (thể  allory . 

- Bảng điểm Child-Pugh đ ợ  áp d ng r ng rãi để tiên l ợng BN  ệnh 

gan mạn tính, g m  ó 2  h  tiêu lâm sàng và 3  h  tiêu  ận lâm sàng. Trong 

nghiên  ứu của  h ng t i  ó phân tí h mối liên quan gi a ch  số SOD, GPx, 

T S và  D  trong máu với điểm Child-Pugh. Ch ng t i kh ng thấy  ó s  

liên quan gi a  h  số SOD trong máu với điểm Child-Pugh ( ảng 3.36 , khá  

với  á  tá  giả:  

+ Casteele và  s (2  2  nghiên  ứu  h  số  á  enzym  hống oxy hoá trong 

huyết t ơng   BN m   BGDR theo  á  mứ  đ  suy gan, tiến hành trên 32 BN 

m   BGDR, 14 ng  i nghiện r ợu kh ng m    ệnh gan, 21 ng  i kh e mạnh, 

kết quả  h  số S D   nhóm  hứng (151 ± 7 U/mL),   nhóm nghiện r ợu  h a 

t n th ơng gan (169 ± 14 U/mL),   nhóm BN m   BGDR Child-Pugh   (193 ± 

22 U/mL),   nhóm BN m c BGDR Child-Pugh B (152 ± 14 U/mL),   nhóm BN 

m   BGDR Child-Pugh C (12  ± 13 U/mL),  ệnh gan kh ng do r ợu Child-

Pugh C (132 ± 2  U/mL) [28]. 

+ El-Rahman và  s (2  1  đã nghiên  ứu  h  số S D  ủa 65 BN  ệnh 

gan mạn    i Cập,  ho thấy  h  số S D   nhóm BN xơ gan (1168,85 ± 19 ,12 

u ml  thấp hơn so với nhóm viêm gan (1634 ± 3 4, 2 u ml ,  h  số S D   nhóm 

BN xơ gan Child-Pugh C (562,95 ± 164,58 u ml  thấp hơn so với nhóm BN 

xơ gan Child-Pugh B (816,25 ± 86,47 u ml  và nhóm BN xơ gan Child-Pugh 

  (1168,85 ± 19  u ml  [42]. Nh  vậy mứ  đ  giảm  h  số S D ph  thu   

vào mứ  đ  t n th ơng tế  ào gan, BN m   viêm gan hay xơ gan và BN đang 

  giai đoạn xơ gan   n    hay mất   .   

Ch ng t i   ng kh ng thấy  ó s  liên quan gi a  h  số MDA trong máu 

với điểm Child-Pugh ( ảng 3.36 , khá  với tá  giả  oreno và cs (2 16 , 
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nghiên  ứu dấu ấn sinh họ  phát hiện stress oxy hóa trên 57 BN m   BGDR, 

kết quả  h  số MDA   nhóm BN m   BGDR Child-Pugh   ( ,18 ±  , 2 

nmol mg , thấp hơn so với nhóm Child-Pugh B ( ,2 ±  , 2 nmol mg , và 

nhóm Child-Pugh C ( ,3 ±  ,1 nmol mg , với p <  ,   1 [93]. Chứng t   h  

số  D  t ng lên  ó liên quan đến mứ  đ  nặng  ủa t n th ơng gan. 

Khi phân tí h đơn lẻ từng  h  số S D, GPx và MDA trong máu với 

điểm Child-Pugh ch ng t i kh ng thấy  ó mối liên quan, nh ng khi phân tí h 

t ng trạng thái  hống oxy hóa toàn phần – TAS trong máu lại thấy  ó s  liên 

quan với điểm Child-Pugh: Trung vị T S trong máu  ủa BN m   BGDR   

nhóm Child-Pugh A (14,06 U/ml)  ao hơn so với nhóm Child-Pugh B (12,7  

U ml  và nhóm Child-Pugh C (10,14 U/ml), với p <  , 5 ( ảng 3.36 . Chứng 

t  t ng trạng thái  hống oxy hóa toàn phần trong máu sẽ giảm đi t ơng ứng 

với mứ  đ  nặng  ủa t n th ơng gan. Đây là  h  số để đánh giá t ng quát nhất 

về tình trạng hoạt đ ng của hệ thống chống oxy hóa  ủa  ơ thể. Hệ thống 

chống oxy hoá  ó nhiều thành phần ( ó  ản  hất enzym nh  S D, GPx..,và 

 ản  hất kh ng enzym nh   á  vitamin  ó tá  d ng  hống oxy hóa  và s  thiếu 

h t bất kỳ thành phần nào, đều  ó thể làm giảm tình trạng chống oxy hóa toàn 

phần  ủa m t  á thể. Có lẽ trong nghiên  ứu  ủa  h ng t i  h   ó  hống oxy 

hóa  ó  ản  hất kh ng enzym làm thay đ i T S trong máu theo mứ  đ  t n 

th ơng gan. Trạng thái chống oxy hóa toàn phần – T S trong máu  ó liên 

quan với điểm Child-Pugh.  à điểm Child-Pugh d ng để tiên l ợng BN xơ 

gan   n    hay mất   . Nh  vậy trên lâm sàng  ó thể th ng qua  h  số T S 

để tiên l ợng BN. 

4.2.3. M i tương quan giữa các chỉ s     ,    , TAS v  MDA trong 

máu nhóm  ệnh. 

Qua  iểu đ  3.6 S D t ơng quan thuận mứ  đ  vừa với GPx (r =  ,365, với 

p < 0,001). Chứng t  khi  h  số SOD trong máu giảm (do S D phải huy đ ng 

nhiều để  huyển O2
• 
thành H2O2 dẫn đến S D giảm , thì  h  số GPx trong máu 
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  ng giảm theo (khi S D đ ợ  huy đ ng nhiều thì H2O2 sẽ đ ợ  sinh ra 

nhiều, mà  h  số GPx ph  thu   vào n ng đ  H2O2, khi n ng đ  H2O2  ao thì 

 h  số GPx giảm .  

Biểu đ  3.7  ho thấy  h  số SOD trong máu t ơng quan thuận mứ  đ  

vừa với trạng thái  hống oxy hóa toàn phần - TAS trong máu (r =  ,445 với   

p < 0,0001). Ở BN m   BGDR, s  tá  đ ng  ủa r ợu và  á  sản phẩm  huyển 

hóa  ủa nó sẽ tạo ra nhiều gố  t  do. Do m t l ợng lớn gố  t  do đ ợ  tạo 

thành,  ơ thể sẽ huy đ ng toàn    hệ thống  hống oxy hóa,  ao g m  hống oxy 

hóa  ó  ản  hất enzym nh  S D, GPx và  hống oxy hóa kh ng  ó  ản  hất 

enzym nh  Vitamin  , Vitamin C, Vitamin E...để giảm gố  t  do, vì vậy t ng 

trạng thái  hống oxy hóa toàn phần-TAS trong máu sẽ giảm.  

Quan sát  iểu đ  3.9  ho thấy  h  số GPx trong máu t ơng quan thuận mứ  

đ  vừa với  h  số MDA trong máu (r =  ,443, với p <  ,   1 . Biểu đ  3.8  ho thấy 

kết quả là  h  số SOD trong máu t ơng quan thuận mứ  đ  vừa với  h  số MDA 

trong máu (r =  ,35 , với p =  ,  1 . Nh  vậy  h  số S D và GPx đều t ơng quan 

thuận mứ  đ  vừa với  h  số MDA. Ch  số enzym  hống oxy hóa S D và GPx 

trong máu giảm tứ  là  hất oxy hóa t ng lên, khi  ó s  mất  ân   ng gi a  hất 

oxy hóa và  hống oxy hóa ngh a là xuất hiện stress oxy hóa.  D  là dấu ấn sinh 

họ  phát hiện stress oxy hóa, đã t ng lên t ơng quan thuận với S D và GPx. 

 Ở ng  i lạm d ng r ợu s  quá tải hệ thống enzym Cyto rom E1 đã tạo 

nên m t l ợng   etaldehyt đáng kể trong gan, đây là  huỗi đầu tiên  ủa việ  

tạo nên m t l ợng lớn  á  gố  t  do. S   hống đ   ủa tế  ào gan với s  gia 

t ng quá mứ   á  gố  t  do (stress oxy hóa  dẫn đến s   ạn kiệt  ủa S 

 denosyl  ethionin, tiền  hất  ủa glutathion. S  suy giảm và  ạn kiệt  hất 

 hống oxy hóa quan trọng này là m t trong nh ng nguyên nhân gây nh ng 

t n th ơng nghiêm trọng  ủa tế  ào gan do r ợu dẫn đến s  gia t ng  hết theo 

 h ơng trình   ng nh  kí h thí h t   hứ  xơ phát triển. Do vậy glutathion là 

m t  ơ  hất quan trọng trong điều trị BGDR. S   iến đ i  á   hất  hống oxy 
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hóa  ủa nghiên  ứu  ó ý ngh a trên lâm sàng là: T S  àng giảm thì tiên l ợng 

BN  àng nặng. S D giảm khi mứ  đ  xơ hóa gan t ng lên.  D   àng t ng 

thì mứ  đ  nhiễm m  gan  àng t ng. Ch  số GPx trong máu sẽ giảm đi khi 

mứ  đ  t n th ơng tế  ào gan t ng lên. 

Do  h  số TAS, S D, GPx, và  D  trong máu dao đ ng rất lớn và 

phân  ố kh ng  huẩn nên  h ng t i d ng kiểm định  ann-Whitney so sánh 

trung vị của 2 nhóm đ c lập và kiểm định Kruskal-Wallis khi so sánh trung vị 

của 3 nhóm đ   lập. Tuy nhiên trong nghiên  ứu này  h ng t i nhận thấy 

 h a  ó s  liên quan nhiều gi a  h  số TAS, SOD, GPx và  D  trong máu 

với đặ  điểm lâm sàng và  ận lâm sàng  ủa BN m   BGDR. Có lẽ do đối 

t ợng, phạm vi, tiêu  huẩn l a  họn nghiên  ứu   n  ị hạn  hế. Hơn n a để 

quá trình sinh thiết gan kh ng xảy ra tai  iến gì sau thủ thuật,  h ng t i  h  

 họn nh ng BN m   BGDR giai đoạn   n   . Nếu nh  đối t ợng nghiên  ứu 

là nh ng BN m   BGDR giai đoạn mất    (đ ợ   hẩn đoán phân loại   ng 

 á  k  thuật kh ng xâm lấn , thì mối liên quan gi a  h  số  hống oxy hóa 

TAS, S D, GPx và  D  trong máu với đặ  điểm lâm sàng và  ận lâm sàng 

 ó lẽ sẽ r  ràng hơn. 
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K T LUẬN 

  Qua nghiên  ứu 83 BN m   BGDR và 35 ng  i nhóm  hứng  h ng t i 

r t ra m t số kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng, và chỉ số TAS, SOD, GPx, MDA 

trong máu ở  ệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

- Tu i trung  ình m    ệnh là 51,41 ± 9,69 n m, đ  tu i 4  – 49  hiếm 43,4 %.  

- Triệu  hứng lâm sàng th  ng gặp là: gan to (62,7  , vàng da (67,5%).  

Trung  ình  ST là 16 ,38 ± 92,44 U L. Trung  ình   T là 62,93 ± 37,59 

U/L. T  lệ  ST   T trung  ình là 2,99 ± 2, 1. 

- Kết quả m   ệnh họ   ó gan nhiễm m   hiếm 92,8 , hay gặp là mứ  đ  

xơ hóa gan đáng kể (63,9%). BN  ó nh ng đặ  điểm m   ệnh họ  đặ  tr ng  ủa 

BGDR nh : thoái hóa dạng  ọt do r ợu (84,3  , ty thể kh ng l  (63,4%), thể 

Mallory (60,2%).  

+ Trạng thái  hống oxy hóa toàn phần-T S trong máu   nhóm  ệnh 

(12,89 U/ml) thấp hơn so với nhóm  hứng (18, 4 U/ml), với p <  ,  1.  

+ Ch  số chống oxy hóa SOD trong máu nhóm  ệnh (6  ,2   ng/ml), 

thấp hơn so với nhóm  hứng (681, 2 ng/ml , với p < 0,001.  

+ Ch  số chống oxy hóa GPx trong máu   nhóm  ệnh (231,45 pg/ml  

thấp hơn so với nhóm  hứng (236, 5 pg/ml , với p < 0,05.  

+ Ch  số MDA trong máu   nhóm  ệnh (4,14 mmol l   ao hơn so với 

nhóm  hứng (3,2 mmol l , với p <  , 5. 

2. Mối liên quan giữa chỉ số TAS, SOD, GPx và MDA trong máu với một số 

đặc điểm lâm sàng, c n lâm sàng ở bệnh nhân mắc  ệnh gan do rƣợu 

- Trạng thái  hống oxy hóa toàn phần trong máu  ó liên quan với điểm 

Child-Pugh: Trung vị T S trong máu   nhóm Child-Pugh   (14, 6 U ml   ao 

hơn so với nhóm Child-Pugh B (12,7  U ml  và nhóm Child-Pugh C (1 ,14 

U ml , với p <  , 5. 
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- Ch  số  hống oxy hóa S D trong máu  ó liên quan với mứ  đ  xơ hóa gan: 

Trung vị S D   nhóm xơ hóa gan mứ  đ  trung  ình F2 (737,46 ng ml   ao hơn so 

với nhóm xơ hóa gan mứ  đ  nặng F3 (581,6  ng ml  và xơ gan F4 (57 ,55 ng ml , 

với p <  , 5. 

- Ch  số  hống oxy hóa S D trong máu  ó liên quan với thể  allory: Trung 

vị  h  số S D trong máu   nhóm  ó thể  allory (557,45 ng/ml) thấp hơn so với 

nhóm kh ng  ó thể  allory (724,98 ng/ml , với p <  , 5. 

- Ch  số  hống oxy hóa GPx trong máu giảm liên quan với mứ  đ  t n th ơng 

tế  ào gan: trung vị GPx trong máu   nhóm   T t ng 2-5 lần (2  ,91 pg ml  thấp 

hơn so với nhóm   T < 2 lần (237,45 pg ml , với p < 0,05.  

- Có t ng mứ  peroxid hóa lipid   nh ng BN  ó giảm al umin máu: trung 

vị  h  số  D  trong máu   nhóm giảm al umin (4,88 mmol l   ao hơn so với 

nhóm kh ng giảm al umin (3,81mmol l , với p <  , 5.   

-  ứ  đ  peroxid hóa lipid t ng lên  ó liên quan với gan nhiễm m  v ng 

quanh khoảng  ửa và trung gian: trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm  ó gan 

nhiễm m  v ng 2 (4,55 mmol l  và v ng 3 (4,54 mmol l   ao hơn so với   nhóm 

kh ng  ó gan nhiễm m  v ng 2 (3, 7 mmol l  và v ng 3 (3,13 mmol l , với p <  , 5.  

-  ứ  đ  peroxid hóa lipid t ng lên liên quan với mứ  đ  gan nhiễm 

m : trung vị  h  số MDA trong máu   nhóm gan nhiễm m  mứ  đ  nặng 

(4,74 mmol l   ao hơn so với nhóm gan nhiễm m  mứ  đ  trung  ình (4,26 

mmol l  và nhóm gan nhiễm m  mứ  đ  nhẹ (3, 7 mmol l , với p < 0,05. 

- GPx t ơng quan thuận mứ  đ  vừa với  D  (r =  ,443, với p <  ,   1 . 

S D t ơng quan thuận mứ  đ  vừa GPx (r =  ,365, với p <  ,  1 , S D 

t ơng quan thuận mứ  đ  vừa với T S (r =  ,445 với p <  ,   1 , S D 

t ơng quan thuận mứ  đ  vừa với  D  (r =  ,35 , với p =  ,  1 . 
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 HUY N NGHỊ 

 

 

1. Cần nghiên  ứu sâu hơn về vai tr   ủa  á   h  số  hống oxy hóa 

trong máu   BN m   BGDR. 

2. Nghiên  ứu    sung  á  chất chống oxy hoá vào phá  đ  điều trị BN 

m   BGDR.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1 

BỘ CÂU HỎI Đ NH GI  SỬ DỤNG RƢỢU CỦA TỔ CHỨC Y T   

TH  GIỚI (BỘ CÂU HỎI AUDIT - WHO) 

 

Trả l i từng câu hỏi bằng cách chọn một trong các  áp án  các lựa 

chọn trả l i  ầu tiên  ược    iểm, thứ 2  ược    iểm, thứ    ược 2  iểm, thứ 

tư  ược    iểm v  lựa chọn cuối c ng  ược 4  iểm. 

Nam giới tuổi dưới    có  iểm từ 8 trở lên  ược xem l  có sử dụng 

rượu. Nữ giới, nam giới trên 60 tuổi v  trẻ tuổi th nh niên có  iểm từ 4 trở 

lên  ược xem l  có sử dụng rượu. 

Q1.  ao lâu anh lại u ng rượu một lần 

1. Kh ng  ao gi  

2. Hàng tháng hoặ  ít hơn 

3. 2 – 4 lần tháng 

4. 2 – 3  lần/tuần 

5. Hơn 4 lần/tuần 

Q2. Trung  ình một ng   anh u ng bao nhi u ch n rượu 

1. 1 hoặc 2 

2. 3 hoặc 4 

3. 5 hoặc 6 



 
 

 
 

4. 7 tới 9 

5. 10 hoặ  hơn 

Q3.  ao lâu anh mới u ng hơn 6 ch n trong 1 lần 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 

4. Hàng tuần 

5. Hàng ngày hoặc gần nh  hàng ngày 

Q4.  ăm ngoái sau khi   t đầu u ng rượu,  ao lâu anh lại thấ  mình 

kh ng thể ngừng u ng 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 

4. Hàng tuần 

5. Hàng tháng hoặc gần nh  hàng ngày 

Q5.  ăm ngoái  ao lâu anh lại kh ng thể l m những điều mình kỳ v ng do 

anh u ng rượu 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 



 
 

 
 

4. Hàng tuần 

5. Hàng tháng hoặc gần nh  hàng ngày 

Q6.  ăm ngoái  ao lâu anh lại cần u ng một ch n rượu để khởi động sau 

một thời gian u ng rượu nhiều 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 

4. Hàng tuần 

5. Hàng tháng hoặc gần nh  hàng ngày 

Q7.  ăm ngoái  ao lâu anh lại c m thấy tội lỗi hoặc h i hận vì đ  u ng rượu 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 

4. Hàng tuần 

5. Hàng tháng hoặc gần nh  hàng ngày 



 
 

 
 

Q8.  ăm ngoái  ao lâu anh lại kh ng thể nhớ chuyện gì đó     ra v o t i 

h m trước do anh đ  u ng rượu 

1. Kh ng  ao gi  

2. Ch a đến 1 tháng lần 

3. Hàng tháng 

4. Hàng tuần 

5. Hàng tháng hoặc gần nh  hàng ngày 

Q9. Anh hoặc người khác đ   ị thương do u ng rượu chưa 

1. Kh ng 

2. Có, nh ng kh ng phải n m ngoái (2 điểm) 

3. Có, trong n m ngoái (4 điểm) 

Q10.  ó người h  h ng,  ạn  è,  ác s  hoặc nhân vi n   tế n o quan tâm 

tới việc anh u ng rượu hoặc gợi ý anh u ng bớt rượu kh ng 

1. Kh ng (  điểm) 

2. Có, nh ng kh ng phải n m ngoái (2 điểm) 

3. Có, trong n m ngoái (4 điểm) 

Số điểm AUDIT của anh là .......    

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Phụ lục 2 

M U   NH  N NGHIÊN CỨU 

  NH VI N     . 

 hoa:      ..                                                                       ã số phiếu: 

 

Mã  ệnh nhân:                                 Số vào viện: 

1. Hành chính: 

Họ và tên:                                Tu i:             Giới:  1. Nam       2. N    

Địa ch :                                                                 Số ĐT:  

Ngày vào viện:…. …. 2 1…                             Ngày ra viện:…. …. 2 1…  

Chẩn đoán l   vào: 

2. Điểm số AUDIT:     

3. Tiền sử: 

- Viêm gan virus:  1.Có   2.Kh ng  

Nếu  ó: Th i gian……. 

- Xơ gan:  1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó: Th i gian…… 

- Tiền sử d ng thuố : 1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó: Th i gian…… 

- Tiền sử m    ệnh mạn tính:  1.Có    2.Kh ng 



 
 

 
 

Nếu  ó: Th i gian…… 

- Tiền sử m    ệnh t  miễn:  1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó: Th i gian…… 

- Tiền sử d ng thuố   hống đ ng: 1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó: Th i gian…… 

- Đã từng sinh thiết gan:  1.Có    2. Kh ng 

Nếu  ó, số lần:……Kết quả 

- Đã từng xuất huyết do giãn v  t nh mạ h th   quản:   1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó, số lần… 

- Tiền sử uống r ợu:  1.Có    2.Kh ng 

Nếu  ó số ml ngày ?......Th i gian  ao nhiêu n m?...... 

- Ngừng uống r ợu: 

- Tiền sử h t thuố  lá: 1.Có    2.Kh ng 

4. Triệu chứng lâm sàng: 

4.1. Cơ n ng 

1. Đau hạ s  n phải: 1. Có        2. Kh ng  

2. Mệt m i:   1. Có        2. Kh ng 

3. N n ra máu:  1. Có        2. Kh ng 

4. Rối loạn tiêu hóa: 1. Có        2. Kh ng         

5. Chán  n:   1. Có        2. Kh ng    



 
 

 
 

6. Chậm tiêu:     1. Có        2. Kh ng 

7. Phân đen:   1. Có        2. Kh ng 

8. Tiểu sẫm màu:   1. Có        2. Kh ng   

9. Triệu  hứng khá : 

4.2.Toàn thân 

- Tinh thần :                 1. T nh     2.  ơ mơ    3. H n mê 

- H i chứng não gan:    1. Có        2. Kh ng 

- H i chứng cai:            1. Có        2. Kh ng 

- Thể trạng:                  1. Trung  ình   2. Gầy    3. B o 

- Sốt: 1. Có    2. Kh ng    

- Gầy s t:  1. Có    2. Kh ng 

- Sao mạch:  1. Có    2. Kh ng 

-   ng  àn tay son:  1. Có    2. Kh ng 

- Da xạm:  1. Có    2. Kh ng 

- Xuất huyết d ới da:  1. Có    2. Kh ng 

- Vàng da:  1. Có    2. Kh ng 

- Ph :  1. Có    2. Kh ng 

- Tuần hoàn  àng hệ:  1. Có    2. Kh ng 

- Xuất huyết tiêu hóa do v  t nh mạ h th   quản: 1. Kh ng   2. Nhẹ   3. Trung 

 ình    4. Nặng      



 
 

 
 

4.3. Thực thể: 

- Gan to: 1. Có    2. Kh ng 

Nếu to: d ới    s  n phải….. m, d ới m i ứ :….. m.  ật đ :  1. Mềm   2. 

Ch c 

-  á h to: 1. Có (đ …    2. Kh ng 

- C  tr ớng: 1. Có    2. Kh ng 

5. Xét nghiệm máu:  

Chỉ tiêu K t quả XN Chỉ tiêu K t quả XN 

H ng cầu (G/L)  Albumin (g/l)  

Bạch cầu (T/L)  Cholesterol (mmol/l)  

Tiểu cầu (G/L)  Triglycerid (mmol/l)  

Hb (g/l)  ALT (U/L)  

MCV (fl)  AST (U/L)  

PT (%)  GGT (U/L)  

Creatinin máu (µmol l   SOD (ng/ml)   

Biliru inTP (µmol l   GPx (pg/ml)  

Glucose (mmol/l)  TAS (U/ml)  

NH3(µmol l   MDA (mmol/ml)  

HBsAg (test nhanh): 

Anti HCV (test nhanh):  



 
 

 
 

Anti HIV (test nhanh):  

α-FP: 

6. K t quả siêu âm gan: 

- Kí h th ớc gan:    1.To  2.Bình th  ng   3.Nh   

- Nhu m  gan:    1.Đều     2.Kh ng đều:   3.T ng âm         4.Th  

- T nh mạ h  ửa:    1.Bình th  ng     2.Kh ng  ình th  ng 

(...cm) 

-  ng mật  hủ:  1.Bình th  ng     2.Kh ng  ình th  ng (...cm) 

-  á h:     1.B     2.Bình th  ng   3.To (… m  

Kết luận: …………………………. 

7.   t quả soi dạ dà : 

8. K t quả  ét nghiệm sinh thi t gan: 

- Ngày sinh thiết:                Số tiêu  ản: 

- Số mảnh sinh thiết:            Chiều dài mảnh sinh thiết:      Số khoảng cửa: 



 
 

 
 

1. Nhiễm m  tế  ào gan:  1. Có    2. Kh ng  

  Hình thái nhiễm m : 1. Giọt lớn    2. Giọt nh    3.Hỗn hợp  

  Mứ  đ  nhiễm m :  1.< 33%  2. 34% - 66% 3. > 67%   

     V ng nhiễm m :  1. V ng 1 2. V ng 2  3. V ng 3  

2. U hạt m  (lipogranuloma):  1. Có    2. Kh ng  

3. Thoái hóa dạng bọt do r ợu:    1. Có    2. Kh ng 

4. Nhiễm s c tố (hemosederosis): 1. Có    2. Kh ng  

5. Thể Mallory:            1. Có    2. Kh ng  

6.  ito hondria (ty thể  kh ng l : 1. Có    2. Kh ng  

7. Biến đ i  a toan tế  ào gan:    1. Có    2. Kh ng  

8. Nghẽn t nh mạch:   Có: ()    Kh ng: (+) 

9. Mứ  đ  xơ hóa: 

  F : kh ng  ó xơ hóa gan: () 

  F1: xơ hóa quanh xoang ( ó hoặc kh ng k m xơ hóa quanh tế  ào : () 

  F2: Xơ hóa khoảng cửa, rất ít  á  dải xơ: () 

  F3 Xơ h a  hoảng cửa và quanh  hoảng cửa,  èm nhiều các dải  ơ: (+) 

  F4: Xơ gan: () 

 

 

  8. Gia đoạn xơ hóa theo hệ thống điểm Metavir: 

  F : kh ng  ó xơ hóa gan ( ) 

  F1: xơ hóa quanh xoang ( ó hoặ  kh ng k m xơ hóa quanh tế  ào  ( ) 

  F2: xơ hóa khoảng cửa, rất ít  á  dải xơ ( ) 

  F3: xơ hóa khoảng cửa và quanh khoảng cửa, k m nhiều  á  dải xơ ( ) 

  F4: xơ gan ( ) 

 

NG  I THU TH P S   I U 

 

 


