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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Bệnh gan nhiễm mỡ (GNM) là tình trạng tích tụ chất béo (chủ yếu là 

triglycerid) bất thường trong tế bào gan do nhiều nguyên nhân gây nên như 

rượu, rối loạn chuyển hóa, rối loạn về dinh dưỡng, nhiễm độc, thuốc, viêm gan 

vi rút… Bệnh GNM tiến triển âm thầm không triệu chứng, từ giai đoạn nhiễm 

mỡ đơn thuần đến viêm gan nhiễm mỡ (VGNM) và cuối cùng là xơ gan. Trên 

lâm sàng thường gặp GNM do rượu và GNM không do rượu. GNM do rượu là 

toàn bộ các trường hợp bệnh lý gan liên quan đến lạm dụng rượu, còn GNM 

không do rượu bao gồm các bệnh lý gan liên quan đến chuyển hóa và dinh 

dưỡng mà thường là hậu quả của tình trạng đề kháng insulin và béo phì. 

 Trước đây, vào những năm của thế kỷ 19 và đầu thế kỷ 20, GNM chủ 

yếu do rượu. Trong những thập kỷ gần đây, cùng với sự phát triển của xã hội 

hiện đại, cơ cấu bệnh tật cũng thay đổi theo. Béo phì, đái tháo đường, hội chứng 

chuyển hóa… ngày càng gia tăng, cùng với nó bệnh GNM không do rượu là 

một thuật ngữ mới xuất hiện. Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới tỷ lệ 

GNM trên toàn thế giới dao động từ 4% đến 46% tùy theo từng vùng và khu 

vực [1]. Hiện nay, GNM không do rượu là bệnh phổ biến ở các nước phát triển 

như châu Âu, châu Mỹ. Ở châu Á GNM không do rượu cũng ngày một tăng 

nhanh và rất thay đổi theo từng khu vực kinh tế xã hội. Tại Việt Nam hay gặp 

GNM do rượu, tuy nhiên trong những năm gần đây, GNM không do rượu ngày 

một gia tăng cùng với sự gia tăng của các bệnh chuyển hóa, đái tháo đường, rối 

loạn lipid máu, béo phì…Tỷ lệ bệnh GNM khác nhau trong các nghiên cứu ở 

các vùng trên thế giới và cũng thay đổi tùy thuộc vào tiêu chí và phương pháp 

đánh giá. 

 Trong nhiều năm qua, các phương pháp chẩn đoán không xâm lấn đã 

không ngừng được nghiên cứu phát triển nhằm mục đích thay thế xét nghiệm 

mô bệnh học (MBH) góp phần chẩn đoán xác định và chẩn đoán giai đoạn bệnh 
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GNM. Tuy nhiên tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán GNM vẫn là sinh thiết gan và 

xét nghiệm MBH. Sinh thiết gan không chỉ giúp chẩn đoán xác định bệnh GNM 

mà quan trọng hơn là có thể chẩn đoán chính xác mức độ và giai đoạn bệnh, 

giúp tiên lượng và đánh giá hiệu quả điều trị bệnh GNM. 

 Hiện nay, trên thế giới đã có nhiều nhiên cứu về bệnh GNM, kết quả cho 

thấy hậu quả nghiêm trọng của bệnh đối với cá nhân cũng như toàn xã hội. Tại 

Việt Nam, bệnh GNM cũng ngày một gia tăng và đang là vấn đề thời sự của 

ngành y tế và được cả xã hội quan tâm. Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa có 

thống kê cụ thể nào về tình trạng GNM và chưa có nhiều nghiên cứu về bệnh 

GNM tại Việt Nam, đặc biệt là các nghiên cứu chuyên sâu có sinh thiết gan làm 

tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán bệnh GNM. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài 

“Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, một số xét nghiệm, siêu âm và mô bệnh 

học bệnh gan nhiễm mỡ” nhằm hai mục tiêu chính sau: 

 1. Khảo sát đặc điểm lâm sàng, một số xét nghiệm, siêu âm và mô bệnh 

học trong bệnh gan nhiễm mỡ. 

 2. Tìm hiểu mối liên quan giữa lâm sàng, xét nghiệm, siêu âm với hình 

thái tổn thương mô bệnh học và giá trị của một số phương pháp chẩn đoán 

không xâm lấn trong bệnh gan nhiễm mỡ. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1. DỊCH TỄ HỌC CỦA BỆNH GAN NHIỄM MỠ  

1.1.1. Bệnh gan nhiễm mỡ do rượu 

 Rượu gây ra khoảng hơn 200 bệnh lý và các tổn thương khác nhau trên 

cơ thể [2], là nguyên nhân hàng đầu gây ra các bệnh gan ở phương Tây và là 

nguyên nhân đứng hàng thứ hai ở châu Á sau viêm gan vi rút. Hiện nay, chưa 

có con số thống kê chính xác về tỷ lệ của bệnh gan do rượu do thiếu các nghiên 

cứu dịch tễ có hệ thống trên toàn cầu, nhưng có thể nhận thấy tỷ lệ bệnh gan do 

rượu phát triển song hành cùng với tỷ lệ tiêu thụ rượu bia. Theo thống kê của 

Tổ chức Y tế thế giới, trong những năm gần đây tỷ lệ sử dụng rượu bia không 

tăng lên ở phần lớn các vùng trên toàn thế giới, đặc biệt ở một số quốc gia châu 

Âu còn có xu hướng giảm xuống, tuy nhiên việc tiêu thụ rượu bia lại tăng lên 

ở hầu hết các quốc gia châu Á và một số vùng Nam Phi, Nam Mỹ. Cùng với 

tình trạng đó, bệnh gan do rượu cũng có xu hướng ổn định ở hầu hết các quốc 

gia châu Âu, châu Mỹ nhưng lại có xu hướng tăng lên ở khu vực châu Á Thái 

Bình Dương. Hiện nay, bệnh gan do rượu vẫn còn là một gánh nặng bệnh tật 

rất lớn trên toàn cầu. Trong năm 2010, nghiên cứu về gánh nặng bệnh tật toàn 

cầu của Tổ chức Y tế thế giới ước tính xơ gan rượu gây ra 493.300 trường hợp 

tử vong trên thế giới, chiếm 0,9% tỷ lệ tử vong toàn cầu và 47,9% số ca tử vong 

do xơ gan. Ước tính, số người tử vong vì ung thư gan do rượu là 80.600 [3].  

 Tại Mỹ, khoảng 60% dân số lạm dụng rượu, trong đó 8-10% lạm dụng 

rượu mức độ nhiều. Rượu là nguyên nhân thứ hai sau viêm gan vi rút C, chiếm 

20-25% các trường hợp xơ gan và một nửa số bệnh nhân xơ gan nhập viện [4]. 

Tỷ lệ bệnh gan do rượu ước tính khoảng 2,0 - 2,5% [5]. 
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 Tại châu Âu, tỷ lệ tử vong do rượu chiếm 6,5% tất cả các trường hợp tử 

vong. Lạm dụng rượu chiếm một phần ba các trường hợp xơ gan. Tuy nhiên có 

sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ tử vong do rượu cũng như bệnh gan do rượu giữa 

các nước châu Âu. Một số quốc gia như Áo, Pháp, Đức, Hungary tỷ lệ sử dụng 

rượu bia và tử vong do bệnh gan rượu giảm xuống trong khi một số quốc gia 

như Phần Lan, Ai len, Anh có xu hướng tăng lên [6]. 

 Tại châu Á, những năm gần đây tình trạng sử dụng rượu bia ngày càng 

tăng lên, đặc biệt tăng nhanh ở Trung Quốc, Ấn Độ [7]. Tỷ lệ tử vong do rượu 

trung bình 5,0-9,9%. Một nghiên cứu ở Ấn Độ cho thấy 29% các trường hợp 

nhập viện là bệnh gan do rượu [7]. Tại Hàn Quốc, 7% người trưởng thành có 

lạm dụng rượu [8], 25-30% các trường hợp xơ gan là do rượu [7]. 

 Tại Việt Nam, theo thống kê của Viện Chiến lược và Chính sách y tế  Bộ 

y tế năm 2006 [9] tỷ lệ người sử dụng rượu bia là 33,5%, tỷ lệ lạm dụng rượu 

là 18% và có xu hướng ngày một tăng. Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới 

năm 2010 cũng cho thấy, ở Việt Nam tỷ lệ nghiện rượu là 2,9% dân số, tỷ lệ 

lạm dụng rượu nhiều (trên 60g ethanol/ngày, trên 30 ngày) chiếm 1,4% dân số. 

Tỷ lệ chết do xơ gan là 39,3/100.000 dân ở nam và 9,6/100.000 dân ở nữ, trong 

đó 71,7% ở nam giới có liên quan đến rượu [10].  

1.1.2. Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu 

 Trong những năm gần đây, cùng với bệnh gan do rượu, bệnh GNM 

không do rượu cũng có xung hướng tăng nhanh cùng với sự thay đổi của thói 

quen ăn uống và sự phát triển của các bệnh liên quan đến chuyển hóa như béo 

phì, hội chứng chuyển hóa, rối loạn lipid máu, đái tháo đường type 2, tăng huyết 

áp…Theo Tổ chức Tiêu hóa thế giới, Hiệp hội Tiêu hóa Mỹ và Hội Gan mật 

châu Âu, bệnh GNM không do rượu đang là nguyên nhân thường gặp nhất của 

các bệnh gan trên toàn cầu. Tỷ lệ của bệnh GNM không do rượu trên toàn thế 

giới dao động từ 4-46%, tỷ lệ VGNM không do rượu thì thấp hơn từ 3-5% [1]. 
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Tỷ lệ GNM không do rượu thay đổi tùy theo độ tuổi, giới tính, vị trí địa lý và 

các phương pháp đánh giá. Một nghiên cứu dịch tễ khảo sát tỷ lệ bệnh GNM 

không do rượu trên một số quốc gia ở các châu lục cho kết quả như sau. 

 

 Hình 1.1. Tỷ lệ bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu trên toàn thế giới  

* Nguồn: Theo Younossi Z. và Henry L. (2016) [5] 

 Tại Việt Nam, chưa có một nghiên cứu dịch tễ nào về tỷ lệ GNM không 

do rượu. Tuy nhiên, sự gia tăng của tỷ lệ béo phì, bệnh đái tháo đường type 2 

và hội chứng chuyển hóa cũng như sự thay đổi về lối sống, thói quen ăn uống 

cũng dự báo một tình trạng gia tăng đáng kể của bệnh GNM không do rượu. 
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Bảng 1.1. Tỷ lệ bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu trên toàn thế giới [1] 

Vị trí GNM không do rượu VGNM không do rượu 

Thế giới 4-46% 3-5% 

Các nước phương Tây 20-40% 2-3% 

Các nước phương Đông 10-20% không có dữ liệu 

Nigeria 9% không có dữ liệu 

Sudan 20% không có dữ liệu 

Châu Á 15-30% không có dữ liệu 

Trung Quốc 15-30% không có dữ liệu 

Nhật Bản 9-30% không có dữ liệu 

Hàn Quốc 18% không có dữ liệu 

Hồng Kông 16% không có dữ liệu 

Ấn Độ 16-32% không có dữ liệu 

Indonesia 30% không có dữ liệu 

Malaysia 17% không có dữ liệu 

Pakistan 18% không có dữ liệu 

Singapo 5% không có dữ liệu 

Đài Loan 11-41% không có dữ liệu 

Australia 20-30% không có dữ liệu 

Châu Âu 25% không có dữ liệu 

Hy Lạp 31% 40% 

Ý 23% không có dữ liệu 

Trung Đông 20-30% không có dữ liệu 

Iran 4,1% không có dữ liệu 

Isarel 30% không có dữ liệu 

Ả Rập 16,6% không có dữ liệu 

Châu Mỹ La Tinh 17-33,5% không có dữ liệu 

Mexico 16% không có dữ liệu 

Hoa Kỳ 24-34% 3-5% 

Mỹ gốc Phi 24% không có dữ liệu 

Mỹ gốc Ấn Độ 0,2-4% không có dữ liệu 

Âu-Mỹ 33% không có dữ liệu 

Người Hispanic 45% không có dữ liệu 

Người Alaska bản địa 0,4-2% không có dữ liệu 

Canada 7% 3% 
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1.2. ĐỊNH NGHĨA, NGUYÊN NHÂN, PHÂN LOẠI VÀ CƠ CHẾ BỆNH 

SINH BỆNH GAN NHIỄM MỠ 

1.2.1. Định nghĩa 

 Chất béo là thành phần thiết yếu của tế bào gan cũng như các tế bào sống 

khác, chiếm khoảng 20% trọng lượng gan, hầu hết là phospholipid của màng tế 

bào. Triglycerides (mỡ trung tính) chỉ chiếm dưới 5% trọng lượng gan. Ở người 

bình thường không thấy hoặc rất ít triglyceride trong tế bào gan khi quan sát 

dưới kính hiển vi quang học. GNM xảy ra khi lượng chất béo (chủ yếu là 

triglyceride) tích tụ trong tế bào gan, sự tích tụ các dạng chất béo khác ít xảy 

ra. Khi sự lắng đọng này lớn hơn 5% khối lượng gan hoặc có trên 5% số lượng 

tế bào gan chứa mỡ thì được gọi là GNM [11]. Dưới kính hiển vi quang học, 

trên tiêu bản nhuộm Hematoxilin-Eosin (HE) thông thường có thể phát hiện 

được sự lắng đọng của lipid một cách rất rõ thông qua những không bào, đó là 

khuôn của các giọt mỡ còn lại sau khi chất mỡ bên trong khuôn đã bị loại đi do 

cồn và các hóa chất sử dụng trong quá trình xử lý mô. 

1.2.2. Nguyên nhân 

 Có nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra GNM [12],[13],[14],[15]. 

 * Nguyên nhân GNM mạn tính: Nghiện rượu, bệnh béo phì, bệnh đái tháo 

đường, rối loạn lipid máu, phẫu thuật nối hồi – hỗng tràng, thiếu hụt dinh dưỡng 

protein - năng lượng, nuôi ăn qua đường tĩnh mạch, giảm cân nhanh, những rối 

loạn di truyền về oxy hóa acid béo ở ty lạp thể, các bệnh gan khác (viêm gan 

virút B, virút C mạn tính, bệnh Wilson…), bệnh viêm ruột, hội chứng suy giảm 

miễn dịch mắc phải, thuốc (Amiodarone, Metrotrexat, Oestrogen, 

Corticosteroid, Aspirin, thuốc chẹn kênh canxi, Valproic acid, Thioridazine, 

Tetracycline, Chlopheniramine, Zidovudine, Didanosin, Griseofulvin, 

Chloroquin…) 
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 * Nguyên nhân GNM cấp tính: Ngộ độc rượu, GNM trong thai kỳ, hội 

chứng Reye, bệnh ói mửa Jamaican, bệnh Wolman, các chất độc dạng hợp chất 

(carbon tetrachloride, trichloroethylene, phosphorus, fialuridine …) 

1.2.3. Phân loại 

1.2.3.1. Theo tổn thương giải phẫu bệnh 

 Theo tổn thương giải phẫu bệnh thường phân chia thoái hóa mỡ gan 

thành 3 loại là GNM hạt to, GNM hạt nhỏ và GNM hỗn hợp. 

 * GNM hạt to: Tổn thương chủ yếu là tế bào gan thoái hóa mỡ hạt to 

(hay thoái hóa mỡ không bào lớn). Thể này hay gặp nhất, thường gặp trong 

GNM mạn tính do rượu, béo phì, đái tháo đường, hội chứng chuyển hóa, viêm 

gan vi rút C, do thuốc (amiodazol, metrotrexat, corticoid...). 

 * GNM hạt nhỏ: Tổn thương chủ yếu là tế bào gan thoái hóa mỡ hạt nhỏ 

(thoái hóa mỡ không bào nhỏ). Thể này hiếm gặp, thường gặp trong gan thoái 

hóa mỡ dạng bọt cấp tính do ngộ độc rượu, GNM cấp tính thai kỳ, do nhiễm 

độc cấp tính, hội chứng Reye, bệnh nôn mửa Jamaica, bệnh Wolman, thiếu men 

của chu trình ure bẩm sinh … 

 * GNM hỗn hợp: Tổn thương MBH có cả tế bào gan thoái hóa mỡ hạt to 

và thoái hóa mỡ hạt nhỏ. Thể này hay gặp ở GNM do rượu và GNM không do 

rượu mức độ nặng. 

1.2.3.2. Theo nguyên nhân 

 Trên thực hành lâm sàng thường chia bệnh GNM thành 3 nhóm theo 

nguyên nhân là: bệnh GNM do rượu, bệnh GNM không do rượu và GNM thứ 

phát do các nguyên nhân khác (thường ít gặp hơn). 

 * Bệnh GNM do rượu: Bệnh GNM do rượu là những tổn thương gan mạn 

tính do rượu, xảy ra ở những người lạm dụng rượu với số lượng lớn kéo dài. 
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Bệnh gan do rượu được chia thành nhiều giai đoạn: GNM đơn thuần do rượu, 

viêm gan mạn tính do rượu và xơ gan do rượu.  

 * Bệnh GNM không do rượu: Bệnh GNM không do rượu được mô tả lần 

đầu tiên bởi Ludwig vào năm 1980 [16], ông nhận thấy những tổn thương gan 

giống như trong bệnh gan do rượu nhưng lại xảy ra ở những người không lạm 

dụng rượu, liên quan đến béo phì, đái tháo đường, rối loạn lipid máu… Theo 

Hiệp hội Gan mật Mỹ và Hiệp hội Gan mật châu Âu và Hội Tiêu hóa thế giới 

thống nhất định nghĩa bệnh GNM không do rượu xảy ra khi lượng chất béo tích 

tụ trên 5% trọng lượng gan ở những người không lạm dụng rượu (lạm dụng 

rượu dưới 30g ethanol/ngày với nam giới và dưới 20g ethanol/ngày với nữ giới) 

[11], [15], [17]. Bệnh GNM không do rượu bao gồm các giai đoạn: GNM đơn 

thuần không do rượu, VGNM không do rượu và cuối cùng là xơ gan. 

 * GNM thứ phát do các nguyên nhân khác: Ngoài GNM do rượu và 

GNM không do rượu còn có một số các nguyên nhân khác cũng gây tổn thương 

GNM nhưng hiếm gặp hơn. 

 - Thoái hóa mỡ gan trong viêm gan vi rút C mạn tính: Tổn thương MBH 

chính vẫn là hoại tử tế bào gan và viêm, thoái hóa mỡ thường chỉ là tổn thương 

đi kèm, hay gặp thoái hóa mỡ dạng hạt nhỏ hoặc hỗn hợp cả hạt to và hạt nhỏ. 

 - Thoái hóa mỡ do thuốc, hóa chất và tia xạ có thể xảy ra cấp tính hoặc 

mạn tính, thường gặp thoái hóa mỡ hạt nhỏ (thoái hóa mỡ dạng bọt), thường 

chỉ là tổn thương đi kèm, khác biệt hẳn với bệnh GNM do rượu và không do 

rượu, chủ yếu là các tổn thương hoại tử, tắc vi quản mật … 

 - Ngoài ra thoái hóa mỡ gan cũng có thể gặp trong một số các bệnh lý 

gan cấp tính và mạn tính hiếm gặp khác như bệnh Wilson, loạn dưỡng mỡ, hội 

chứng Reye, hội chứng HELLP… 

1.2.4. Cơ chế bệnh sinh 

 Sự tích tụ mỡ trong tế bào gan là hậu quả của bốn quá trình [18]: 
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 - Tăng hấp thu các acid béo tự do (từ mỡ trong thức ăn hoặc mỡ trong cơ 

thể) từ các tĩnh mạch cửa.  

 - Tăng tổng hợp các acid béo tự do trong gan từ glucose hay acetat. 

 - Giảm quá trình oxy hóa của các acid béo tự do trong các ty lạp thể. 

 - Giảm tổng hợp hoặc tiết lipoprotein (các lipoprotein trong lượng phân 

tử thấp, VLDL) là các con đường chính để đưa lipid ra khỏi gan. 

 Về cơ chế bệnh sinh của GNM, cho đến nay vẫn chưa hoàn toàn sáng tỏ, 

có khá nhiều giả thuyết đã được đưa ra. 

1.2.4.1. Cơ chế bệnh sinh của bệnh gan nhiễm mỡ do rượu 

 * Cơ chế thoái hóa mỡ gan do rượu [6],[19],[20],[21]  

 Có bốn nhân tố gây bệnh chính: 

 - Quá trình chuyển hóa rượu trong gan tạo ra một lượng lớn các 

actaldehyte, acetat và acetyl-CoA và huy động rất nhiều các hệ thống enzym 

như ADH, MEOS, Peroxidase-catalase, ALDH… làm tăng NADH nội bào, ức 

chế quá trình oxy hóa chất béo, do đó tăng lượng acid béo tự do. Đồng thời các 

acetyl-CoA tạo ra từ quá trình chuyển hóa rượu cạnh tranh với các acetyl-CoA 

tạo ra từ chất béo để vào chu trình chuyển hóa acetyl-CoA, do đó cũng làm 

giảm oxy hóa acid béo ở ty thể. Kết quả là tăng tổng hợp triglycerid trong gan. 

 - Rượu ức chế hoạt động của AMP-K (adenosine monophosphate-

activated kinase) làm giảm kích hoạt receptor PPARα (peroxisome proliferators 

activated receptor) - một yếu tố chuyển nhân quan trọng đối với các gen tham 

gia vào việc phân giải lipid, đồng thời làm tăng kích hoạt SREBP1c (sterol 

regulatory element binding protein 1c) kích thích tổng hợp lipid và ức chế phân 

giải lipid dẫn đến tăng tổng hợp mỡ và giảm ly giải mỡ trong gan.  

 - Ngoài ra, lạm dụng rượu dẫn đến tăng huy động acid béo tự do từ mô 

mỡ và các chylomicrons của niêm mạc ruột vào gan góp phần làm tăng tổng 

hợp triglycerid trong gan. 
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 - Rượu ức chế bài tiết lipid từ gan vào máu: các aldehyde sinh ra do 

chuyển hóa rượu làm tổn thương các ty thể và các vi ống trong tế bào gan là 

những cơ quan quan trọng chịu trách nhiệm cho sự bài tiết các protein trong tế 

bào và các đại phân tử như albumin, transferrin và lipoprotein. Do vậy, 

lipoprotein mật độ rất thấp được giữ lại trong gan. 

 * Cơ chế VGNM do rượu [6],[20],[22] 

 Cơ chế dẫn đến tổn thương tế bào gan và xâm nhập các tế bào viêm trong 

VGNM do rượu liên quan đến các yếu tố sau: 

 - Tác dụng độc hại do acetaldehyde gây ra. Acetaldehyhyde gắn với 

protein và DNA dẫn đến sự thay đổi chức năng của protein, kích hoạt hệ thống 

miễn dịch bằng cách hình thành các tự kháng thể đồng thời gây tổn thương các 

ty lạp thể do đó làm giảm các glutathione, dẫn đến stress oxy hóa và apoptosis. 

Aldehit cũng ức chế các quá trình methyl hóa gây tổn thương màng tế bào và 

ung thư hóa. 

 - Các phản ứng oxy hóa khử. Quá trình chuyển hóa rượu liên quan đến 

một loạt các hệ thống enzym bao gồm CYP2E1 phụ thuộc MEOS, hệ thống vận 

chuyển điện tử của ty lạp thể trong chuỗi hô hấp tế bào, NADH phụ thuộc 

cytochrome khử, và oxy hóa xanthine. Đây là nguồn gốc tạo ra các gốc tự do. 

 - Các cytokine tiền viêm. Chuyển hóa rượu và các phản ứng oxy hóa kích 

thích các con đường truyền tín hiệu giữa các tế bào ở gan, dẫn đến sự tổng hợp 

các chất trung gian gây viêm như các chemokine, TNFα, các cytokin và 

osteopontin. Nghiện rượu cũng làm thay đổi trong hệ vi sinh vật ở đại tràng và 

tăng tính thấm thành ruột, dẫn đến tăng nồng độ lipopolysaccharides huyết 

thanh gây ra các hoạt động kháng viêm trong các tế bào Kupffer. Kết quả dẫn 

đến xâm nhập các tế bào viêm, hình thành các gốc tự do và tổn thương tế bào 

gan.  
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 - Vai trò của yếu tố hoại tử u (TNFα) và các cytokin khác. Trong bệnh 

GNM, acid béo tự do có thể kích hoạt trực tiếp con đường IKK-b/NFkB trong 

tế bào gan qua một lysosome (cơ chế phụ thuộc cathepsin B) dẫn đến tăng 

TNFα và các interleukin khác bao gồm osteopontin. 

 - Ảnh hưởng của rượu trên con đường ubiquitin-proteasome. Những mất 

mát của proteasome hoặc sự ức chế của con đường ubiquitin-proteasome có thể 

dẫn đến tổn thương tế bào gan, tăng quá trình apoptosis, và tích tụ các 

cytokeratins (tạo ra thể Mallory-Denk). 

* Cơ chế xơ hóa gan do rượu  

 Rượu kích thích sự phát triển xơ tại gan bởi hai cơ chế [6],[20],[23]: 

 - Quá trình chuyển hóa rượu tạo ra một lượng lớn acealdehyt và lactate, 

các chất này kích thích trực tiếp lên các tế bào hình sao tại gan là những tế bào 

chịu trách nhiệm chính cho việc sản xuất collagen trong mô gan bị tổn thương. 

Sau khi bị kích hoạt các tế bào này tiếp tục tự tiết ra các cytokin để duy trì trạng 

thái kích hoạt của chúng, do vậy việc sản xuất collagen tiếp tục được duy trì, 

tạo điều kiện cho mô xơ phát triển.  

  - Các tế bào hình sao cũng có thể được kích hoạt bởi các tế bào gan bị 

tổn thương, chúng kích hoạt các tế bào Kupffer và hóa ứng động các tế bào 

bạch cầu đa nhân trung tính. Những tế bào này sản xuất ra các yếu tố xơ hóa 

trung gian như các yếu tố tăng trưởng (TGFb1, PDGF), các cytokine (leptin, 

angiotensin II, interleukin-8, và TNFα), các nitric oxide và các gốc tự do. Quan 

trọng hơn, các gốc tự do kích thích các con đường tín hiệu nội bào, phát động 

sự phát triển xơ hóa tại tế bào hình sao. Chúng cũng điều chỉnh lên TIMP-1 và 

giảm các hoạt động của metalloproteinase, qua đó thúc đẩy tích tụ collagen. 

Các tế bào khác ngoài tế bào hình sao cũng có thể tổng hợp collagen trong bệnh 

gan do rượu như các nguyên bào sợi và các tế bào có nguồn gốc tủy xương ở 

khoảng cửa. 
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1.2.4.2. Cơ chế bệnh sinh của bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu  

 Giả thuyết về 2 con đường dẫn đến bệnh GNM không do rượu của Day 

và cộng sự năm 1988 đã cung cấp cho chúng ta sự hiểu biết về cơ chế bệnh sinh 

của bệnh GNM không do rượu. Cho đến nay, sinh lý bệnh của bệnh GNM 

không do rượu vẫn không ngừng được nghiên cứu và ngày càng trở nên phức 

tạp. Nó liên quan đến các quá trình nội tiết-trao đổi chất, viêm, miễn dịch và 

yếu tố di truyền. Bệnh GNM không do rượu là kết quả từ sự tương tác phức tạp 

của nhiều yếu tố như sức đề kháng insulin, các yếu tố tiền viêm cytokine, oxy 

hóa khử chất béo, rối loạn chức năng của ty lạp thể và stress oxy hóa [13],[24], 

[25],[26],[27],[28],[29]. 

* Con đường dẫn đến thoái hóa mỡ  

 Cơ chế bệnh sinh chính của bệnh GNM không do rượu chủ yếu liên quan 

đến béo phì, béo nội tạng và sự đề kháng insulin. Ở những bệnh nhân có đề 

kháng insulin, sự hấp thu glucose của cơ xương bị giảm dẫn đến tăng nồng độ 

glucose trong huyết thanh. Glucose dư thừa được đưa đến các tế bào gan và 

chuyển thành axit béo. Glucose đi vào chu trình Krebs làm tăng tổng hợp 

Acetyl-CoA dẫn đến tăng tổng hợp triglycerid. Mặt khác ở người khỏe mạnh 

insulin ức chế hormone phân giải nhạy cảm trong các mô mỡ, do đó ức chế quá 

trình thủy phân triglyceride và sản xuấtG acid béo tự do. Trong trạng thái kháng 

insulin, mặc dù nồng độ insulin cao trong huyết thanh nhưng sự ly giải ở mô 

mỡ vẫn tăng lên do đó làm tăng nồng độ acid béo tự do. Acid béo tự do được 

vận chuyển đến gan làm tăng lượng acid béo tự do trong gan do đó tăng tổng 

hợp triglycerid trong gan. Ngoài ra, tăng insulin máu mãn tính làm giảm sự 

tổng hợp của apolipoprotein B 100 do đó làm suy yếu vận chuyển các 

lipoprotein trọng lượng  phân tử thấp từ các tế bào gan ra ngoài. 
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* Con đường từ thoái hóa mỡ đến viêm gan nhiễm mỡ  

 Cơ chế bệnh sinh nổi bật của VGNM là tế bào gan tổn thương hoặc chết 

tế bào, viêm và xơ hóa. Sự tích tụ của acid béo trong các tế bào gan dẫn đến 

tăng sự trao đổi chất trong các peroxisome, ty thể và lưới nội chất, kết quả là 

tổn thương các ty lạp thể, suy giảm hoạt động của chuỗi hô hấp tế bào. Trong 

peroxisome, axit béo β-oxy hóa được xúc tác bởi acetyl coenzymA hình thành 

hydrogen peroxide. Microsome ω oxy hóa được xúc tác bởi cytochrome P450 

Enzyme 2E1, 4A10 và 4A14, hình thành các gốc tự do thông qua việc cho các 

electron tới các phân tử oxygen của các protein thơm. Các acid béo không no 

là cực kỳ nhạy cảm với oxy hóa lipid bởi các gốc tự do. Sản phẩm phụ của các 

acid béo không no chính là aldehyde - tác nhân gây độc tế bào. Các gốc tự do 

và aldehyde gây stress oxy hóa và chết tế bào thông qua ATP và sự cạn kiệt 

NADH, DNA và tổn thương protein, và sự suy giảm glutathione. Ngoài ra, 

chúng gây ra viêm nhiễm thông qua việc sản xuất các cytokine tiền viêm, dẫn 

đến hoá ứng động bạch cầu trung tính. Cuối cùng, các gốc tự do và các sản 

phẩm của quá trình oxy hóa lipid có thể dẫn đến xơ hóa bằng cách kích hoạt 

các tế bào hình sao trong gan. 

1.3. BIỂU HIỆN LÂM SÀNG 

 Phần lớn các trường hợp GNM không có triệu chứng. Các bệnh nhân 

thường được phát hiện một cách tình cờ khi đi khám bệnh định kỳ với tình trạng 

gan to hay những bất thường nhẹ về chỉ số aminotransferase hoặc alkaline 

phosphatase. Trong các trường hợp khác, tình trạng GNM được nghĩ đến khi 

bệnh nhân được chỉ định làm siêu âm hoặc chụp cắt lớp vi tính để tầm soát một 

bệnh khác. Một số số trường hợp bệnh GNM có thể có những biểu hiện lâm 

sàng như triệu chứng mệt mỏi, ăn kém, rối loạn tiêu hóa, đầy chướng bụng và 

cảm giác khó chịu ở vùng thượng vị và hạ sườn phải. Với tình trạng GNM nặng 

có thể có triệu chứng vàng da, đau bụng, buồn nôn, ói mửa và gan to nhẹ. Ở 
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những bệnh nhân GNM do những nguyên nhân khác nhau thì cũng có kèm theo 

những triệu chứng toàn thân và những dấu hiệu đặc trưng của những nguyên 

nhân đó.  

 Ở bệnh GNM do rượu thường thấy có các biểu hiện như co cơ Dupuytren, 

suy giảm khả năng tình dục, sao mạch, lòng bàn tay son, suy mòn... [20]. Bệnh 

nhân GNM không do rượu có liên quan tới béo phì, hội chứng chuyển hóa, đái 

tháo đường, rối loạn lipid máu, các bệnh lý tim mạch, thường thấy có biểu hiện 

mệt mỏi kéo dài, rối loạn giấc ngủ, buồn ngủ, ngủ gà, ngừng thở khi ngủ, mệt 

mỏi khi ngủ dậy, đau nhức cơ bắp… Để đánh giá tình trạng lạm dụng rượu, 

người ta thường dùng bộ câu hỏi CAGE [30] hoặc test AUDIT (Alcohol Use 

Disorders Inventory Test) [31]. 

1.4. CÁC CHỈ ĐIỂM SINH HỌC CHẨN ĐOÁN BỆNH GAN NHIỄM MỠ 

 Hầu hết các bệnh nhân GNM do rượu cũng như GNM không do rượu 

không có biểu hiện lâm sàng hoặc các biểu hiện lâm sàng rất kín đáo chủ yếu 

là sự thay đổi về mặt sinh hóa liên quan đến các quá trình rối loạn chuyển hóa 

mỡ, thoái hóa mỡ, quá trình viêm và xơ hóa trong gan, các quá trình này sản 

sinh ra các chất giải phóng vào trong máu, do vậy người ta lợi dụng chúng trở 

thành các chỉ điểm sinh học để chẩn đoán các giai đoạn của bệnh GNM. 

1.4.1. Một số chỉ điểm sinh học chẩn đoán thoái hóa mỡ gan 

1.4.1.1. Chỉ số FLI (Fatty liver index)  

 FLI là một test có giá trị dự đoán GNM dựa vào bốn thông số: chỉ số 

khối cơ thể (BMI), chu vi vòng bụng, triglycerid huyết thanh, nồng độ GGT 

huyết thanh. Đây là một phương pháp chẩn đoán sàng lọc GNM đơn giản, thuận 

tiện, thiết thực và khá tin cậy trong thực hành lâm sàng. 

 FLI = 
e0.953×ln(TG)+0.139×BMI+0.718×ln(GGT)+0.053×WC-15.745

 1+e0.953×ln(TG)+0.139×BMI+0.718×ln(GGT)+0.053×WC-15.745  x 100  



16 
 

 * TG: triglycerid huyết thanh (mg/dl), BMI: chỉ số khối cơ thể (kg/m2)  

 * WC: chu vi vòng bụng (cm), GGT: nồng độ GGT huyết thanh (U/l) 

 Chỉ số FLI thường được áp dụng trong chẩn đoán GNM không do rượu. 

FLI > 60 thì dự đoán có GNM. Giá trị dự đoán GNM không do rượu của FLI 

có đường cong AUROC từ 0,78 đến 0,86 tùy theo các nghiên cứu 

[32],[33],[34],[35],[36].  

1.4.1.2. HSI (hepatic steatosis index) 

 HSI là một chỉ điểm sinh học đơn giản có giá trị trong dự đoán GNM 

không do rượu dựa vào tuổi, tiền sử đái tháo đường type 2, chỉ số khối cơ thể, 

nồng độ AST và ALT huyết thanh. 

 HSI = 8 x ALT/AST + BMI + 2 (nếu có ĐTĐ2) + 2 (nếu là phụ nữ) 

 Trong một nghiên cứu trên 5362 bệnh nhân GNM không do rượu được 

chẩn đoán trên siêu âm [37] cho thấy AUROC của HSI để phát hiện GNM 

không do rượu là 0,819 (95% CI: 0,808-0,830). Giá trị HSI trên 36 có thể phát 

hiện GNM không do rượu với độ đặc hiệu 93,1%(95% CI:92,0-94,0), giá trị 

của HSI dưới 30 có thể loại trừ GNM không do rượu với độ nhạy 93,1% (95% 

CI:92,1-94,1) [38]. 

1.4.1.3. LAP (lipid accumulation product) 

 LAP là một chỉ số đơn giản được tính dựa vào chu vi vòng bụng và nồng 

độ triglycerid huyết thanh lúc đói điều chỉnh theo giới, được đưa ra trong nghiên 

cứu NHANES III để đánh giá lượng sản phẩm lipid tích tụ. Nghiên cứu này đã 

chứng minh ưu thế vượt trội của LAP so với BMI trong việc đánh giá các nguy 

cơ biến cố tim mạch đồng thời cũng là một yếu tố dự báo đơn giản và chính 

xác của thoái hóa mỡ gan trên siêu âm. Trong một nghiên cứu trên 588 bệnh 

nhân được chẩn đoán GNM trên siêu âm [39] cho thấy giá trị dự báo GNM của 

LAP có AUROC là 0,79. 
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 Nam giới:  LAP = (WC (cm) - 65) × (triglycerides ([mmol/L)) 

 Nữ giới: LAP = (WC (cm) - 58) × (triglycerides (mmol/L)) 

 WC: chu vi vòng bụng (cm) 

 Triglycerides: nồng độ triglycerid huyết thanh lúc đói (mmol/l) 

1.4.2. Các chỉ điểm sinh học xác định viêm gan nhiễm mỡ và xơ hóa gan 

 Ở giai đoạn VGNM, một số dấu hiệu chỉ điểm viêm tăng cao trong máu 

như interleukin-6, TNFα, adiponectin, resistin, leptin, visfatin…, bên cạnh đó 

dấu ấn của các quá trình phá hủy và sửa chữa cũng tăng lên. Kết quả của quá 

trình viêm mạn tính là chết tế bào theo chu trình, hoại tử tế bào, sửa chữa và tái 

tạo. Trong quá trình này, nhiều phân tử sinh học đã được sinh ra và lưu hành 

và trong máu bao gồm các enzym gan, một số các protein như α2-

macroglobulin, haptoglobin, apolipoproteinA1, các chất ức chế mô và các 

thành phần của chất đệm ngoại bào như axit hyaluronic, laminin, các 

procollagen, cytokeratin-18... Dưới đây là một số dấu ấn sinh học gián tiếp đơn 

giản có giá trị trong chẩn đoán VGNM và xơ hóa gan. 

1.4.2.1. Các enzym gan 

 Transaminase hay amino transferase là những enzym nội bào chuyển 

nhóm của aspartat và alanin đến nhóm g-ketoglutarat để tạo thành acid 

oxaloacetic và pyruvic. Sự tăng của các enzym này phản ánh tình trạng tổn 

thương các tế bào gan. AST (Aspartate amino transferase) hay SGOT (Serum 

Glutamic Oxalaoacetic Transaminase) hiện diện trong bào tương và ty thể của 

tế bào, AST được tìm thấy chủ yếu trong tế bào của các cơ quan sau theo thứ 

tự giảm dần là tim, gan, cơ, xương, thận, tụy tạng, hồng cầu, tiểu cầu. ALT 

(Alanine amino transferase) hay SGPT (Serum Glutamic Pyruvic 

Transaminase) có mặt duy nhất trong bào tương của các tế bào, chủ yếu là gan, 

có một tỷ lệ nhỏ ở thận, tim cơ xương, do đó tăng ALT đặc hiệu hơn tăng AST 

trong các bệnh gan. Trong bệnh GNM do rượu, ở giai đoạn GNM đơn thuần, 
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AST và ALT có thể bình thường hoặc tăng nhẹ. Ở giai đoạn VGNM do rượu 

thường có tăng AST và ALT, tuy nhiên các giá trị này thường ít khi tăng cao 

quá 300U/l. Nồng độ AST huyết thanh thường tăng cao hơn ALT huyết thanh 

trong bệnh gan do rượu, do đó tỷ lệ AST/ALT thường lớn hơn 1, phần lớn các 

trường hợp tỷ lệ này lớn hơn 2 hoặc nhiều hơn. Trong bệnh GNM không do 

rượu, phần lớn các trường hợp nồng độ AST và ALT huyết thanh bình thường 

hoặc chỉ tăng nhẹ thường không quá 5 lần và ALT cũng không phải là một giá 

trị đặc hiệu trong bệnh GNM không do rượu. 

 GGT (Gamma Glutamyl Transeferase) là một enzym gắn với màng tế 

bào tham gia vào quá trình xúc tác chuyển nhóm gamma glutamyl giữa các acid 

amin qua màng tế bào. Enzym này được thấy với hoạt độ lớn ở gan, đường mật, 

tụy, thận và hoạt độ thấp hơn ở tim, lách và ruột non. GGT lưu hành trong huyết 

tương chủ yếu có nguồn gốc từ gan. GGT chịu trách nhiệm chuyển hóa 

glutathion ngoài tế bào và được coi là enzym đầu tiên chịu tác động khi xảy ra 

các bệnh lý gan mật [40]. Ở những người nghiện rượu và bệnh GNM do rượu, 

GGT thường tăng cao rất cao có khi tăng tới trên 1000U/l. Nồng độ enzym này 

tương ứng với lượng rượu hấp thu và đôi khi nó tăng đơn độc mà không có tăng 

các transaminase kèm theo. Nồng độ GGT huyết thanh tăng cao mà không có 

tăng các transaminase có thể coi là một marker chẩn đoán lạm dụng rượu có độ 

nhạy và độ đặc hiệu tới trên 80%. Tuy nhiên GGT không phải là một dấu hiệu 

đặc hiệu của bệnh gan do rượu, nó cũng tăng cao trong một số các bệnh lý khác 

như do thuốc, các bệnh lý nhiễm trùng, nhiễm độc, tắc mật, béo phì, đái tháo 

đường, nhồi máu cơ tim… Trong bệnh GNM không do rượu, GGT huyết thanh 

cũng thường tăng nhưng chỉ tăng nhẹ ở mức hai đến ba lần bình thường. 
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1.4.2.2. Chỉ số APRI 

 APRI (AST- Platelet Radio Index) là một chỉ số đánh giá độ xơ hóa gan 

đơn giản nhất được tính dựa vào số lượng tiểu cầu và nồng độ AST trong huyết 

thanh. Công thức tính APRI như sau: 

 APRI = 
AST (U/l) / ULN AST (U/l)

 Số lượng tiểu cầu (x109)
 x 100 

 ULN AST (upper limid of normal): giới hạn bình thường trên của phòng 

xét nghiệm nơi gửi mẫu máu để đo ngưỡng AST huyết thanh.  

 Chẩn đoán xơ hóa gan F3-F4 khi APRI > 1,5 loại trừ khi APRI < 0,5. 

 APRI được nghiên cứu nhiều trên bệnh nhân nhiễm vi-rút viêm gan B, 

C mạn tính và một số nghiên cứu trên bệnh GNM không do rượu và bệnh gan 

rượu. Trong GNM không do rượu giá trị AUROC của APRI chẩn đoán xơ hóa 

gan là 0,78 (95%CI:0,72-0,89) [41]. Trong GNM do rượu APRI có độ nhạy và 

độ đặc hiệu thấp [42]. 

1.4.2.3. Chỉ số Forns 

 Chỉ số Forns được Xavier Forns sử dụng lần đầu tiên để xác định mức 

độ xơ hóa ở các bệnh nhân viêm gan vi rút C mạn tính dựa vào 4 thông số đơn 

giản là tiểu cầu, GGT, cholesterol máu và tuổi. 

 Forns = 7.811 - 3.131 x ln (tiểu cầu (109/L)) + 0.781 x ln (GGT(U/L)) + 

3.467 x ln (tuổi (năm)) – 0.014 (cholesterol (mg/dl)). 

 Chẩn đoán xơ hóa gan F3-F4 khi Forns > 6,9; loại trừ khi Forns < 4,2. 

 Trong bệnh GNM có thể sử dụng chỉ số này để xác định độ xơ hóa tuy 

nhiên giá trị ở mức vừa phải với AUROC là 0.77 (95%CI 0.68 - 0.85) [41]. 

Trong bệnh gan do rượu giá trị của Forns cũng ở mức khiêm tốn [42]. 
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1.4.2.4. Chỉ số FIB-4 

 Chỉ số FIB-4 là một trong các phương pháp chẩn đoán không xâm lấn 

đơn giản dễ áp dụng dựa vào enzym gan và tiểu cầu để đánh giá mức độ xơ hóa 

gan có độ chính xác tương đối chấp nhận được. 

 FIB-4 = 
Tuổi (năm) x AST (U/L)

 Số lượng tiểu cầu (×109/L) x (U/L) ALT
  x 100 

 Trong bệnh GNM, FIB-4 để phân biệt VGNM và GNM đơn thuần có 

AUROC là  0,84 (95%CI:0,79-0,92) [41]. Trong bệnh gan do rượu giá trị của 

FIB-4 cũng chấp nhận được với AUROC dao động từ 0,7-0,8 [42].  

1.4.3. Chỉ số ANI phân biệt gan nhiễm mỡ do rượu và không do rượu. 

 Chỉ số ANI (ALD/NAFLD index) là một chỉ số khá đơn giản thuận tiện 

sử sụng trong lâm sàng nhằm phân biệt GNM do rượu và GNM không do rượu.  

ANI = -58,5 + 0,637 (MCV) + 3,91 (AST/ALT) - 0,406 (BMI) + 6,35 (với nam giới) 

 ANI > 0 chẩn đoán là bệnh GNM do rượu, ANI < 0 chẩn đoán là bệnh 

GNM không do rượu [43]. Diện tích dưới đường cong AUROC của chỉ số ANI 

trong chẩn đoán phân biệt bệnh GNM do rượu và GNM không do rượu là 0,935; 

ở điểm cắt -0,22 có độ nhạy là 87,21%; độ dặc hiệu là 92,45% [44]. 

1.5. CÁC PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH 

1.5.1. Siêu âm  

 Siêu âm là phương pháp đơn giản, thuận tiện, rẻ tiền, thường được sử 

dụng nhất cho việc sàng lọc GNM và thường là lựa chọn đầu tiên để đánh giá 

GNM. Các báo cáo về độ nhạy và độ đặc hiệu của siêu âm để phát hiện tất cả 

các giai đoạn của thoái hóa mỡ gan tương ứng là 60-94% và 66-95% [45]. Tuy 

nhiên siêu âm chỉ có giá trị tốt trong các trường hợp GNM vừa và nặng (> 30% 

số tế bào gan bị thoái hóa mỡ) [46],[47],[48], trong một nghiên cứu phân tích 

tổng hợp gần đây cho thấy độ nhạy của siêu âm trong phát hiện GNM vừa và 
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nặng là 84,8% [49], với GNM nhẹ độ nhạy của siêu âm khá thấp chỉ 47-55% 

[50]. Độ nhạy và độ đặc hiệu của siêu âm đối với GNM cũng giảm đi khi có 

tổn thương viêm và xơ hóa [49],[51]. 

 * Biểu hiện của gan nhiễm mỡ trên siêu âm [45, 52]  

 Nhu mô gan bình thường là đồng nhất với độ hồi âm bằng hoặc cao hơn 

rất ít so với thận phải, và thường có hình ảnh rõ ràng của các mạch máu, đường 

mật trong gan và cơ hoành. Khi bị nhiễm mỡ, các vi giọt mỡ sắp xếp kế cận 

nhau tạo nên nhiều mặt phẳng phân cách cho sự phản hồi sóng âm, mỡ lại là 

môi trường có hệ số giảm âm cao, do vậy khi gan bị nhiễm mỡ sẽ có một số 

đặc điểm sau. 

 Độ hồi âm của nhu mô gan tăng tạo nên hình ảnh đặc trưng mà một số 

tác giả gọi là "gan sáng". Độ hồi âm của nhu mô gan sẽ chênh lệch rất nhiều so 

với các cơ quan lân cận khi khảo sát ở cùng độ sâu như thận bên phải. Bình 

thường độ hồi âm của nhu mô gan và nhu mô thận là gần tương đương nhau, 

khi bị nhiễm mỡ, độ hồi âm của nhu mô gan tăng hơn nhiều so với nhu mô thận. 

Và thông thường thành của các cấu trúc ống, mạch tăng âm hơn so với nhu mô 

gan nên tương phản hẳn so với nhu mô gan xung quanh. Trong GNM thì sự 

tương phản này giảm rõ rệt đến mức khó phân biệt được cấu trúc ống mạch trên 

nền GNM nên quan sát thấy cấu trúc mạch máu thưa thớt. Những giọt chất béo 

cũng làm giảm tia thâm nhập qua gan dẫn đến giảm độ hút âm của các cơ quan 

ở sâu do đó không thấy rõ được các cấu trúc ở sâu ví dụ như không nhìn thấy 

rõ ràng được cấu trúc của cơ hoành, các mạch máu, giường túi mật ở rốn gan. 

Mật độ hồi âm của GNM vẫn còn mang tính chất tương đối đồng nhất trừ khi 

có kèm theo mô xơ phát triển.  

 Theo tác giả Hagen-Ansert và một số tác giả khác [52],[53],[54], có thể 

chia GNM thành 3 mức độ chính trên siêu âm: 
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 - Mức độ nhẹ (độ 1): nhu mô gan tăng âm nhẹ so với vỏ thận, còn nhìn 

rõ cơ hoành, bờ các tĩnh mạch cửa, cấu trúc và các mạch máu trong gan, không 

suy giảm chùm âm phía sau. 

 - Mức độ trung bình (độ 2): nhu mô gan tăng âm lan tỏa, khả năng quan 

sát các đường bờ của các mạch máu trong gan và cơ hoành bị giảm nhiều nhưng 

vẫn còn thấy có mặt của các cấu trúc của gan, còn phân định được các mạch 

máu trong gan, suy giảm nhẹ chùm âm phía sau. 

 - Mức độ nặng (độ 3): hình ảnh gan “sáng loáng”, gan tăng âm nhiều, 

không còn nhìn rõ bờ các tĩnh mạch cửa, các cấu trúc trong gan và cơ hoành, 

suy giảm nặng chùm âm phía sau. 

 

Hình 1.2. Hình ảnh gan nhiễm mỡ trên siêu âm 

A - Gan nhiễm mỡ, B - Gan bình thường  

* Nguồn: Theo Hussain H.K. (2016) [54] 

1.5.2. Chụp cắt lớp vi tính (Computed tomography - CT)  

 Chụp CT có cản quang và không có cản quang đã được dùng rộng rãi để 

chuẩn đoán GNM. Không giống như siêu âm, chụp CT sử dụng các phép đo 

mật độ mô bằng đơn vị Hounsfield. Mật độ mô phụ thuộc vào thành phần mô. 

Đánh giá GNM trên phim chụp CT ổ bụng cho thấy sự giảm tỷ trọng của gan 

so với lách. Khi tỷ trọng của gan giảm 10 độ Hounsfield so với lách thì có thể 

chẩn đoán là GNM. Thường tính tỷ lệ về tỷ trọng gan/lách theo độ Hounsfield, 

trong trường hợp GNM, tỷ lệ này nhỏ hơn 1. Chụp CT có cản quang có độ nhạy 
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là 74% và độ đặc hiệu là 70% để phát hiện tất cả các mức độ của thoái hóa mỡ 

gan [55]. Với GNM vừa và nặng (≥30% trên mô học), chụp CT có độ nhạy là 

84% và độ đặc hiệu là 100% [45],[56]. Các báo cáo cũng đã chứng minh chụp 

CT không nhạy cảm với GNM nhẹ [57]. Chụp CT có độ nhạy thấp với các 

trường hợp GNM nhẹ dưới 30% và độ đặc hiệu chẩn đoán GNM cũng bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố như xơ hóa, viêm và phù nề cũng có thể làm giảm tỷ trọng 

của gan. Do đó chụp CT không phân biệt được GNM đơn thuần và viêm GNM. 

Sự đánh giá thoái hóa mỡ gan trên phim CT có cản quang chịu ảnh hưởng bởi 

sự tưới máu gan và các bệnh gan cơ bản khác. Chính vì những hạn chế trên, 

chụp CT không phải là một phương pháp được lựa chọn để chẩn đoán sàng lọc 

hoặc theo dõi GNM.  

1.5.3. Chụp cộng hưởng từ (Magnetic resonance imaging - MRI)  

 Chụp MRI là một kỹ thuật chính xác và tương đối vượt trội hơn so với 

siêu âm và chụp CT để phát hiện những trường hợp GNM nhẹ. MRI có thể 

được sử dụng để định tính và định lượng chất béo trong nhu mô gan. Nguyên 

tắc cơ bản của chụp cộng hưởng từ là dựa trên sự khác nhau về bản chất hóa 

học của nước và chất béo do đó các proton nước và chất béo tạo ra các tín hiệu 

khác nhau trong từ trường tạo ra các tần số cộng hưởng từ khác nhau giữa nước 

và chất béo. Các phương pháp định lượng thường được sử dụng nhiều nhất là 

gọi là hình ảnh giai đoạn ngoài và trong, trong đó các tín hiệu từ các proton 

chất béo được thêm hoặc trừ, tương ứng với các tín hiệu từ các proton trong 

nước. Giảm của tín hiệu giai đoạn ra trên T1W là một yếu tố dự báo chính xác 

về nội dung chất béo gan so với đánh giá mô học [45], [56], [58], [59]. Kỹ thuật 

MRI có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán và đo lường GNM. Nhiều 

kỹ thuật MRI đã được phát triển để nâng cao hiệu quả của nó trong chẩn đoán 

và định lượng chất béo trong GNM tuy nhiên chụp MRI vẫn khó phân biệt được 
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khi có viêm và xơ hóa gan, mặt khác do chi phí tốn kém nên MRI vẫn chưa 

được sử dụng rộng rãi trên lâm sàng để chẩn đoán GNM.  

1.5.4. Các kỹ thuật đo độ đàn hồi gan  

 Các kỹ thuật đo độ đàn hồi gan đều dựa trên nguyên lý chung là đo sự 

biến dạng của mô gan dưới tác động của một lực. Sự biến dạng này tùy thuộc 

vào độ cứng của gan. Kỹ thuật đo độ đàn hồi của gan gồm 3 bước: tạo ra lực 

tác động lên mô gan gây ra sự biễn dạng, ghi nhận vận tốc sóng biến dạng bằng 

siêu âm theo dõi, xử lý và cho kết quả độ cứng của gan bằng các thuật toán. 

Các phương pháp khác nhau sẽ sử dụng các kỹ thuật khác nhau tác động lên 3 

khâu này. Có nhiều kỹ thuật khác nhau để đo độ đàn hồi gan như: đo độ đàn 

hồi thoáng qua (Transient elastography sử sụng máy Fibroscane), kỹ thuật ghi 

hình ARFI, kỹ thuật đo độ đàn hồi cộng hưởng từ (MRE)... [60], [61], [62]. Giá 

trị chung của các phương pháp đo độ đàn hồi gan trong bệnh GNM là cho phép 

đánh giá độ xơ hóa gan, Fibroscan cũng cho phép đánh giá được độ nhiễm mỡ 

gan nhưng không đánh giá chính xác được các giai đoạn cũng như các loại tổn 

thương trong bệnh gan nhiễm mỡ. 

1.6. Mô bệnh học bệnh gan nhiễm mỡ 

1.6.1. Thoái hóa mỡ 

 Thoái hóa mỡ là tổn thương cơ bản nhất trong bệnh GNM, có tính chất 

quyết định chẩn đoán. Dựa vào kích thước các không bào mỡ và vị trí của nhân 

tế bào người ta chia tổn thương thoái hóa mỡ tế bào gan thành 2 loại là thoái 

hóa mỡ hạt to, thoái hóa mỡ hạt nhỏ [63], [64], [65], [66]. 

1.6.1.1. Thoái hóa mỡ hạt to 

 Thoái hóa mỡ hạt to (hay thoái hóa mỡ không bào lớn) là do sự lắng đọng 

chất béo trong bào tương của tế bào gan tạo thành những hạt mỡ lớn. Quan sát 

dưới kính hiển vi thấy trong bào tương tế bào gan chứa một hoặc nhiều giọt mỡ 
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có kích thước lớn > 25 micromet đẩy lệch nhân tế bào gan về một phía. Thường 

sự tích tụ chất béo bắt đầu diễn ra ở vùng quanh tĩnh mạch trung tâm (vùng 3) 

của tiểu thùy gan và khi mức tích tụ lớn hơn 30% trọng lượng gan thì lan dần 

đến vùng quanh khoảng cửa (vùng 1). 

1.6.1.2. Thoái hóa mỡ hạt nhỏ 

 Thoái hóa mỡ hạt nhỏ (thoái hóa mỡ không bào nhỏ) thường liên quan 

đến quá trình rối loạn chuyển hóa mỡ trong tế bào gan khiến bộ ty lạp thể bị 

thoái hóa biến đổi thành nhiều hạt mỡ nhỏ nằm trong bào tương của tế bào gan, 

vây quanh nhân tế bào không làm đẩy lệch nhân. Dưới kính hiển vi quan sát 

thấy tế bào gan chứa nhiều không bào mỡ có kích thước rất nhỏ từ 3-5 

micromet, tập trung quanh nhân tế bào nằm ở giữa. Thoái hóa mỡ hạt nhỏ 

thường xuất hiện rải rác trên tất cả các vùng của gan. 

A

 

B

 

Hình 1.3. Thoái hóa mỡ hạt to (A) và thoái hóa mỡ hạt nhỏ (B)  

* Nguồn: Theo Dancygier H. (2010) [28] 

1.6.2. Tổn thương tế bào gan 

 Tổn thương tế bào gan trong GNM thường xuất hiện các dạng phồng tế 

bào gan (balloned hepatocyte), tuy nhiên cũng có thể gặp các tế bào gan chết 

theo chương trình tạo thành thể acidophil bodies, các dạng hoại tử, ly giải tế 

bào . 
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1.6.2.1. Phồng tế bào gan (Balloning hepatocyte)  

 Phồng tế bào gan (tế bào bóng) là biểu hiện của tế bào gan bị tổn thương, 

là một dạng chết theo chương trình (apoptosis). Tế bào gan to ra, sưng phồng 

lên, nguyên sinh chất cũng loãng ra và phù nề trong tế bào. Chúng thường nằm 

xen lẫn với các tế bào gan thoái hóa mỡ, phần lớn ở vùng 3 của đơn vị nang 

gan và ở những vùng xơ hóa quanh mao mạch nan hoa. Phồng tế bào gan là tổn 

thương hay gặp trong GNM tuy nhiên chúng không có tính đặc trưng, nó cũng 

có thể xuất hiện trong các bệnh lý gan khác như viêm gan vi rút mạn tính, viêm 

đường mật mạn tính [64],[67]. 

 
A 

 
B 

Hình 1.4. Phồng tế bào gan (A); thể acidophil (B)  

* Nguồn: Brown G.T. và Kleiner D.E. (2016) [68] 

 Tế bào gan phồng to được cho là kết quả của sự biến đổi những sợi 

cytokeleton, trong tế bào gan bị phồng to, 2 keratin của tế bào gan là 8 và 18 bị 

đứt gãy [69]. Ngoài ra người ta còn nhận thấy có sự tăng dịch trong nguyên 

sinh chất của tế bào bị phồng to, một số có chứa những giọt mỡ nhỏ hoặc thể 

Mallory-Denk trong bào tương [66]. Tổn tương phồng tế bào gan có thể sửa 

chữa thích nghi, tuy nhiên đa số những trường hợp tổn thương nặng sẽ dẫn đến 

ly giải tế bào. Phồng tế bào gan có thể quan sát trên tiêu bản nhuộm HE là 

những tế bào gan to ra, kích thước thường to gấp 2 đến 3 lần tế bào gan bình 

thường, mất hình đa diện, nguyên sinh chất nhạt màu, vẫn có nhân nằm ở giữa. 
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Tổn thương phồng tế bào gan có thể quan sát rõ ràng hơn trên tiêu bản nhuộm 

hóa mô miễn dịch cytokeratin 8 hoặc 18 [66].  

1.6.2.2. Thể Acidophil (Apoptotic hepatocyte) 

 Thể acidophil là những tế bào gan chết theo chương trình (apoptosis of 

hepatocyte). Thể acidophil lần đầu tiên được mô tả bởi Councilman trong bệnh 

sốt vàng nên trước đây được gọi là thể Councilman. Đó là những tế bào gan tự 

hủy hoại, nhiễm sắc thể ngưng tụ, co nhỏ, sau đó nhân bị phân rã thành nhiều 

mảnh, các bào quan và nguyên sinh chất cũng bị co rút, cô đặc lại nhưng vẫn 

được bao bọc trong một màng tế bào nguyên vẹn. Do vậy tế bào chết nhưng 

vẫn không bị rò rỉ các thành phần bên trong ra xung quanh. Sau đó các đại thực 

bào và tế bào Kuffer sẽ có nhiệm vụ dọn dẹp. Quan sát trên tiêu bản nhuộm HE 

sẽ thấy thể acidophil là cấu trúc hình tròn bắt màu acid nhưng có viền bắt màu 

kiềm xung quanh, có thể có hoặc không các mảnh nhân ở trong. Các cấu trúc 

này thường xuất hiện ở quanh mao mạch nan hoa [66]. Thể acidophil thường 

gặp trong VGNM, số lượng thể acidophil tương quan với mức độ hoạt động 

của bệnh [70]. Nhiều bằng chứng chỉ ra rằng chúng gặp nhiều trong VGNM 

không do rượu hơn là bệnh gan do rượu [64]. Thể acidophil cũng có thể gặp 

trong một số bệnh gan khác như viêm gan vi rút, viêm gan do thuốc, bệnh gan 

ứ mật, các bệnh gan tăng sản và ung thư gan... 

1.6.2.3. Hoại tử tế bào gan 

 Hoại tử tế bào gan có thể gặp trong GNM nhưng không phải là tổn 

thương phổ biến. Thường gặp hơn trong GNM do rượu và những trường hợp 

VGNM nặng. Có thể thấy các dạng hoại tử kiểu cầu nối hoặc kiểu hợp lưu. 

1.6.3. Viêm tiểu thùy và khoảng cửa 

 Viêm tiểu thùy và khoảng cửa cũng xuất hiện trong GNM, khi đó người 

ta gọi là VGNM. Các tế bào viêm xâm nhập vào tiểu thùy gan và khoảng cửa 
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bao gồm nhiều loại: bạch cầu lympho, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu 

mono và các tế bào Kupffer [71]. 

 Viêm tiểu thùy gan: các tế bào viêm xâm nhập vào trong tiểu thùy thường 

tạo thành các ổ viêm với nhiều hình thái khác nhau. Kiểu vệ tinh (satelitosis): 

là nơi tập trung các bạch cầu đa nhân trung tính bao quanh các tế bào gan dạng 

bóng (phồng tế bào gan) và thể Mallory-Denk. U hạt mỡ (lipogranulomas): bao 

gồm các tế bào viêm mạn tính, tế bào kuffer hiếm khi có các tế bào ưa acid, 

bao quanh các tế bào gan thoái hóa mỡ hoặc những nang mỡ lớn, có thể xuất 

hiện rải rác trong tiểu thùy và khoảng cửa. U hạt mỡ nhỏ (microgranulomas): 

thường là những đám tế bào Kupffer tập trung lại cùng với những hạt mỡ nhỏ 

trộn lẫn với tế bào viêm và sợi collagen. Tổn thương này thường thấy xuất hiện 

trước khi có hoại tử viêm [72]. 

 Viêm khoảng cửa trong GNM không do rượu thường thấy chủ yếu là các 

bạch cầu lympho, ngược lại trong bệnh gan do rượu lại thường là các bạch cầu 

đa nhân trung tính. Viêm khoảng cửa hay gặp trong bệnh gan do rượu hơn là 

trong GNM không do rượu. Mức độ viêm khoảng cửa trong viêm gan GNM 

thường không nặng như trong các viêm gan mạn tính khác như viêm gan vi rút. 

Trong bệnh GNM không do rượu viêm khoảng cửa có tương quan với mức độ 

tiến triển của bệnh, khi viêm khoảng cửa không tương xứng với mức độ nặng 

của bệnh cần tìm một bệnh lý gan khác đi kèm [73],[74]. 

1.6.4. Xơ hóa gan 

 Trong bệnh GNM, xơ hóa thường xuất hiện cùng với viêm tiểu thùy và 

khoảng cửa, là dấu hiệu chỉ điểm của giai đoạn VGNM. Xơ hóa trong VGNM 

có tính chất đan xen, thường bắt đầu ở vùng 3 của đơn vị nang, xuất hiện quanh 

mạch máu, quanh tế bào, quanh mao mạch nan hoa, là kết quả của sự lắng đọng 

collagen ở khoảng Disse. Sự xuất hiện của xơ hóa được mô tả như những lưới 

mắt cáo trong đó các sợi collagen như những sợi thép đan xen bao quanh tế bào 
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gan và mao mạch nan hoa tạo thành những lưới xơ. Khi xơ hóa nặng hơn sẽ 

tiến triển ra khoảng cửa, dần dần hình thành các cầu xơ nối trung tâm tiểu thùy 

với khoảng cửa, các khoảng cửa với nhau và cuối cùng là xơ gan. Mức độ hoạt 

động của VGNM tương quan chặt chẽ với mức độ viêm và xơ hóa. Trong GNM 

do rượu xơ hóa thường xuất hiện sớm hơn và thường thấy xơ hóa cơ bản ở 

khoảng cửa phối hợp với xơ hóa ở vùng 3 [13],[18],[66],[75].  

A 

 

B 

 

Hình 1.5. Viêm tiểu thùy gan (Nhuộm HE - A) và xơ hóa tiểu thùy gan 

(Nhuộm Trichrome Masson - B)  

* Nguồn: Theo Seitz H.K. và Mueller S. (2010) [19] 

 Xơ hóa ở giai đoạn sớm khó phát hiện trên những tiêu bản nhuộm HE 

thông thường. Nhuộm Trichrome Masson hoặc Vimentin, Reticulin có thể nhận 

thấy xơ hóa. Trong VGNM do rượu hay không do rượu cũng như các bệnh lý 

gan mạn tính khác, sự hình thành collagen ở mao mạch nan hoa là kết quả hoạt 

động của các tế bào sáng. Gần đây mức độ hoạt động của các tế bào sáng có 

thể đánh giá được bởi nhuộm hóa mô miễn dịch với Alpha-smooth muscle 

actin, nó có thể chỉ ra sự tiến triển của xơ hóa trong bệnh GNM.  
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1.6.5. Các tổn thương khác trong bệnh gan nhiễm mỡ 

1.6.5.1. Thể Mallory-Denk 

 Mallory-Denk là một thể vùi ưa acid nằm trong nguyên sinh chất tế bào, 

được tạo thành do sự hủy hoại của các sợi protein trung gian như cytokeratin 

8/18, ubiquitin và một số protein sốc nhiệt khác. Cấu trúc này thường được tìm 

thấy gần hoặc xung quanh hạt nhân của những tế bào gan phồng to trong 

VGNM do rượu, GNM do thuốc và hóa chất, bệnh gan nhiễm đồng, bệnh bột 

gan, viêm gan ứ mật mạn tính và những bệnh lành tính cũng như ác tính khác 

của gan. Đây không phải là một tổn thương đặc hiệu của GNM tuy nhiên thể 

Mallory-Denk có tương quan với mức độ hoạt động hoại tử viêm và mức độ 

nặng của VGNM. Có thể tìm thấy thể Mallory-Denk trên tiêu bản nhuộm 

Hematoxylin Eosin, Trichrome Masson. Nhuộm hóa mô miễn dịch Cytokeratin 

8/18, Ubiquitin hoặc p62 phát hiện được thể Mallory-Denk tốt hơn [76].  

1.6.5.2. Không bào nhân (Glycogenated nuclei - Nuclear vacuolation) 

 Trên MBH glucogenated nuclei là những không bào trong nhân tế bào 

gan tạo ra do sự tích tụ glycogen ở trong nhân tế bào [77]. Đây là một tổn tương 

hay gặp trong GNM do rượu và không do rượu, tuy nhiên không phải là một 

tổn thương đặc hiệu. Có thể gặp trong một số bệnh gan khác như gan nhiễm 

đồng (bệnh Wilson), đái tháo đường, gan thường ở trẻ em. 

1.6.5.3. Ty thể khổng lồ (Megamitochrondia)  

 Là một cấu trúc bất thường hình tròn hoặc hình trụ ưa base nằm trong tế 

bào giống như một thể vùi khuyết tinh thể và những lá mỏng màng tế bào. Sự 

xuất hiện của ty thể khổng trong tế bào gan thường có trong GNM do rượu, 

GNM không do rượu, GNM cấp tính thai kỳ, bệnh Wilson. Trong GNM do 

rượu, ty thể khổng lồ thường xuất hiện ở giai đoạn trung bình chưa có viêm và 

xơ hóa và nó là dấu hiệu chỉ điểm của sự tiến triển đến xơ hóa. Trong GNM 

không do rượu, ty thể khổng lồ không liên quan đến mức độ nặng nhẹ của MBH 
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và chúng cũng không rõ ràng. Cấu trúc bất thường này chỉ chỉ ra phản ứng quá 

mức của quá trình oxy hóa hơn là hậu quả của tổn thương GNM. 

A B 

C D 

Hình 1.6. Một số tổn thương trong bệnh gan nhiễm mỡ 

Thể Mallory-Denk (A, B), ty thể khổng lồ (C), không bào nhân (D) 

* Nguồn: Theo Seitz H.K. và Mueller S. (2010)  [19] 

1.6.5.4. Sự lắng đọng sắt 

 Trong bệnh gan do rượu, sự lắng đọng sắt ở mức độ trung bình thường 

xảy ra rải rác không phân bố rõ vùng nào. Sắt lắng đọng sắt gây phá hủy tế bào 

gan và tế bào Kuffer. Trong GNM không do rượu, ứ đọng sắt thường xuất hiện 

ở mức độ trung bình xung quanh khoảng cửa và quanh tế bào gan, tế bào nội 

mạc. Sự liên hệ của quá trình lắng đọng sắt ở gan với mức độ xơ hóa gan vẫn 

còn là một vấn đề đang tranh cãi. 
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1.6.5.5. Phản ứng vi quản mật (Ductular reaction) 

 Phản ứng vi quản mật là sự gia tăng của các vi quản mật ở khoảng cửa. 

Nó xảy ra ở những tế bào gốc ở vùng ngoại vi khoảng cửa thường kéo theo 

bạch cầu đa nhân trung tính và sự thay đổi chất nền. Bằng nhuộm hóa mô miễn 

dịch với Keratin 7/17 có thể nhận biết được sự sinh sôi nảy nở của các vi quản 

mật. Phản ứng vi quản mật thường xuất hiện ở giai đoạn muộn của bệnh GNM 

do rượu cũng như không do rượu, kèm theo quá trình xơ hóa gan tiến triển. 

1.6.6. Đánh giá giai đoạn và mức độ gan nhiễm mỡ 

 Bệnh GNM cũng là một bệnh lý phức tạp về mặt mô học được mô tả bao 

gồm tổn thương thoái hóa mỡ, tổn thương tế bào gan, tổn thương viêm và xơ 

hóa. Những đặc điểm mô học này không phải là đặc trưng riêng biệt và có thể 

được tìm thấy rải rác trong các bệnh gan khác. Tuy nhiên  khi chúng kết hợp 

theo các mô hình cụ thể chúng thể hiện được đặc trưng cũng như giai đoạn và 

mức độ của bệnh GNM. Chính vì vậy các nhà giải phẫu bệnh cố gắng xây dựng 

các thang điểm để thống nhất và đơn giản hóa việc phân loại và đánh giá mức 

độ bệnh GNM.  

 Phân loại giai đoạn bệnh GNM: chia 3 giai đoạn [17] 

 - GNM đơn thuần: Bao gồm các trường hợp 

 + Chỉ có thoái hóa mỡ. 

 + Thoái hóa mỡ với viêm tiểu thùy hoặc viêm khoảng cửa nhưng không 

có tổn thương phồng tế bào gan. 

 + Thoái hóa mỡ với tổn thương phồng tế bào gan mà không có viêm tiểu 

thùy hoặc khoảng cửa. 

 - VGNM: Bao gồm cả 3 tổn thương thoái hóa mỡ, phồng tế bào gan, 

viêm tiểu thùy. 

 - Xơ gan do GNM: Khi có tổn thương xơ hóa đảo lộn cấu trúc và trước 

đó có bằng chứng thoái hóa mỡ hoặc VGNM. 
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 Năm 1999, Brunt và cộng sự lần đầu tiên đưa ra bảng điểm đánh giá mức 

độ và giai đoạn bệnh GNM không do rượu dựa trên các tổn thương mô học 

chính là tế bào gan thoái hóa mỡ, phồng tế bào gan, viêm tiểu thùy, viêm khoảng 

cửa và xơ hóa. Sau đó đến năm 2002, các nhà giải phẫu bệnh thuộc hệ thống 

mạng lưới nghiên cứu lâm sàng về bệnh GNM không do rượu của Mỹ (NASH 

CRN) đã thiết kế một thang điểm MBH đầy đủ các tổn thương để đánh giá mức 

độ và giai đoạn bệnh GNM không do rượu dựa trên 14 tổn thương cơ bản (Non 

alcoholic fatty live disease activity score - NAS) [44]. Hiện nay thang điểm 

NAS là thang điểm thông dụng nhất được Tổ chức Tiêu hóa thế giới, và Hiệp 

hội Gan mật Mỹ, và Hiệp hội Gan mật châu Âu khuyến cáo sử dụng trong chẩn 

đoán mô học, đánh giá mức độ, giai đoạn bệnh GNM không do rượu cho cả 

người lớn và trẻ em [11], [12], [17]. 

 Thang điểm NAS chủ yếu để đánh giá mức độ tổn thương MBH của bệnh 

GNM, trong chẩn đoán xác định giai đoạn GNM đơn thuần và VGNM cũng 

bộc lộ một số điểm yếu ở những trường hợp ranh giới. Vì vậy tác giả Pierre 

Baldossa [78] đã đưa ra thuật toán FLIP để chẩn đoán VGNM dựa trên 3 tổn 

thương mô học chính là thoái hóa mỡ, phồng tế bào gan và viêm tiểu thùy. 

Thuật toán này đã được Hội Gan mật châu Âu khuyến cáo dùng để chẩn đoán 

giai đoạn bệnh GNM không do rượu vào năm 2016 [11]. 

 Đối với bệnh GNM gan do rượu, việc sử dụng hệ thống tính điểm mô 

học bị hạn chế và cho đến nay vẫn chưa có thang điểm mô học nào đạt được 

đồng thuận. Năm 2006, Yip và Burt [79] đã đưa ra hệ thống tính điểm để đánh 

giá tổn thương MBH của bệnh GNM do rượu, về cơ bản cách tính điểm gần 

giống với thang điểm NAS. Tuy nhiên do đặc điểm MBH của bệnh GNM do 

rượu và bệnh GNM do rượu gần tương tự nhau nên có thể dùng thang điểm 

NAS trong bệnh gan do rượu. 
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1.7. TIẾN TRIỂN CỦA BỆNH GAN NHIỄM MỠ 

 Có khoảng 30% bệnh nhân GNM không do rượu sẽ tiến triển thành 

VGNM mạn tính, trong đó 20% sẽ phát triển thành xơ gan và 30-40% người 

xơ gan sẽ tử vong trong vòng 10 năm. Các nghiên cứu cho thấy 80% bệnh nhân 

nghiện rượu sẽ tiến triển thành bệnh GNM. Nếu tiếp tục sử dụng rượu, 20-40% 

số bệnh nhân này tiến triển đến viêm gan do rượu và 40% dẫn đến xơ gan. Nếu 

ngừng sử dụng rượu ở giai đoạn chưa có xơ gan thì có thể hồi phục. 

 

Hình 1.7. Tiến triển của bệnh gan nhiễm mỡ [6]  

Rượu, béo phì, rối loạn 

mỡ máu, đái tháo đường 
 

Thoái hóa mỡ 

VGNM 

Xơ hóa gan 

Xơ gan 

Ung thư 
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1.8. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU VỀ BỆNH GAN NHIỄM MỠ TRÊN 

THẾ GIỚI VÀ VIỆT NAM 

 Bệnh GNM là một quang phổ bệnh lý phức tạp. Từ lâu, người ta đã biết 

đến các tổn thương GNM thường xuất hiện ở những người nghiện rượu. GNM 

do rượu đã được nghiên cứu từ những năm của thế kỷ thứ 18 và nó không ngừng 

được nghiên cứu trên mọi góc cạnh nhằm đưa ra các bằng chứng về dịch tễ, cơ 

chế bệnh sinh, lâm sàng, các phương tiện chẩn đoán, tiên lượng và điều trị. Hội 

Gan mật Mỹ và Hội Gan mật Châu Âu cũng đã đưa ra hướng dẫn chính thức 

về bệnh gan do rượu  [6], [80]. 

 Sau GNM do rượu, người ta lại phát hiện thấy những tổn thương gan 

giống như ở những người lạm dụng rượu nhiều bao gồm cả thoái hóa mỡ, viêm 

gan và xơ gan cũng gặp ở những người không lạm dụng rượu hoặc lạm dụng 

rượu không đáng kể. Cho đến năm 1980, Ludwig và cộng sự đã chính thức đưa 

ra khái niệm bệnh GNM không do rượu [16]. Từ đó, các khái niệm và các 

nghiên cứu về bệnh GNM không do rượu và bệnh GNM do rượu dần dần được 

mở rộng ra. Đặc biệt, các nghiên cứu về bệnh GNM không do rượu ngày một 

nhiều và nó có vẻ như là một bệnh thời sự. Các nghiên cứu trên thế giới cũng 

cho thấy sự khác biệt về đặc điểm của bệnh GNM ở mỗi vùng địa lý. 

 Năm 2002, cơ quan nghiên cứu lâm sàng về bệnh GNM không do rượu 

(NASH CRN) đã được khởi xướng thành lập bởi Viện Quốc gia về bệnh tiểu 

đường - tiêu hóa - thận (NIDDK) của Mỹ để tiến hành các nghiên cứu đa trung 

tâm về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh, diễn biến, biến chứng và điều trị bệnh 

GNM không do rượu, từ đó đưa ra các danh pháp, định nghĩa, tiêu chuẩn chẩn 

đoán và hướng dẫn điều trị về bệnh GNM không do rượu.  

 Năm 2005, Hội nghị châu Á Thái Bình Dương về bệnh GNM không do 

rượu cũng đã đưa ra những hướng dẫn trong chẩn đoán và điều trị bệnh này . 
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 Năm 2012-2018 Hội Gan mật Mỹ, Hội Tiêu hóa thế giới và Hội Gan mật 

châu Âu cũng đưa ra các khuyến cáo mới nhất và đầy đủ cho bệnh GNM không 

do rượu [11],[12],[15],[17]. 

 Tại Việt Nam, cho đến nay các nghiên cứu về bệnh GNM còn ít đặc biệt 

các nghiên cứu có bằng chứng về MBH. Năm 2001, Lê Thành Lý [65] có 

nghiên cứu về giá trị của siêu âm hai chiều trong GNM. Phan Xuân Sỹ [81] có 

nghiên cứu đối chiếu hình ảnh gan tăng âm trên siêu âm với lâm sàng và MBH. 

Hai nghiên cứu này cũng chưa làm rõ được về các đặc điểm MBH, đánh giá 

các giai đoạn, mức độ và nguyên nhân của bệnh GNM. Năm 2014, Trần Thị 

Khánh Tường và Hoàng Trọng Thảng có nghiên cứu về giá trị của kỹ thuật ghi 

hình xung lực xạ âm trong đánh giá xơ hóa gan trên bệnh nhân GNM không do 

rượu, năm 2017 Lê Thị Thu Hiền có nghiên cứu về chỉ số chống oxy hóa trong 

máu ở bệnh nhân mắc bệnh gan do rượu, tuy nhiên các nghiên cứu này cũng 

không đề cập sâu về đặc điểm MBH. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

 Nghiên cứu được thực hiện trên 102 bệnh nhân GNM được chẩn đoán 

và điều trị tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 từ tháng 12 năm 2013 đến 

tháng 12 năm 2016. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

 Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên, được chẩn đoán xác định bằng xét nghiệm 

MBH là GNM bất kể do rượu, không do rượu, hay các nguyên nhân khác như 

viêm gan vi rút B, C, thuốc … 

 Tiêu chuẩn chẩn đoán gan nhiễm mỡ: 

  Chẩn đoán GNM trên MBH khi có ≥ 5% số tế bào gan bị nhiễm mỡ (đếm 

số lượng tế bào gan trên 5 vi trường ở độ phóng đại 400 lần, chia lấy số lượng 

trung bình). 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 - Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 - Phụ nữ có thai và cho con bú. 

 - Bệnh nhân có bệnh nặng như suy thận độ II trở lên, suy tim, nhồi máu 

cơ tim, suy hô hấp, đang có nhiễm trùng nặng; xơ gan mất bù, ung thư gan, áp 

xe gan, nhiễm trùng đường mật… 

 - Mẫu sinh thiết gan không đạt tiêu chuẩn: dưới 4 khoảng cửa, chiều dài 

dưới 1,5 cm. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu mô tả cắt ngang, tiến cứu. 
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2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

 Cỡ mẫu được thực hiện theo phương pháp chọn mẫu thuận tiện. 

2.2.3. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.2.3.1. Nguyên nhân gan nhiễm mỡ 

  Chia thành 3 nhóm nguyên nhân: 

* GNM không do rượu: Chẩn đoán khi thỏa mãn các tiêu chuẩn sau [11], [12]: 

 - Giải phẫu bệnh có > 5% số tế bào gan thoái hóa mỡ. 

 - Không lạm dụng rượu hoặc lạm dụng rượu dưới 20g ethanol/ngày đối 

với nữ và dưới 30g ethanol/ngày đối với nam. 

 - Loại trừ GNM do các nguyên nhân khác như vi-rút viêm gan C, B, bệnh 

Wilson, viêm gan tự miễn, nuôi dưỡng ngoài cơ thể, suy dinh dưỡng, lạm dụng 

rượu, sử dụng các thuốc gây thoái hóa mỡ gan kéo dài (amiodarone, 

methotrexate, tamoxifen, glucocorticoids, valproate, thuốc kháng vi-rút ...), hội 

chứng Reye, GNM cấp tính thai kỳ. 

* GNM do rượu: Chẩn đoán khi thỏa mãn các tiêu chẩn sau [6],[80]. 

 - Giải phẫu bệnh có > 5% số tế bào gan thoái hóa mỡ. 

 - Có lạm dụng rượu theo tiêu chuẩn chẩn đoán của ICD-10 [82] và DMS-

IV [83] là sử dụng nhiều rượu đủ để gây hại cho cơ thể (trên 40g ethanol/ngày 

đối với nam và trên 20g ethanol/ngày đối với nữ, kéo dài từ 1 năm trở lên [19]). 

 - Có điểm AUDIT từ 8 điểm trở lên đối với nam ≤ 60 tuổi, từ 4 điểm trở 

lên đối với nam > 60 tuổi hoặc nữ giới (bảng điểm AUDIT ở phụ lục 2). 

 - Loại trừ các nguyên nhân khác như viêm gan vi-rút B, C, thuốc, viêm 

gan tự miễn, bệnh Wilson ... 

* GNM do nhiều nguyên nhân hoặc không xác định rõ nguyên nhân: bao 

gồm các trường hợp GNM không thuộc 2 nhóm trên. 
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2.2.3.2. Đặc điểm lâm sàng 

* Tuổi: Tuổi bệnh nhân tính bằng năm và được tính đến năm tiến hành nghiên 

cứu.  

* Giới: Được chia thành 2 nhóm nam và nữ. 

* Chỉ số khối cơ thể: BMI (Body mass index) tính theo công thức. 

  BMI =  
Cân nặng (kg)

(Chiều cao (m))2   

* Vòng bụng: Đo tại vị trí ngang qua rốn. Tính bằng centimet (cm). 

 Phân loại BMI và vòng bụng theo tiêu chuẩn chẩn đoán béo phì của Tổ 

chức Y tế thế giới cho người châu Á Thái Bình Dương năm 2000 [84].  

Bảng 2.1. Phân loại BMI và vòng bụng theo Tổ chức Y tế thế giới 

PHÂN LOẠI 

BMI 

(kg/m2) 

Gầy < 18,5 

Bình thường 18,5 - 22,9 

Dư cân 23 - 24.9 

Béo phì độ I 25 - 29,9 

Béo phì độ II ≥ 30 

Vòng bụng nam 

(cm) 

Bình thường < 90 

Tăng ≥ 90 

Vòng bụng nữ 

(cm) 

Bình thường < 80 

Tăng ≥ 80 

* Tiền sử: 

 - Lạm dụng rượu: Thời gian lạm dụng rượu (năm), độ rượu, số lượng 

rượu uống trên một ngày tính ra khối lượng ethanol theo công thức sau: 

Lượng ethanol (g)/ngày = Số lượng rượu uống/ngày(ml) x độ rượu x 0,79 

(1ml ethanol có khối lượng 0,79g ethanol tinh khiết) 
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 - Bệnh lý: Đái tháo đường, tăng huyết áp, rối loạn mỡ máu, hội chứng 

chuyển hóa, viêm gan vi rút B, C... 

 Hội chứng chuyển hóa chẩn đoán theo Tổ chức Y tế thế giới dành cho 

khu vực châu Á Thái Bình Dương khi có từ 3 trong 5 yếu tố dưới đây [84]. 

+ Nam có vòng bụng ≥ 90 cm, nữ có vòng bụng ≥ 80 cm 

+ Triglycerid máu ≥ 150 mg/dl 

+ HDL-C < 40 mg/dl (nam) và < 50 mg/dl (nữ) 

+ Huyết áp ≥ 130/85 mmHg  

+ Tăng glucose máu khi đói ≥ 100mg/dl 

* Triệu chứng cơ năng và thực thể: Bao gồm mệt mỏi, chướng bụng, rối loạn 

phân, tức nặng hạ sườn phải, sao mạch, vàng da, gan to, không triệu chứng. 

2.2.3.3. Chỉ số huyết học và sinh hóa máu 

Bảng 2.2. Chỉ số huyết học [40] 

STT Chỉ số 
Giá trị bình 

thường 

Giá trị bất 

thường 

1. Số lượng hồng cầu  
4,5 - 6,5 T/l (nam) 

3,8 - 5,8 T/l (nữ) 

Giảm: 

< 4,5 T/l (nam) 

< 3,8 T/l (nữ) 

2. Lượng huyết sắc tố (Hb) 
130 - 180g/l (nam) 

120-160 g/l (nữ) 

Giảm: 

< 130 g/l (nam) 

< 120 g/l (nữ) 

3. 
Thể tích trung bình hồng 

cầu (MCV): 
75 - 95 fl 

Giảm: < 75 fl 

Tăng: > 95 fl 

4. Số lượng bạch cầu 4 - 10 G/l 
Giảm: <4 G/l 

Tăng: >10 G/l 

5.  Số lượng tiểu cầu  150 - 350 G/l 
Giảm: < 150 G/l 

Tăng: > 350 G/l 

6. Tỉ lệ Prothrombin 70 - 140% Giảm: < 70% 
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Bảng 2.3. Chỉ số sinh hóa [40] 

STT Chỉ số Giá trị bình thường Giá trị bất thường 

1. Ure  3,3 - 8,3 mmol/l Tăng: > 8,3 mmol/l 

2. Creatinin 
62 - 120 µmol/l (nam) 

53 - 100 µmol/l (nữ) 
Tăng: >120 µmol/l 

3. Bilirubin toàn phần ≤ 17 µmol/l Tăng: > 17 µmol/l 

4. Protein toàn phần 66-80 g/l Giảm: < 66g/l 

5.  Albumin 35-50 g/l Giảm: < 35 g/l 

6. Glucose máu 3,9 - 6,1 mmol/l 

Rối loạn đường huyết 

đói:  6,1 - < 7,0 

mmol/l 

Tăng:  ≥ 7,0 mmo/l 

7. Hoạt độ AST ≤ 40 U/l Tăng: > 40 U/l 

8. Hoạt độ ALT ≤ 40 U/l Tăng: > 40 U/l 

9. Hoạt độ GGT ≤ 50 U/l Tăng: > 50 U/l 

10. 
Cholessterol toàn 

phần 
≤ 5,2 mmol/l Tăng: > 5,2 mmol/l 

11. Triglycerid ≤ 1,88 mmol/l Tăng: > 1,88 mmol/l 

12. LDL-Cholesterol 0,5 - 3,4 mmol/l Tăng: 3,4 mmol/l 

13. HDL-Cholesterol ≥ 0,9 mmol/l Giảm: < 0,9 mmol/l 
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2.2.3.4. Đặc điểm siêu âm gan 

* Mức độ nhiễm mỡ trên siêu âm: Chia 3 độ. 

 - Độ 1: Nhu mô gan tăng âm nhẹ so với vỏ thận, còn nhìn rõ cơ hoành, 

bờ các tĩnh mạch cửa, cấu trúc và các mạch máu trong gan, không suy giảm 

chùm âm phía sau. 

 - Độ 2: Nhu mô gan tăng âm lan tỏa, khả năng quan sát các đường bờ 

của các mạch máu trong gan và cơ hoành bị giảm nhiều nhưng vẫn còn thấy có 

mặt của các cấu trúc của gan, còn phân định được các mạch máu trong gan, suy 

giảm nhẹ chùm âm phía sau. 

 - Độ 3: Hình ảnh gan “sáng loáng”, gan tăng âm nhiều, không còn nhìn 

rõ bờ các tĩnh mạch cửa, các cấu trúc trong gan và cơ hoành, suy giảm nặng 

chùm âm phía sau 

* Đặc điểm tổn thương gan trên siêu âm: Gan to, GNM lan tỏa, GNM có giả 

u (khối tăng âm, khối giảm âm, khối hỗn hợp âm). 

2.2.3.5. Đặc điểm mô bệnh học 

* Giai đoạn bệnh gan nhiễm mỡ: Chia thành 3 giai đoạn là GNM đơn thuần, 

VGNM và xơ gan do GNM. Chẩn đoán giai đoạn dựa vào MBH [11],[12],[17].  

- GNM đơn thuần: Bao gồm các trường hợp. 

 + Chỉ có thoái hóa mỡ. 

 + Thoái hóa mỡ với viêm tiểu thùy gan hoặc viêm khoảng cửa, không có 

phồng tế bào gan. 

 + Thoái hóa mỡ với phồng tế bào gan, không có viêm. 

- VGNM: Được chẩn đoán khi có cả 3 tổn thương thoái hóa mỡ, phồng tế bào 

gan và viêm tiểu thùy. Chẩn đoán dựa vào thang điểm NAS (Bảng 2.4)  và thuật 

toán FLIP (Hình 2.1).  
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- Xơ gan do GNM: Chẩn đoán dựa vào MBH có tổn thương VGNM + xơ phát 

triển nhiều tạo thành có các tiểu thùy giả và đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan. 

Bảng 2.4. Thang điểm NAS trong bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu 

Tổn thương Định nghĩa Điểm 

Độ nhiễm mỡ 

< 5% 0 

5 -33% 1 

34 - 66% 2 

> 66% 3 

Viêm tiểu 

thùy gan 

Không có 0 

< 2 ổ viêm/vi trường (độ phóng đại 200 lần) 1 

2 – 4 ổ viêm/vi trường (độ phóng đại 200 lần) 2 

> 4 ổ viêm/vi trường (độ phóng đại 200 lần) 3 

Phồng tế bào 

gan 

Không có 0 

Có ít 1 

Trung bình hoặc nhiều 2 

Tổng điểm 

NAS 

0 - 2 : Không có viêm gan thoái hóa mỡ 

3 - 4 : Có thể có viêm gan thoái hóa mỡ 

5 - 8 : Có viêm gan thoái hóa mỡ 

Giai đoạn xơ 

hóa theo NAS 

Tổn thương Độ xơ hóa 

Không có xơ hóa 0 

Xơ hóa nhẹ vùng 3 quanh xoang. Phải nhuộm 

Trichrome để xác định 
1a 

Xơ hóa trung bình vùng 3 quanh xoang. Có thể 

xác định trên tiêu bản nhuộm HE. 
1b 

Chỉ xơ hóa khoảng cửa 1c 

Vùng 3 quanh mao mạch nan hoa và quanh 

khoảng cửa bị xơ hóa 
2 

Có cầu xơ 3 

Xơ gan 4 
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Thoái hóa mỡ         Phồng tế bào gan         Viêm tiểu thùy:  Chẩn đoán 

             0         GNM đơn thuần  

     0         1         GNM đơn thuần 

             2         GNM đơn thuần 

             0         GNM đơn thuần 

 1, 2, 3      1         1         VGNM 

             2         VGNM 

             0         GNM đơn thuần 

     2         1         VGNM 

             2         VGNM 

Hình 2.1. Thuật toán FLIP chẩn đoán viêm gan nhiễm mỡ [78] 

* Thoái hóa mỡ 

- Mức độ thoái hóa mỡ tính theo phần trăm số tế bào gan: Chia thành 3 độ. 

 + Mức độ nhẹ (độ I): 5-33% 

 + Mức độ trung bình (độ II): 34 - 66% 

 + Mức độ nặng (độ III): > 66% 

- Phân loại thoái hóa mỡ: Chia thành 3 loại. 

 + Thoái hóa mỡ hạt to 

 + Thoái hóa mỡ hạt nhỏ 

 + Loại hỗn hợp cả hạt to và hạt nhỏ 

- Vị trí thoái hóa mỡ: 

 + Vùng 3 (quanh tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy) 

 + Vùng 1 (quanh khoảng cửa) 

 + Rải rác toàn bộ 
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* Tổn thương viêm 

- Viêm tiểu thùy: Tính số ổ viêm trên 1 vi trường dưới kính hiển vi phóng đại 

200 lần. Chia 3 mức độ. 

 + Không viêm tiểu thùy: không có ổ viêm nào. 

 + Viêm tiểu thùy mức độ nhẹ: 1 - 2 ổ viêm / vi trường. 

 + Viêm tiểu thùy trung bình: 3 - 4 ổ viêm / vi trường. 

 + Viêm tiểu thùy mức độ nặng: > 4 ổ viêm / vi trường. 

- Viêm khoảng cửa: Chia 3 mức độ. 

 + Viêm khoảng cửa mức độ nhẹ: < 1/3 số khoảng cửa. 

 + Viêm khoảng cửa mức độ trung bình: 1/3 - 2/3 số khoảng cửa. 

 + Viêm khoảng cửa mức độ nặng: > 2/3 số khoảng cửa. 

- Loại tế bào viêm: Chia thành 2 nhóm. 

 + Bạch cầu đơn nhân: Tế bào viêm chủ yếu là tế bào lympho. 

 + Hỗn hợp có bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT): Gồm nhiều loại 

tế bào viêm (lympho, đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính…). 

- Đánh giá mức độ VGNM: Tính điểm NAS (Bảng 2.4). 

* Các tổn thương tế bào gan: 

 - Phồng tế bào gan: chia 3 mức độ (0: không có; 1 có ít; 2: có nhiều). 

 - Hoại tử tế bào gan: chia 3 mức độ (0: không có; 1 có ít; 2: có nhiều). 

 - Thể acidophil: chia 3 mức độ (0: không có; 1 có ít; 2: có nhiều). 

 - Thể Mallory-Denk: có hoặc không. 

 - Không bào nhân: có hoặc không. 

 - Ty thể khổng lồ: có hoặc không. 
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 - U hạt mỡ nhỏ: có hoặc không. 

 - U hạt mỡ lớn: có hoặc không. 

 - Tăng sinh vi quản mật: có hoặc không. 

* Đặc điểm xơ hóa gan 

 Đánh giá trên 3 tiêu bản nhuộm khác nhau: nhuộm HE, nhuộm 

Trichrome Masson, nhuộm hóa mô Vimentin. 

- Vị trí xơ hóa gan: 

 + Xơ hóa quanh mao mạch nan hoa: có hoặc không 

 + Xơ hóa quanh tế bào gan: có hoặc không 

 + Xơ hóa khoảng cửa: có hoặc không 

 + Vách xơ: có hoặc không 

 + Cầu xơ: có hoặc không 

 + Xơ gan: có hoặc không 

- Mức độ xơ hóa gan: Tính theo 2 thang điểm.  

 + Thang điểm Metavir: chia 5 mức độ (F0, F1, F2, F3, F4) (Bảng 2.5). 

 + Thang điểm xơ hóa NAS: chia 7 mức độ (bao gồm 0, 1a, 1b, 1c, 2, 3, 

4) (Bảng 2.4). 
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Bảng 2.5. Thang điểm Metavir [85] 

Mức độ Tổn thương xơ hóa 

F0 Không có xơ hóa gan 

F1 Xơ hóa gan ở khoảng cửa và quanh khoảng cửa, không có dải xơ 

F2 
Xơ hóa gan ở khoảng cửa và quanh khoảng cửa, có kèm theo rất 

hiếm các dải xơ 

F3 
Xơ hóa gan ở khoảng cửa và quanh khoảng cửa, có kèm theo 

nhiều các dải xơ 

F4 Xơ gan 

2.2.3.6. Một số chỉ số không xâm lấn chẩn đoán nguyên nhân, độ nhiễm mỡ 

và độ xơ hóa gan 

 - Chỉ số ANI: chẩn đoán phân biệt GNM do rượu và không do rượu. 

 - Chỉ số đánh giá nhiễm mỡ gan: HSI, FLI, LAP. 

 - Các chỉ số đánh giá độ xơ hóa gan: APRI, FIB-4, Forns. 

 * (Công thức tính ở mục 1.4) 

2.2.4. Phương tiện nghiên cứu 

 - Các máy huyết học, sinh hóa, miễn dịch tự động đặt tại các khoa Xét 

nghiệm, Bệnh viện TƯQĐ 108 bao gồm: Máy huyết học tự động Celldyn 1800 

(Abbott, Mỹ), ACL 9000 (ACL Italy). Máy sinh hóa máu tự động Olympus AU 

640 (Olympus Nhật Bản). Máy miễn dịch tự động READER-239. 

 - Máy siêu âm Philips Sonos 5500 và 7500 của Mỹ, đặt tại khoa Chẩn 

đoán chức năng, và máy siêu âm LOGIQ S7 Expert của hãng GE Healthcare 

của Mỹ đặt tại khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện TƯQĐ 108. 
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 - Dụng cụ sinh thiết gan tự động dùng nhiều lần Fast-Gun, Sterylab của 

Ý và kim sinh thiết dùng một lần Fast-Cut, Sterylab của Ý. 

 

Hình 2.2. Dụng cụ sinh thiết gan Fast-Gun và kim sinh thiết Fast-Cut 

 - Hệ thống phẫu tích bệnh phẩm đồng bộ tại khoa Giải phẫu bệnh lý, 

Bệnh viện TƯQĐ 108, bao gồm: máy xử lý mô tự động STP 120 của hãng 

Microme - Đức, máy đúc khuôn bệnh phẩm mô EC 350 của Hãng Microme -

Đức, máy cắt tiêu bản vi thể có bộ phận làm lạnh block paraffin Microtome 

Coolcut, máy nhuộm tiêu bản tự động HMS 70 của Hãng Microme - Đức, máy 

nhuộm tiêu bản hóa mô tự động BenchMark Ultra - của hãng Ventana - Mỹ. 

 

Hình 2.3. Máy nhuộm tiêu bản tự động và kính hiển vi quang học 

(Sử dụng trong nghiên cứu) 

 - Hệ thống kính hiển vi quang học đa năng Axioscop 40 (của Hãng 

Calzeiss- Đức) có kết nối máy tính và camera lạnh, kèm phần mềm xử lý ảnh 

Axiovision 4. 
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2.2.5. Các bước tiến hành nghiên cứu 

 Tất cả các bệnh nhân được hỏi bệnh, khám bệnh, làm các xét nghiệm cận 

lâm sàng. Các thông tin được thu thập theo tiêu chí đã đề ra và ghi chép đầy đủ 

vào bệnh án nghiên cứu. 

2.2.5.1. Khám lâm sàng 

 Các triệu chứng lâm sàng, tiền sử và các yếu tố nguy cơ do người nghiên 

cứu trực tiếp thực hiện hỏi bệnh, thăm khám và ghi chép vào hồ sơ bệnh án 

nghiên cứu theo mẫu.  

2.2.5.2. Xét nghiệm huyết học và sinh hóa máu 

 - Lấy máu bệnh nhân vào buổi sáng, lúc đói sau khi nhịn ăn 8 giờ theo 

đúng quy trình của bộ y tế thực hiện các xét nghiệm: 

 + Xét nghiệm huyết học (tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và xác định 

tỷ lệ Prothrombin). 

 + Xét nghiệm sinh hóa máu. 

 + Xét nghiệm vi sinh. 

 + Xét nghiệm miễn dịch.  

2.2.5.3. Siêu âm ổ bụng  

 - Tiến hành siêu âm ổ bụng sàng lọc ban đầu sử dụng máy siêu âm 

SONOS-5500 và SONOS 7500 (Mỹ), đầu dò 3,5 MHz, được thực hiện bởi các 

bác sỹ chuyên khoa chẩn đoán chức năng, Bệnh viện TƯQĐ 108. 

 - Siêu âm ổ bụng đánh giá trước khi sinh thiết gan theo các tiêu chí nghiên 

cứu được thực hiện bởi bác sỹ có kinh nghiệm của Khoa A3, Bệnh viện TƯQĐ 

108 cùng với người thực hiện nghiên cứu bằng máy siêu âm LOGIQ S7 Expert 

của hãng GE Healthcare của Mỹ, đầu dò 3,5 MHz, đặt tại phòng Can thiệp của 

Khoa A3, Bệnh viện TƯQĐ 108. 
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 - Trường hợp kết quả siêu âm trước khi sinh thiết gan không thống nhất 

với kết quả siêu âm ban đầu sẽ được hội chẩn lại với bác sỹ chẩn đoán hình ảnh 

có kinh nghiệm để đưa ra kết quả cuối cùng.   

2.2.5.4. Sinh thiết gan 

 Sinh thiết gan bằng dụng cụ sinh thiết Fast-Gun và kim sinh thiết gan 

Fast-Cut 16G dưới hướng dẫn của siêu âm tại Phòng Can thiệp, Khoa Nội tiêu 

hóa (A3), Bệnh viện TƯQĐ 108 do bác sỹ có kinh nghiệm của Khoa A3 và 

người nghiên cứu thực hiện theo quy trình của Bộ y tế. 

* Chỉ định 

Tiến hành sinh thiết gan với những bệnh nhân nghi ngờ VGNM, bệnh 

nhân GNM trên siêu âm có hình ảnh tổn thương phối hợp cần sinh thiết để chẩn 

đoán xác định. Những trường hợp có tổn thương phối hợp sẽ lấy 2 mảnh mô 

gan: một mảnh mô gan thường và một mảnh tại vị trí tổn thương nghi ngờ. 

* Chống chỉ định  

- Tỉ lệ prothombin < 70%. 

- Tiểu cầu < 60 G/lít. 

- Cổ trướng nhiều. 

- Nghi ngờ u mạch máu, bệnh bột gan. 

- Nghi ngờ nhiễm echinococcus. 

- Đang có nhiễm trùng nặng 

- Suy tim, suy hô hấp. 

- Bệnh nhân từ chối sinh thiết. 

* Chuẩn bị 

- Cán bộ chuyên khoa: 1 bác sỹ làm thủ thuật và 1 điều dưỡng. 
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- Phương tiện: Dụng cụ sinh thiết Fast-Gun, kim sinh thiết Fast-Cut 16G, 

thuốc tê Lidocain 2%, dao chích nhọn, bơm tiêm 10ml, xăng vô khuẩn, gạc vô 

khuẩn, găng vô khuẩn, lọ đựng bệnh phẩm chứa dung dịch formol 10%.  

- Người bệnh: Bệnh nhân được làm các xét nghiệm công thức máu và 

đông máu cơ bản, được giải thích về thủ thuật và ký cam đoan đồng ý làm sinh 

thiết, ngừng sử dụng Aspirin và các thuốc giảm đau chống viêm non-steroid và 

các thuốc chống đông một tuần trước khi sinh thiết. Nhịn ăn trước làm thủ thuật 

6 tiếng, bệnh nhân được thử test lidocain trước làm thủ thuật. 

* Các bước tiến hành 

 - Bệnh nhân nằm ngửa không gối đầu, tay phải để phía sau đầu, chân và 

bàn chân nghiêng trái để mở rộng các khoảng liên sườn bên phải, bệnh nhân 

phải nằm yên trong suốt quá trình sinh thiết. 

- Siêu âm khảo sát ổ bụng trước khi sinh thiết. Đánh giá tính chất của 

gan trên siêu âm theo tiêu chí nghiên cứu. Chọn và đánh dấu vị trí sinh thiết ở 

hạ phân thùy VI, VII gan phải, định hướng cho kim sinh thiết không đi vào các 

mạch máu lớn và đường mật lớn trong gan, tránh các tạng (khoang màng phổi, 

ruột...). 

- Sát trùng vị trí sinh thiết bằng betadine, trải săng lỗ vô khuẩn. 

 - Gây tê cục bộ với lidocaine 1% ở cả tầng nông và sâu. 

 - Dùng dao phẫu thuật chích một lỗ nhỏ tại vị trí sinh thiết đủ để đưa kim 

sinh thiết vào. 

 - Đưa kim sinh thiết vào tại vị trí sinh thiết dưới dướng dẫn siêu âm, kim 

đi sát bờ trên xương sườn để tránh bó mạch thần kinh liên sườn. Khi kim đi qua 

bề mặt gan hướng kim vào vị trí cần sinh thiết. 
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 - Xác định trên đường sinh thiết tiếp theo kim sẽ phóng ra khoảng 3cm 

không có các mạch máu lớn, không có túi mật, không xuyên qua bề mặt gan 

phía đối diện mới tiến hành bấm súng sinh thiết. 

 - Bấm súng sinh thiết tự động để lấy mô gan. 

 - Rút kim sinh thiết ra trong khi bệnh nhân nín thở.  

 - Sát trùng và băng ép vị trí sinh thiết. 

 - Lấy bệnh phẩm và cho vào lọ dung dịch formol 10% đệm trung tính để 

cố định. 

 - Ghi hồ sơ bệnh án và giấy xét nghiệm sinh thiết gan.  

- Đưa bệnh nhân về phòng bệnh, cho bệnh nhân nằm bất động tại giường 

tối thiểu 3 giờ. Theo dõi toàn trạng (tri giác, da niêm mạc, mạch, huyết áp, nhiệt 

độ), triệu chứng đau, chảy máu tại vị trí chọc, tình trạng bụng … của bệnh nhân 

trong 24h sau làm thủ thuật. 

- Tiêu chuẩn mảnh sinh thiết: mảnh sinh thiết mô gan phải đủ lớn, dài 

trên 1,5 cm và có chứa ít nhất 4 khoảng cửa. 

2.2.5.5. Xét nghiệm mô bệnh học 

 Xét nghiệm MBH được thực hiện tại Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện 

TƯQĐ 108. 

* Cố định và xử lý bệnh phẩm 

 - Các mảnh sinh thiết gan được cố định ngay tại phòng sinh thiết bằng 

dung dịch formol 10% đệm trung tính và được chuyển đến Khoa Giải phẫu 

bệnh trong vòng 24h.  

 - Tại Khoa Giải phẫu bệnh, bệnh phẩm được xử lý theo phương pháp xét 

nghiệm MBH thường quy bằng các hệ thống máy đồng bộ của Hãng Microm 

(Đức), sau đó cắt nhiều lát với độ dày 3-4µm bằng máy cắt tiêu bản vi thể 
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Microtome có bộ phận Cool-cut làm lạnh block paraffin, các mảnh cắt được 

trải phẳng trên nhiều lam kính để làm nhiều tiêu bản. 

* Nhuộm tiêu bản 

 Các tiêu bản được nhuộm bằng 3 kỹ thuật khác nhau: Nhuộm 

Hematoxylin-Eosin (HE), nhuộm ba màu (Trichrome Masson) và nhuộm hóa 

mô miễn dịch với kháng thể Vimentin (nhuộm Vimentin). 

 Nhuộm Hematoxylin-Eosin:  

 - Mục đích: Để đánh giá tình trạng thoái hóa mỡ, các tổn thương tế bào 

gan, tình trạng viêm tiểu thùy, viêm khoảng cửa và một số tổn thương khác. 

 - Nguyên lý: Đây là kỹ thuật nhuộm phối hợp thông dụng nhất bằng cách 

nhuộm kế tiếp một phẩm nhuộm nhân “bazơ” (Hematin) và một phẩm nhuộm 

bào tương “acid” (Eosin). 

 - Quy trình nhuộm tiêu bản HE được thực hiện bằng máy nhuộm tự động 

HMS-70 với chương trình định trước. 

 - Kết quả:   

  + Nhân tế bào có màu xanh đến xanh đen 

  + Bào tương có màu hồng đến đỏ 

  + Hồng cầu có màu đỏ cam 

 Nhuộm Trichrome Masson:  

 - Mục đích: Để đánh giá các thành phần của mô liên kết, sợi collagen, 

tình trạng xơ hóa gan.  

 - Nguyên lý: Kỹ thuật nhuộm 3 màu lần đầu tiên được phát hiện bởi 

C.L.Pierre Masson năm 1951 với nguyên tắc nhuộm là phối hợp 3 loại phẩm 

màu (một phẩm nhuộm nhân là Hematoxylin, nhuộm bào tương và các thành 

phần khác bằng hỗn hợp phẩm nhuộm acid (Fuchsin acid và Ponceau S), nhuộm 

sợi collagen bằng 1 phẩm nhuộm acid khác đặc hiệu là Bleu anilin và Light 
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green. Cơ chế là các sợi collagen type 1 phản ứng mạnh với thuốc nhuộm acid 

bởi ái lực của nhóm cation có trong protein với nhóm anion của thuốc nhuộm 

acid. 

 - Quy trình nhuộm tiêu bản Trichrome Masson được thực hiện bằng máy 

nhuộm tự động HMS-70 với chương trình định trước cho Trichrome Masson. 

 - Kết quả:   

  + Nhân tế bào màu đen nâu 

  + Bào tương, sợi cơ, hồng cầu màu đỏ 

  + Sợi collagen có màu xanh dương 

 Nhuộm Vimentin: 

 - Mục đích: Để đánh giá tổ chức liên kết, tình trạng xơ hóa so sánh đối 

chiếu với phương pháp nhuộm Trichrome Masson. 

 - Nguyên lý: Phủ kháng thể đặc hiệu đã biết lên mảnh mô, nếu trong mô 

có kháng nguyên tương ứng sẽ xảy ra phản ứng kết hợp kháng nguyên-kháng 

thể tạo nên phức hợp, quan sát thấy dưới kính hiển vi quang học. 

 Ba thành phần chính tham gia vào hóa mô miễn dịch là kháng nguyên 

(mô học), kháng thể (miễn dịch học), hệ thống nhận biết (hóa học). 

- Quy trình nhuộm Vimentin dựa trên nguyên lý cơ bản của nhuộm hóa 

mô miễn dịch, thực hiện bằng máy nhuộm tự động Benchmark Ultra của Hãng 

Ventana (Mỹ) theo chương trình định trước. 

- Ghi chú:  

+ Sử dụng toàn bộ kít, các hóa chất và kháng thể của hãng Roche. 

+ Nồng độ pha loãng KT và qui trình nhuộm theo đúng hướng dẫn của 

nhà sản xuất. 

+ Trong mỗi lần nhuộm đều có tiêu bản chứng dương và chứng âm. 
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- Kết quả: Là dương tính khi thấy các thành phần tế bào hoặc sợi bắt màu 

nâu sẫm. 

2.2.6. Phân tích và xử lý số liệu 

 Số liệu được xử lý bằng phương pháp thống kê y học, sử dụng phần mềm 

SPSS 21.0. 

 - Tính tần số quan sát, tỉ lệ phần trăm, giá trị trung bình, độ lệch chuẩn, 

trung vị. 

 - So sánh tìm sự khác biệt giữa các quan sát: 

 + So sánh 2 tỷ lệ quan sát bằng kiểm định khi bình phương (χ2 test) và 

kiểm định chính xác của Fisher cho mẫu nhỏ. 

 + Với các biến định lượng có phân phối chuẩn: so sánh trung bình của 2 

nhóm độc lập bằng kiểm định T-test. 

 + Với các biến định lượng có phân phối không chuẩn: so sánh trung vị 

của 2 nhóm độc lập bằng kiểm định Mann-Whitney. 

 + Đánh giá:  p > 0,05: sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

   p < 0,05: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

   p < 0,001: sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê 

 - Đánh giá sự tương hợp giữa 2 phương pháp chẩn đoán: sử dụng hệ số 

Kappa. 

 Hệ số Kappa < 0,2: kém; 0,21-0,4: khá; 0,41-0,6: trung bình; 0,61-0,8: 

tốt; 0,81-1,0: rất tốt. 

 - Phân tích mối liên quan giữa các biến định lượng hoặc các biến định 

danh với một biến phụ thuộc nhị phân: sử dụng hồi quy logistic, tính OR đơn 

(OR: Odd ratio). 

 - Phân tích tương quan tuyến tính giữa hai biến định lượng, tính hệ số 

tương quan (r), viết phương trình tuyến tính. 
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 - Vẽ đường cong ROC, tính AUROC để khảo sát giá trị của một phương 

pháp chẩn đoán. Đường cong ROC là đường biểu diễn của các điểm có tọa độ 

tương ứng với trục tung là độ nhạy và trục hoành là dương tính giả (1- độ đặc 

hiệu) của phương pháp chẩn đoán tính từ thấp đến cao.  

 Diện tích dưới đường cong ROC (AUROC) được dùng để đánh giá độ 

chính xác của phương pháp chẩn đoán. AUROC ≥ 0,7: có độ chính xác khá tốt; 

≥ 0,8 có độ chính xác tốt; ≥ 0,9 có độ chính xác rất tốt.  

 Giá trị ngưỡng (cut-off) được chọn tại điểm có chỉ số Youden (J) cao 

nhất (J = độ nhạy + độ đặc hiệu - 1). Từ đó tính ra độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị 

dự đoán dương và giá trị dự đoán âm.  

2.2.7. Khống chế sai số 

 - Xây dựng quy trình nghiên cứu, mẫu bệnh án nghiên cứu chuẩn mực 

và chi tiết.  

 - Các cán bộ tham gia nghiên cứu được tập huấn kỹ và thống nhất quy 

trình nghiên cứu. 

 - Sinh thiết gan được tuân thủ đúng quy trình, loại bỏ những mẫu bệnh 

phẩm không đạt yêu cầu. 

- Các xét nghiệm MBH và hóa mô miễn dịch đều được thực hiện trên hệ 

thống máy móc hiện đại và quy chuẩn của Bệnh viện TƯQĐ 108, đọc và phân 

tích kết quả dưới kính hiển vi quang học với các độ phóng đại khác nhau, dưới 

sự hướng dẫn của PGS.TS. Trịnh Tuấn Dũng - Chủ nhiệm khoa.  

 - Nhuộm bệnh phẩm và bảo quản bệnh phẩm theo đúng quy trình, loại 

bỏ các tiêu bản kém chất lượng. 

 - Chỉ đưa vào phân tích những trường hợp có đủ tiêu chuẩn nghiên cứu 

đề ra. 
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2.3. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

 - Nghiên cứu thực hiện theo đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng 

chấm đề cương thông qua và được sự cho phép của Ban giám đốc, Hội đồng 

khoa học, Hội đồng đạo đức của Bệnh viện TƯQĐ 108. 

 - Chỉ tiến hành nghiên cứu với những bệnh nhân đồng ý tham gia. 

 - Tuyệt đối tôn trọng quyền tự quyết của bệnh nhân: bệnh nhân có quyền 

tự rút khỏi nghiên cứu nếu không muốn tiếp tục tham gia nghiên cứu. 

 - Đảm bảo giữ bí mật riêng tư cho bệnh nhân. 

 - Nghiên cứu này không gây bất cứ tác hại nào cho người tham gia nghiên 

cứu. 
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2.4. SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.4. Sơ đồ nghiên cứu 

 

Khám lâm sàng, xét nghiệm máu, siêu âm gan 

Không có hình ảnh GNM 

Sinh thiết gan, xét nghiệm MBH 

Chọn và nghiên cứu 

102 bệnh nhân GNM 

Loại khỏi nghiên cứu 

Nhuộm hóa mô miễn dịch 

Đặc điểm lâm 

sàng, xét nghiệm, 

siêu âm, MBH 

Các mối liên quan 

giữa lâm sàng, xét 

nghiệm và MBH 

Các test chẩn 

đoán không xâm 

lấn 

Loại khỏi nghiên cứu 

Có hình ảnh GNM 

Có GNM Không có GNM 

Phân tích xử lý số liệu 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 Qua nghiên cứu 102 bệnh nhân GNM được chẩn đoán bằng sinh thiết 

gan tại Bệnh viện TƯQĐ 108 từ tháng 12/2013 đến tháng 12/2016 chúng tôi 

thu được một số kết quả sau. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

 

Biểu đồ 3.1. Nguyên nhân của gan nhiễm mỡ (n=102) 

 Nhận xét: GNM không do rượu 42,2%; GNM do rượu 33,3%, GNM do 

nhiều nguyên nhân hoặc không xác định được nguyên nhân chiếm 24,5%. 

 * Trong nghiên cứu ngày chúng tôi phân tích đặc điểm chung của 102 

bệnh nhân GNM và chỉ phân tích đặc điểm riêng của 2 nhóm GNM do rượu và 

GNM không do rượu. 

 

Biểu đồ 3.2. Các giai đoạn bệnh gan nhiễm mỡ (n = 102) 

 Nhận xét: VGNM 83,3%, GNM đơn thuần 11,8%, xơ gan 4,9%. 

33.3%

42.2%

24.5%

GNM do rượu 

(n = 34)

GNM không do rượu

(n = 43)

GNM do nhiều nguyên nhân/ 

không xác định được nguyên 

nhân (n = 25)

11.8%

83.3%

4.9% GNM đơn thuần

(n = 12)

Viêm gan nhiễm mỡ

(n = 85)

Xơ gan

(n = 5)
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Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi, giới của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

Tuổi 

Giới 
n % Khoảng tuổi 

Tuổi trung 

bình 

Nam 68 66,7 27 - 83 50,26 ± 12,37 

Nữ 34 33,3 25 - 69 48,79 ± 11,0 

Tổng 102 100 25 - 83 49,77 ± 11,89 

 Nhận xét: Tuổi trung bình của bệnh nhân GNM là 49,77 ± 11,89. Tuổi 

nhỏ nhất là 25 tuổi, lớn nhất là 83 tuổi. Tỷ lệ nam/nữ là 2/1. 

Bảng 3.2. Đặc điểm tuổi, giới của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do rượu và không 

do rượu 

Nhóm 

Chỉ số 

GNM do rượu 

n = 34 

GNM không do 

rượu  

n = 43 

p 

Nam             n (%) 33 (97,1) 17 (39,5) 
< 0,05 

Nữ                n (%) 1 (2,9) 26 (60,5) 

Tuổi trung bình 51,74 ± 11,39 47,81 ± 11,65 > 0,05 

 Nhận xét:  

 Nhóm GNM do rượu nam chiếm 97,1%. Nhóm GNM không do rượu tỷ 

lệ nam : nữ là 0,65 : 1.  

 Tuổi trung bình của nhóm GNM do rượu cao hơn nhóm GNM không do 

rượu nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  
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Bảng 3.3. Chỉ số khối cơ thể và vòng bụng của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Chỉ số Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Vòng bụng (cm) 
Bình thường 49 48,0 

Tăng 53 52,0 

BMI (kg/m2) 

Bình thường 33 32,3 

Thừa cân 36 35,3 

Béo phì 33 32,4 

BMI trung bình 23,99 ± 2,04 

 Nhận xét: Tỷ lệ tăng vòng bụng 52%, thừa cân 35,3%, béo phì 32,4%, 

BMI trung bình là 23,99 ± 2,04. 

Bảng 3.4. Các chỉ số cơ thể của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do rượu và không 

do rượu 

Nhóm 

Chỉ số 

GNM do rượu 

(n = 34) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 
p 

Tăng vòng bụng        n (%) 3 (8,8) 41 (95,3) 

< 0,05 

BMI bình thường      n (%) 21 (61,8) 1 (2,3) 

Thừa cân                   n (%) 13 (38,2) 14 (32,6) 

Béo phì                      n (%) 0 28 (65,1) 

BMI trung bình 22,52 ± 1,51 25,47 ± 1,52 

 Nhận xét: Nhóm GNM không do rượu có BMI trung bình, tỷ lệ thừa 

cân, béo phì, béo bụng cao hơn nhóm GNM do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). 
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Bảng 3.5. Tiền sử các yếu tố nguy cơ gặp ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Tiền sử các yếu tố nguy cơ Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Lạm dụng rượu 46 45,1 

Rối loạn lipid máu 30 29,4 

Béo phì 33 32,4 

Hội chứng chuyển hóa 15 14,7 

Đái tháo đường 14 13,7 

Tăng huyết áp 10 9,8 

Thuốc 8 7,8 

 Nhận xét: Lạm dụng rượu (45,1%), béo phì (32,4%), rối loạn lipid máu 

(29,4%) là các yếu tố nguy cơ chiếm tỷ lệ cao nhất. 

 

Biểu đồ 3.3. Tiền sử yếu tố nguy cơ của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do 

rượu và không do rượu 

 Nhận xét: Béo phì, rối loạn lipid máu, đái tháo đường, hội chứng chuyển 

hóa là những yếu tố nguy cơ hay gặp ở bệnh nhân GNM không do rượu hơn 

các bệnh nhân GNM do rượu.  
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huyết áp
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đường
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lipid máu

Béo phì Hội chứng 

chuyển 

hóa

11.8%
5.9%

17.6%

0.0% 0.0%

11.6%

20.9%

46.5%

65.1%

32.6%

GNM do rượu (n = 34) GNM không do rượu (n = 43)
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Bảng 3.6. Triệu chứng lâm sàng gặp ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ (n = 102) 

Triệu chứng Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Mệt mỏi 42 41,2 

Chướng bụng 29 28,4 

Rối loạn phân 30 29,4 

Tức nặng hạ sườn phải 27 26,5 

Gan to 15 14,7 

Sao mạch 13 12,7 

Vàng da 3 2,9 

Không triệu chứng 35 34,3 

 Nhận xét: 34,3% bệnh nhân GNM không có triệu chứng lâm sàng. Triệu 

chứng hay gặp là mệt mỏi 41,2%; chướng bụng 28,4%; rối loạn phân 29,4%; 

tức nặng hạ sườn phải 26,5%.  

 

Biểu đồ 3.4. Triệu chứng lâm sàng gặp ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ đơn 

thuần và viêm gan nhiễm mỡ 

 Nhận xét: VGNM và xơ gan có nhiều triệu chứng lâm sàng hơn GNM 

đơn thuần. 
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100.0%

0.0% 0% 0%
8.3%
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91.4%

46.7%
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16.7% 14.4%
3.3%

26.7%

GNM đơn thuần (n = 12) VGNM và xơ gan (n = 90)
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Biểu đồ 3.5. Triệu chứng lâm sàng gặp ở gan nhiễm mỡ do rượu và 

không do rượu 

 Nhận xét: Triệu chứng lâm sàng gặp nhiều hơn ở nhóm GNM do rượu 

so với nhóm GNM không do rượu. 46,5% bệnh nhân GNM không do rượu 

không có triệu chứng lâm sàng trong khi chỉ có 17,6% bệnh nhân GNM do rượu 

không có triệu chứng lâm sàng. 
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3.2. ĐẶC ĐIỂM XÉT NGHIỆM CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

Bảng 3.7. Xét nghiệm huyết học của bệnh nhân gan nhiễm mỡ (n = 102) 

Chỉ số �̅�  ± 𝑺𝑫 
Giá trị bất thường 

n (%) 

Số lượng hồng cầu (T/l) 4,7 ± 0,65 6 (5,9) 

Hemoglobin (g/l) 142,0 ± 18,56 12 (11,8) 

MCV (fl) 90,2 ± 8,74 25 (24,5) 

Số lượng bạch cầu (G/l) 7,7 ± 3,21 18 (17,6) 

Số lượng tiểu cầu (G/l) 233,9 ± 80,31 17 (16,7) 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 104,2 ± 17,91 6 (5,9) 

 Nhận xét: Có 24,5% các bệnh nhân GNM có giá trị MCV bất thường. 

Bảng 3.8. Xét nghiệm thể tích trung bình hồng cầu của bệnh nhân gan 

nhiễm mỡ do rượu và không do rượu 

Nhóm 

MCV (fl) 

GNM do rượu  

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do rượu 

(n = 43) 

n (%) 

p 

Bình thường 19 (55,9) 40 (93,0) < 0,05 

Giảm 0 2 (4,7)  

Tăng 15 (41,1) 1 (2,3) < 0,05 

Tổng 34 (100) 43 (100)  

Trung bình 95,94 ±10,5 85,7 ± 5,33 < 0,001 

 Nhận xét: Nhóm GNM do rượu có MCV trung bình và tỷ lệ MCV tăng 

cao hơn nhóm GNM không do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05. 
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Bảng 3.9. Xét nghiệm sinh hóa máu của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Chỉ số �̅�  ± 𝑺𝑫 
Giá trị bất thường 

n (%) 

Ure (mmol/l) 5,0 ± 1,36 3 (3,0) 

Creatinin (µmol/l) 75,2 ± 22,97 6 (5,9) 

Bilirubin TP (µmol/l) 13,5 ± 7,72 17 (18,9) 

Protein (g/l) 75,6 ± 10,10 3 (3,9) 

Albumin (g/l) 42,1 ± 6,60 6 (7,9) 

 Nhận xét: Có 18,9% bệnh nhân GNM tăng bilirubin toàn phần huyết 

thanh. Các xét nghiệm khác hầu hết bình thường. 

Bảng 3.10. Xét nghiệm enzym gan huyết thanh ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ  

(n = 102) 

Chỉ số AST (U/l) ALT (U/l) GGT (U/l) 

Giá trị 

tăng  

n 35 40 58 

% 34,5 39,2 56,9 

Khoảng giá trị 13 - 430 8 - 443 8 - 1866 

Giá trị trung vị 30 33 62 

X̅  ± SD 52,57 ± 65,39 48,4  ± 55,5 186,9  ± 343,59 

 Nhận xét: Giá trị của các enzym gan dao động trong khoảng lớn. Tỷ lệ 

tăng các enzym gan không nhiều, tăng GGT chiếm 56,9%, tăng AST là 34,5%, 

tăng ALT là 39,2%. 
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Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ tăng enzym gan ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ đơn thuần 

  và viêm gan nhiễm mỡ 

 Nhận xét: Nhóm bệnh nhân GNM đơn thuần hầu hết không có tăng 

enzym gan, trong khi nhóm VGNM và xơ gan có 38,9% tăng AST huyết thanh; 

44,4% tăng ALT huyết thanh; 62,2% tăng GGT huyết thanh.  

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

Tăng AST (U/l) Tăng ALT (U/l) Tăng GGT (U/l)

0.0% 0.0%

16.7%

38.9%

44.4%

62.2%
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Bảng 3.11. Xét nghiệm enzym gan ở  nhóm gan nhiễm mỡ do rượu và không 

do rượu 

Nhóm 

Chỉ số 

GNM do rượu 

(n = 34) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 
p 

AST 

(U/l) 

 Tăng > 40   

n (%) 
20 (58,8) 5 (11,6) 

< 0,05 
Khoảng giá trị 17 - 430 15 - 65 

�̅�  ± 𝑆𝐷 78,49 ± 97,6 28,49 ± 12,31 

ALT 

(U/l) 

 Tăng > 40 

n (%) 
12 (35,3) 14 (32,6) 

> 0,05 
Khoảng giá trị 11 - 128 8 - 132 

�̅�  ± 𝑆𝐷 43,28 ± 28,3 38,86 ± 28,03 

GGT 

(U/l) 

 Tăng > 50 

n (%) 
32 (94,1) 14 (32,6) 

< 0,05 
Khoảng giá trị 40 - 1866 11 - 228 

�̅�  ± 𝑆𝐷 403,08 ± 509,46 52,51 ± 47,85 

AST/ALT 
> 1 23 (67,6) 11 (25,6) < 0,05 

≤ 1 11 (32,4) 32 (74,4) 

 Nhận xét:  

 Nhóm GNM do rượu có tỷ lệ tăng và hoạt độ AST và GGT trung bình 

cao hơn nhóm GNM không do rượu sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05. Tỷ lệ và mức độ tăng ALT không nhiều và tương đương nhau ở cả hai 

nhóm (35,3% và 32,6%). 

 Tỷ lệ AST/ALT > 1 chiếm 67,6% các bệnh nhân GNM do rượu cao hơn 

nhóm GNM không do rượu (25,6%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 
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Bảng 3.12. Nồng độ glucose huyết thanh lúc đói ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

Glucose máu lúc đói 

(mmol/l) 
Số bệnh nhân Tỷ lệ % �̅�  ± 𝑺𝑫 

Bình thường (< 6,1) 59 58,4 

6,1 ± 2,44 

Rối loạn đường huyết đói 

(6,1 đến < 7,0) 
17 16,8 

Tăng (≥ 7,0) 25 24,8 

Tổng 101 100 

 Nhận xét: 24,8% bệnh nhân GNM có tăng đường máu, 16,8% có rối 

loạn đường huyết đói. 

Bảng 3.13. Xét nghiệm mỡ máu ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

Chỉ số 
Giá trị bất thường 

�̅�  ± 𝑺𝑫 
n % 

Rối loạn lipid máu (n = 102) 69 67,6  

Cholesterol (mmol/l) 41 41,8 5,20 ± 1,83 

Triglycerid (mmol/l) 49 50,5 3,46 ± 5,80 

LDL (mmol/l) 22 31,9 2,98 ± 1,05 

HDL (mmol/l) 19 22,2 1,10 ± 0,34 

 Nhận xét: Có 67,6% bệnh nhân GNM có rối loạn ít nhất một trong các 

chỉ số mỡ máu, trong đó 41,8% tăng cholesterol máu; 50,5% tăng triglycerid 

máu; 31,9% tăng LDL máu; 22,2% giảm HDL máu. 
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Biểu đồ 3.7. Xét nghiệm glucose máu lúc đói và lipid máu ở bệnh nhân 

gan nhiễm mỡ đơn thuần và viêm gan nhiễm mỡ 

 Nhận xét: Nhóm VGNM có tỷ lệ rối loạn lipid máu và tăng triglycerid 

cao hơn nhóm GNM đơn thuần, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 
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Biểu đồ 3.8. Xét nghiệm glucose máu lúc đói và lipid máu ở nhóm gan 

nhiễm mỡ do rượu và không do rượu. 

 Nhận xét: 

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự biến đổi nồng độ glucose 

máu lúc đói ở 2 nhóm bệnh nhân GNM do rượu và GNM không do rượu. 

 Nhóm GNM không do rượu có tỷ lệ tăng LDL-Cholesterol cao hơn nhóm 

GNM do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05.  
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3.3. ĐẶC ĐIỂM SIÊU ÂM GAN CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

Bảng 3.14. Mức độ gan nhiễm mỡ trên siêu âm 

Độ gan nhiễm mỡ trên 

siêu âm 
Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Độ 1 26 25,5 

Độ 2 64 62,7 

Độ 3 12 10,8 

Tổng 102 100 

 Nhận xét: GNM độ 2 trên siêu âm có tỷ tệ cao nhất chiếm 62,7%. 

Bảng 3.15. Đặc điểm tổn thương gan nhiễm mỡ trên siêu âm (n = 102) 

Đặc điểm tổn thương Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Gan to 11 10,8 

GNM lan tỏa đồng đều 43 42,2 

GNM lan tỏa có 

hình ảnh giả u 

Khối giảm âm 46 45,1 

Khối tăng âm 12 11,8 

Khối hỗn hợp âm 1 1,0 

Tổng 59 57,8 

 Nhận xét: Chỉ có 10,8% các bệnh nhân GNM có gan to trên siêu âm. Tỷ 

lệ giả u là 57,8% trong đó có 45,1% là dạng khối giảm âm. 

 * Ghi chú: Một bệnh nhân có thể có nhiều hơn một tổn thương. 
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3.4. ĐẶC ĐIỂM MÔ BỆNH HỌC CỦA GAN NHIỄM MỠ 

Bảng 3.16. Đặc điểm tổn thương nhiễm mỡ (n = 102) 

Tổn thương Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Mức độ nhiễm mỡ 

Độ 1 42 41,2 

Độ 2 45 44,1 

Độ 3 15 14,7 

Loại thoái hóa mỡ 

Hạt to 65 63,7 

Hạt nhỏ 3 2,9 

Hỗn hợp 34 33,4 

Vị trí 

Vùng 1 3 2,9 

Vùng 3 23 22,6 

Toàn bộ 76 74,5 

 Nhận xét:  Có 41,2% GNM độ 1 và 44,1% độ 2. Loại thoái hóa mỡ chủ 

yếu là hạt to chiếm 63,7% và vị trí rải rác toàn bộ gan chiếm 74,5%. 

 

Biểu đồ 3.9. Mức độ thoái hóa mỡ theo các giai đoạn bệnh gan nhiễm mỡ 

 Nhận xét: Giai đoạn GNM đơn thuần 100% thoái hóa mỡ mức độ nhẹ, 

ở giai đoạn VGNM và xơ gan có các mức độ thoái hóa mỡ khác nhau. 
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Biểu đồ 3.10. Phân loại thoái hóa mỡ theo các giai đoạn bệnh gan nhiễm mỡ 

 Nhận xét: Không có sự khác nhau về phân loại thoái hóa mỡ giữa các 

giai đoạn của bệnh GNM. 

Bảng 3.17. Đặc điểm tổn thương nhiễm mỡ ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

do rượu và không do rượu 

Nhóm 

 

Đặc điểm 

GNM do rượu  

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 
p 

Mức độ 

nhiễm 

mỡ 

Độ I 12 (35,3) 16 (37,2) 

> 0,05 

Độ II 15 (44,1) 23 (53,5) 

Độ III 7 (20,6) 4 (9,3) 

Loại 

thoái hóa 

mỡ 

Hạt to 24 (70,6) 30 (69,8) 

Hạt nhỏ 1 (2,9) 1 (2,3) 

Hỗn hợp 9 (26,3) 12 (27,9) 

Vị trí 

Vùng 1 2 (5,9) 1 (2,3) 

Vùng 3 7 (20,6) 9 (20,9) 

Toàn bộ 25 (73,5) 33 (76,7) 

 Nhận xét: Không có sự khác biệt về mức độ, loại thoái hóa mỡ và vị trí 

thoái hóa mỡ giữa nhóm GNM do rượu và nhóm GNM không do rượu. 
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Hình 3.1. Thoái hóa mỡ hạt to, hạt nhỏ 

A - Thoái hóa mỡ hạt to (HE x40). Bệnh nhân Hoàng Việt H., 47 tuổi. 

GNM do rượu. 

B - Thoái hóa mỡ hạt nhỏ (HE x 40). Bệnh nhân Vũ Đình H., 40 tuối 

GNM do nhiều nguyên nhân phối hợp. 

 

 

Hình 3.2. Thoái hóa mỡ độ 3, thể hỗn hợp (HE x40) 

Bệnh nhân Nguyễn Đình D., 69 tuổi 

VGNM do rượu + Viêm gan vi rút B   

A B 
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Bảng 3.18. Đặc điểm viêm tiểu thùy gan của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Tổn thương Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Viêm tiểu 

thùy 

Không có 5 4,9 

Nhẹ 65 63,7 

Trung bình 26 25,5 

Nặng 6 5,9 

 Nhận xét: Hầu hết bệnh nhân GNM có viêm tiểu thùy gan (95,1%), trong 

đó chủ yếu viêm tiểu thùy mức độ nhẹ chiếm 63,7%.  

Bảng 3.19. Đặc điểm viêm tiểu thùy của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do 

rượu và không do rượu 

Nhóm 

 

Viêm tiểu thùy 

GNM do rượu  

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 

p 

Không có 0 1 (2,3) 

> 0,05 
Nhẹ 21 (61,8) 32 (74,4) 

Trung bình 12 (35,3) 8 (18,6) 

Nặng 1 (2,9) 2 (4,7) 

 Nhận xét:  Chưa thấy có sự khác biệt về tổn thương viêm tiểu thùy gan 

giữa nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu. 
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Bảng 3.20. Đặc điểm viêm khoảng cửa của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Tổn thương Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Viêm 

khoảng 

cửa 

Không có 16 15,7 

Nhẹ 47 46,1 

Trung bình 29 28,4 

Nặng 10 9,8 

Loại tế bào 

viêm 

Bạch cầu đơn nhân 64 62,7 

Hỗn hợp có BCĐNTT 38 37,3 

 Nhận xét: Viêm khoảng cửa chiếm 84,3%, chủ yếu là mức độ nhẹ 

(46,1%) và trung bình (28,4%). Bạch cầu đơn nhân chiếm 62,7%, hỗn hợp tế 

bào có bạch cầu đa nhân trung tính chiếm 37,3%. 

Bảng 3.21. Đặc điểm viêm khoảng cửa của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do 

rượu và không do rượu 

Nhóm 

Tổn thương 

GNM do rượu 

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 

p 

Viêm 

khoảng 

cửa 

Không có 2 (5,9) 12 (27,9) < 0,05 

Nhẹ 12 (35,3) 25 (58,1) < 0,05 

Trung bình, nặng 20 (58,8) 6 (20,0) < 0,05 

Loại tế 

bào 

viêm 

Bạch cầu đơn nhân 15 (41,1) 33 (76,7) < 0,05 

Hỗn hợp có 

BCĐNTT 
19 (55,9) 10 (23,3) < 0,05 

 Nhận xét: GNM do rượu hầu hết có viêm khoảng cửa phần lớn là mức 

độ trung bình, nặng (58,8%), GNM không do rượu chủ yếu có viêm khoảng 
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cửa mức độ nhẹ (58,1%) hoặc không có viêm khoảng cửa (27,9%). Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

 Các tế bào viêm ở nhóm GNM do rượu phần lớn là hỗn hợp tế bào có 

xâm nhập bạch cầu đa nhân trung tính (55,9%), ở nhóm GNM không do rượu 

chủ yếu là bạch cầu đơn nhân (76,7%). 

 

 

Hình 3.3. Viêm tiểu thùy gan (HE x 20) 

Bệnh nhân Lê Thị H., 59 tuổi, VGNM không do rượu 

 

  

Hình 3.4. Viêm tiểu thùy gan và khoảng cửa (HE x 10) 

Bệnh nhân Hoàng Việt H., 47 tuổi, GNM do rượu. 
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Bảng 3.22. Đặc điểm tổn thương tế bào gan của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

(n = 102) 

Tổn thương Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Phồng tế bào gan 

Không có 8 7,8 

Ít 44 43,2 

Nhiều 50 49,0 

Hoại tử tế bào gan 

Không có 43 42,2 

Ít 49 48,0 

Nhiều 10 9,8 

Thể acidophil 

Không có 10 9,8 

Ít 76 74,5 

Nhiều 16 15,7 

U hạt mỡ nhỏ 83 81,4 

U hạt mỡ lớn 17 16,7 

Không bào nhân 39 38,2 

Thể Mallory-Denk 36 35,3 

Ty thể khổng lồ 17 16,7 

Tăng sinh vi quản mật 6 5,9 

 Nhận xét: Đa số các bệnh nhân có phồng tế bào gan và thể acidophil, 

phồng tế bào gan mức độ nhiều là 49,0%; phồng tế bào gan mức độ ít là 43,2%; 

phần lớn thể acidophil ở mức độ ít (74,5%).  

 Hoại tử tế bào gan gặp không nhiều, chủ yếu ở mức độ ít chiếm 48,0%. 

Không bào nhân chiếm 38,2%, thể Mallory-Denk chiếm 35,3%. Ty thể khổng 

lồ và tăng sinh vi quản mật ít gặp. 
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Biểu đồ 3.11. Một số tổn thương tế bào gan ở các giai đoạn bệnh GNM 

 Nhận xét: VGNM và xơ gan có tổn thương phồng tế bào gan, thể 

acidophil, hoại tử tế bào gan nhiều hơn GNM đơn thuần. 

 

Hình 3.5. Không bào 

nhân (HE x 100) 

Bệnh nhân Lê Thị H., 59 

tuổi. GNM không do rượu. 

 

 

Hình 3.6. Phồng tế bào 

gan, thể Acidophil  

(HE x 100) 

Bệnh nhân Lê Thị R., 71 

tuổi. GNM do rượu. 
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Bảng 3.23. Một số tổn thương tế bào gan của bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

do rượu và không do rượu 

Nhóm 

 

Tổn thương 

GNM do rượu 

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 

p 

Phồng tế bào gan 33 (97,1) 39 (90,7) > 0,05 

Thể acidophil 31 (91,2) 37 (86,1) > 0,05 

U hạt mỡ nhỏ 30 (82,2) 35 (81,4) > 0,05 

U hạt mỡ lớn 7 (20,6) 7 (16,3) > 0,05 

Hoại tử tế bào gan 26 (76,5) 16 (37,2) < 0,05 

Thể Mallory-Denk 19 (55,9) 7 (16,3) < 0,05 

Ty thể khổng lồ 11 (32,4) 2 (4,7) < 0,05 

Không bào nhân 8 (23,5) 22 (51,2) < 0,05 

Tăng sinh vi quản mật 3 (8,8) 0  

 Nhận xét:  

 Hoại tử tế bào gan, thể Mallory-Denk, ty thể khổng lồ ở nhóm GNM do 

rượu cao hơn nhóm GNM không do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,05.  

 Không bào nhân ở nhóm GNM không do rượu (51,2%) hơn GNM do 

rượu (23,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 

 Tăng sinh vi quản mật rất hiếm, chỉ gặp ở 8,8% GNM do rượu, không 

thấy ở nhóm GNM không do rượu.  

 Các tổn thương khác tương tự nhau ở cả hai nhóm. 
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Bảng 3.24. Đặc điểm xơ hóa gan theo phương pháp nhuộm 

 (n = 102) 

Phương pháp 

nhuộm 

Xơ hóa 

HE 

n (%) 

Trichrome 

Masson 

n (%) 

Vimentin 

n (%) 

Xơ hóa quanh mao mạch 

nan hoa 
14 (13,7) 77 (75,5) 94 (92,1) 

Xơ hóa quanh tế bào 4 (3,9) 32 (31,1) 97 (95,1) 

Xơ hóa KC/quanh KC 40 (39,2) 71 (69,6) 82 (80,4) 

Vách xơ 13 (12,7) 22 (21,6) 23 (22,5) 

Cầu xơ 8 (7,8) 13 (12,7) 15 (14,7) 

Xơ gan 5 (4,9) 5 (4,9) 5 (4,9) 

 Nhận xét: 

 Các trường hợp xơ hóa quanh mao mạch nan hoa, quanh tế bào và 

khoảng cửa, nhuộm hóa mô miễn dịch với Vimentin phát hiện được với tỷ lệ 

cao nhất, nhuộm HE phát hiện được thấp nhất. Khi xơ hóa nặng có vách xơ, 

cầu xơ và xơ gan không thấy có sự khác biệt giữa các phương pháp nhuộm. 

 Hầu hết các bệnh nhân đã có xơ hóa quanh mao mạch nan hoa (92,1%), 

xơ hóa quanh tế bào (95,1%) và xơ hóa khoảng cửa (80,4%) khi nhuộm hóa mô 

miễn dịch với Vimentin. 
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Bảng 3.25. Mức độ xơ hóa gan đánh giá theo phương pháp nhuộm 

(n = 102) 

Phương pháp 

nhuộm 

Xơ hóa 

HE 

n (%) 

Trichrome 

Masson 

n (%) 

Vimentin 

n (%) 

Thang 

điểm NAS 

Độ 0 62 (60,8) 22 (21,6) 4 (3,9) 

Độ 1 22 (21,6) 10 (9,8) 16 (15,7) 

Độ 2 5 (4,9) 48 (47,1) 59 (57,8) 

Độ 3 8 (7,8) 17 (16,7) 18 (17,6) 

Độ 4 5 (4,9) 5 (4,9) 5 (4,9) 

Thang 

điểm 

Metavir 

Độ 0 61 (59,8) 23 (22,5) 9 (8,8) 

Độ 1 26 (25,5) 53 (52,0) 66 (64,7) 

Độ 2 5 (4,9) 12 (11,8) 10 (9,8) 

Độ 3 3 (2,9) 9 (8,8) 12 (11,8) 

Độ 4 5 (4,9) 5 (4,9) 5 (4,9) 

 Nhận xét: Phương pháp nhuộm Trichrome Masson và Vimentin phát 

hiện được xơ hóa gan mức độ nhẹ và trung bình nhiều hơn so với nhuộm HE, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Hình 3.7. Xơ hóa gan độ 3 theo NAS 

A - Trichrom Masson x 10, B - Vimentin x 10 

Bệnh nhân Trần Thị Phương O, 29 tuổi, GNM không do rượu  

 

  

Hình 3.8. Xơ hóa gan độ 1 theo Metavir 

A - Trichrom Masson x 20, B - Vimentin x 20 

Bệnh nhân Thái Quang V. 27 tuổi. GNM do rượu   

A B 

A B 
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Bảng 3.26. Sự tương đồng giữa phương pháp nhuộm Trichrom Masson 

và Vimentin trong đánh giá mức độ xơ hóa gan theo Metavir 

Xơ hóa gan theo 

Metavir 

Nhuộm Trichrome Masson 
Tổng 

F0 F1 F2 F3 F4 

Nhuộm 

Vimentin 

F0 8 1 0 0 0 9 

F1 15 51 0 0 0 66 

F2 0 0 10 0 0 10 

F3 0 1 2 9 0 12 

F4 0 0 0 0 5 5 

Tổng 23 53 12 9 5 102 

Kappa = 0,761; p < 0,001 

 Nhận xét: Có sự tương đồng mức độ vừa giữa 2 phương pháp nhuộm 

trong chẩn đoán độ xơ hóa gan theo Metavir. 

  



86 
 

Bảng 3.27. Sự tương đồng giữa phương pháp nhuộm Trichrom Masson 

và Vimentin trong đánh giá mức độ xơ hóa gan theo NAS 

Độ xơ hóa gan 

theo NAS 

Nhuộm Trichrome Masson 
Tổng 

0 1a 1b 1c 2 3 4 

Nhuộm 

Vimentin 

0 4 0 0 0 0 0 0 4 

1a 5 0 0 0 0 0 0 5 

1b 7 7 3 1 0 0 0 11 

1c 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 6 2 2 2 47 0 0 59 

3 0 0 0 0 1 17 0 18 

4 0 0 0 0 0 0 5 5 

Tổng 22 5 3 2 48 17 5 102 

Kappa = 0,597; p < 0,001 

 Nhận xét: Có sự tương đồng mức độ vừa giữa 2 phương pháp nhuộm 

trong chẩn đoán độ xơ hóa gan theo NAS. 
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Bảng 3.28. Đặc điểm xơ hóa gan của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do rượu 

và không do rượu 

Nhóm 

 

Xơ hóa 

GNM do rượu  

(n = 34)  

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 

p 

Quanh mao mạch nan hoa 33 (97,1) 37 (86) > 0,05 

Quanh tế bào 34 (100) 38 (88,4) > 0,05 

Khoảng cửa 32 (94,1) 27 (62,8) < 0,001 

Vách xơ 11 (32,4) 6 (14,0) > 0,05 

Cầu xơ 7 (20,6) 3 (7,0) > 0,05 

Xơ gan 4 (11,8) 0  

 Nhận xét: GNM do rượu có tỷ lệ xơ hóa khoảng cửa (94,1%) cao hơn 

GNM không do rượu (62,8%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,001). 

Bảng 3.29. Mức độ xơ hóa gan của bệnh nhân gan nhiễm mỡ do rượu và  

không do rượu 

Nhóm 

 

Xơ hóa 

GNM do rượu  

(n = 34) 

n (%) 

GNM không do 

rượu (n = 43) 

n (%) 

p 

Thang 

điểm 

Metavir 

F0 - F1 22 (64,7) 36 (83,8) 
> 0,05 

F2 - F4 12 (35,3) 7 (16,2) 

Thang 

điểm 

NAS 

F0 - F1 2 (5,9) 16 (37,2) 
0,001 

F2 - F4 32 (94,1) 27 (62,8) 

 Nhận xét: Theo thang điểm Metavir, không có sự khác biệt về độ xơ hóa 

giữa GNM do rượu và không do rượu (p > 0,05). Theo thang điểm NAS, phần 

lớn các bệnh nhân đã xơ hóa gan ở mức độ trung bình và nặng, tỷ lệ xơ hóa gan 

mức độ trung bình nặng ở bệnh nhân GNM do rượu cao hơn so với nhóm GNM 

không do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,001.  
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3.5. LIÊN QUAN GIỮA LÂM SÀNG, XÉT NGHIỆM, SIÊU ÂM VÀ MÔ 

BỆNH HỌC Ở BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

Bảng 3.30. Liên quan giữa một số yếu tố nguy cơ với mức độ thoái hóa 

mỡ gan trên mô bệnh học (n = 102) 

Chỉ số 
Mức độ thoái hóa mỡ gan 

OR p 95% CI 

Tuổi (năm) 0,996 > 0,05 0,963 - 1,026 

Giới 0,696 > 0,05 0,303 - 1,601 

Vòng bụng (cm) 1,009 > 0,05 0,940 - 1,082 

BMI (kg/m2) 0,955 > 0,05 0,787 - 1,159 

Đái tháo đường 0,923 > 0,05 0,295 - 2,888 

Tăng huyết áp 7,235 > 0,05 0,880 - 59,469 

Rối loạn lipid máu 1,974 > 0,05 0,796 - 4,896 

Béo phì 1,115 > 0,05 0,479 - 2,6 

Hội chứng chuyển hóa 1,48 > 0,05 0,466 - 4,696 

 Nhận xét: Chưa thấy có mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ và mức 

độ nhiễm mỡ gan. 
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Bảng 3.31. Liên quan giữa lâm sàng với mức độ viêm gan trên mô bệnh 

học ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ (n = 102) 

Chỉ số 
Mức độ viêm gan 

OR p 95% CI 

Tuổi (năm) 0,987 > 0,05 0,953 - 1,022 

Giới 0,456 > 0,05 0,217 - 1,167 

Vòng bụng (cm) 0,992 > 0,05 0,921 - 1,067 

BMI (kg/m2) 0,902 > 0,05 0,734 - 1,108 

Đái tháo đường 1,229 > 0,05 0,355 - 4,254 

Tăng huyết áp 4,8 > 0,05 0,582 - 39,594 

Rối loạn lipid máu 1,857 > 0,05 0,702 - 4,915 

Béo phì 0,936 > 0,05 0,387 - 2,264 

Hội chứng chuyển hóa 1,375 > 0,05 0,403 - 4,695 

 Nhận xét: Chưa thấy có mối liên quan giữa lâm sàng và mức độ viêm 

gan. 
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Bảng 3.32. Liên quan giữa lâm sàng với mức độ xơ hóa gan trên mô bệnh 

học ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ (n = 102) 

Chỉ số 
Mức độ xơ hóa gan 

OR p 95% CI 

Tuổi (năm) 0,2 > 0,05 0,598-1,046 

Giới 0,373 > 0,05 0,999-1,401 

Vòng bụng (cm) 0,597 < 0,05 0,807-0,998 

BMI (kg/m2) 0,704 < 0,05 0,529-0,937 

Béo phì 0,232 > 0,05 0,05-1,083 

Đái tháo đường 0,811 > 0,05 0,164-4,004 

Rối loạn lipid máu 0, 271 > 0,05 0,598-1,270 

Hội chứng chuyển hóa 0,317 > 0,05 0,39-2,588 

 Nhận xét: Có mối liên quan giữa vòng bụng với mức độ xơ hóa gan (OR 

= 0,597; 95%CI: 0,807-0,998) và BMI với mức độ xơ hóa gan (OR = 0,704, 

95%CI: 0,529-0,937). 
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Bảng 3.33. Tương quan giữa tuổi, vòng bụng, BMI với mức độ thoái hóa 

mỡ gan trên mô bệnh học 

Mối tương quan giữa 

mức độ thoái hóa mỡ 

(%) với 

GNM do rượu 

(n = 34) 

GNM không do rượu 

(n = 43) 

r p r p 

Tuổi (năm) -0,136 0,443 -0,081 0,606 

Vòng bụng (cm) -0,193 0,247 0,43 0,004 

BMI -0,181 0,306 0,35 0,046 

 Nhận xét:  

 Có mối tương quan thuận giữa vòng bụng và BMI với mức độ thoái hóa 

mỡ gan ở nhóm GNM không do rượu (hệ số tương quan r là 0,43 và 0,35; p < 

0,05). 

 Chưa thấy có mối tương quan giữa tuổi, vòng bụng và BMI với mức độ 

thoái hóa mỡ gan ở nhóm GNM do rượu. 

 

  
 

Biểu đồ 3.12. Tương quan giữa BMI, vòng bụng với mức độ thoái hóa mỡ 

gan ở nhóm gan nhiễm mỡ không do rượu 
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Bảng 3.34. Tương quan giữa các xét nghiệm với mức độ nhiễm mỡ, mức 

độ viêm và mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

Mối tương quan 
Độ nhiễm mỡ Mức độ viêm Mức độ xơ hóa 

r p r p r p 

AST 0,289 < 0,05 0,337 < 0,05 0,271 < 0,05 

ALT 0,145 > 0,05 0,308 < 0,05 0,154 > 0,05 

GGT 0,157 > 0,05 0,237 < 0,05 0,371 < 0,05 

Glucose 0,61 > 0,05 0,171 > 0,05 0,087 > 0,05 

Cholesterol 0,72 > 0,05 0,10 > 0,05 -0,057 > 0,05 

Triglycerid 0,145 > 0,05 0,155 > 0,05 -0,143 > 0,05 

LDL-Cholesterol -0,56 > 0,05 0,049 > 0,05 - 0,62 > 0,05 

HDL-Cholesterol -0,140 > 0,05 0,691 > 0,05 -0,8 > 0,05 

Albumin -0,121 > 0,05 -0,110 > 0,05 0,281 > 0,05 

Bilirubin TP 0,189 > 0,05 0,156 > 0,05 -0,179 > 0,05 

Tiểu cầu -0,86 > 0,05 -0.090 > 0,05 -0,314 < 0,05 

Prothrombin -1,56 > 0,05 -0,169 > 0,05 -0,38 < 0,05 

 Nhận xét:   

 Có mối tương quan thuận giữa hoạt độ AST với độ nhiễm mỡ gan, độ 

viêm và độ xơ hóa gan (r tương ứng là 0,289; 0,337; 0,271; p < 0,05). Có mối 

tương quan thuận giữa hoạt độ ALT với mức độ viêm gan (r=0,308, p< 0,05). 

 Có mối tương quan thuận giữa hoạt độ GGT với mức độ viêm và mức 

độ xơ hóa (r tương ứng là 0,237 và 0,371; p < 0,05). 

 Có mối tương quan nghịch giữa tiểu cầu và tỷ lệ prothrombin với mức 

độ xơ hóa gan (r tương ứng là -0,314 và -0,38; p < 0,05).  
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Bảng 3.35. Tương quan giữa mức độ nhiễm mỡ, mức độ viêm và mức độ 

xơ hóa gan ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

Mối tương quan Hệ số tương quan r p 

Mức độ nhiễm mỡ và viêm gan 0,820 < 0,05 

Mức độ viêm và xơ hóa gan 0,421 < 0,05 

Mức độ nhiễm mỡ và xơ hóa gan 0,283 < 0,05 

 Nhận xét:  

 Có mối tương quan thuận giữa mức độ nhiễm mỡ và mức độ viêm gan 

(r = 0,82; p < 0,05) 

 Có mối tương quan thuận giữa mức độ nhiễm mỡ và mức độ xơ hóa gan 

(r=0,283; p < 0,05). 

 Có mối tương quan thuận giữa mức độ viêm gan và mức độ xơ hóa gan 

(r = 0,421; p <0,05). 

Bảng 3.36. Sự tương đồng giữa siêu âm và mô bệnh học trong chẩn đoán 

mức độ gan nhiễm mỡ 

Chỉ số 
Mức độ GNM trên MBH 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng 

Mức độ 

GNM 

trên siêu 

âm 

Độ 1 12 13 1 26 

Độ 2 30 29 5 64 

Độ 3 0 3 9 12 

Tổng 42 45 15 102 

Hệ số Kappa 0,152 

p 0,034 

 Nhận xét: Có sự tương đồng kém giữa siêu âm và MBH trong chẩn đoán 

mức độ GNM với hệ số Kappa = 0,152; p < 0,05. 
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3.6. GIÁ TRỊ CỦA MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN KHÔNG 

XÂM LẤN TRONG BỆNH GAN NHIỄM MỠ 

Bảng 3.37. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán mức 

độ nhiễm mỡ gan 

Chỉ số AUROC 95%CI p 

FLI 0,64 0,527-0,755 < 0,05 

LAP 0,58 0,467-0,694 > 0,05 

HSI 0,46 0,345-0,572 > 0,05 

 Nhận xét: Các chỉ số HSI, LAP đều không có giá trị chẩn đoán mức độ 

nhiễm mỡ gan. 

 Chỉ số FLI có thể dùng để đánh giá mức độ nhiễm mỡ gan nhưng giá trị 

không cao với AUROC = 0,64 và p < 0,05. 

 

Biểu đồ 3.13. Đường cong ROC của chỉ số FLI trong chẩn đoán mức độ 

gan nhiễm mỡ  
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Bảng 3.38. Giá trị của chỉ số ANI trong chẩn đoán phân biệt gan nhiễm 

mỡ do rượu và không do rượu 

 AUROC p Điểm cắt Độ nhạy 
Độ đặc 

hiệu 

ANI 0,96 < 0,001 - 2,56 88,2% 90,7% 

 

Biểu đồ 3.14. Đường cong ROC của chỉ số ANI trong chẩn đoán gan 

nhiễm do rượu và không do rượu 

 Nhận xét: Chỉ số ANI có giá trị tốt trong chẩn đoán phân biệt GNM 

không do rượu và GNM do rượu với AUC = 0,96 và p < 0,001; ở điểm cắt - 

2,56 có độ nhạy là 88,2%, độ đặc hiệu là 90,7%. 
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Bảng 3.39. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán phân 

biệt xơ hóa gan mức độ nặng với xơ hóa gan mức độ vừa/nhẹ 

Chỉ số 

Xơ hóa gan F3-F4 với xơ hóa gan F0-F2 

AUROC p 95%CI 
Điểm 

cắt 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

APRI 0,85 < 0,001 0,718-0,973 0,52 86,7% 81,0% 

FIB-4 0,84 < 0,001 0,694-0,976 1,92 80,0% 82,3% 

Forns 0,83 < 0,001 0,695-0,979 9,25 73,3% 89,9% 

 

Biểu đồ 3.15. Đường cong ROC của các test không xâm lấn trong chẩn đoán 

phân biệt xơ hóa gan F3-F4 với xơ hóa gan F0-F2 

 Nhận xét: APRI, FIB-4, Forns đều có giá trị khá tốt để chẩn đoán phân 

biệt xơ hóa gan mức độ nặng (F3-F4) với xơ hóa gan mức độ nhẹ và vừa (F0-

F2) với AUROC > 0,8 và p < 0,001. 
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Bảng 3.40. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán phân 

biệt xơ hóa gan mức độ vừa/nặng với xơ hóa gan mức độ nhẹ 

Chỉ số 

Xơ hóa gan F2-F4 với xơ hóa gan F0-F1 

AUROC p 95%CI 
Điểm 

cắt 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

APRI 0,77 < 0,001 0,631-0,902 0,62 66,7% 88,6% 

FIB-4 0,73 < 0,05 0,602-0,864 1,82 62,5% 80,0% 

Forns 0,70 < 0,05 0,557-0,833 7,44 79,2% 57,1% 

 

Biểu đồ 3.16. Đường cong ROC của các test không xâm lấn trong chẩn đoán 

phân biệt xơ hóa gan F2-F4 với xơ hóa gan F0-F1 

 Nhận xét: Các test APRI, FIB-4, Forns đều có giá trị mức độ vừa để 

phân biệt xơ hóa gan mức độ vừa và nặng (F2-F4) với xơ hóa gan mức độ nhẹ 

(F0-F1) với AUROC ≥ 0,7 và p < 0,05. 
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Bảng 3.41. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán xơ gan 

Chỉ số 

Xơ gan với không xơ gan 

AUROC p 95%CI 
Điểm 

cắt 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

APRI 0,9 < 0,05 0,905-0,995 0,92 100% 85,6% 

FIB-4 0,91 < 0,05 0,855-0,976 2,7 100% 86,6% 

Forns 0,95 < 0,05 0,905-0,995 10,2 100% 92,2% 

 Nhận xét: Các chỉ số APRI, FIB-4, Forns đều có giá trị tốt để chẩn đoán 

xơ gan với AUC ≥ 0,9 và p < 0,05; độ nhạy và độ đặc hiệu cao trên 80%. 

Bảng 3.42. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán xác 

định có xơ hóa gan hay không xơ hóa gan. 

Chỉ số 
Không xơ hóa với có xơ hóa 

AUROC p 95%CI 

APRI 0,59 > 0,05 0,339-0,850 

FIB-4 0,64 > 0,05 0,443-0,827 

Forns 0,7 > 0,05 0,478-0,910 

 Nhận xét: Các test không xâm lấn không có giá trị trong chẩn đoán phân 

biệt có xơ hóa và không xơ hóa gan (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

4.1.1.1. Tuổi 

 Các nghiên cứu gần đây cho thấy, GNM có thể gặp ở mọi lứa tuổi kể cả 

trẻ em. Tuy nhiên bệnh GNM do rượu thường gặp ở độ tuổi trung niên, trong 

khi bệnh GNM không do rượu tăng dần theo tuổi do khi tuổi cao các nguy cơ 

như bệnh lý tim mạch, rối loạn lipid máu, đái tháo đường… cũng tăng. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi độ tuổi trung bình của bệnh nhân GNM là 49,47 ± 

11,89 năm, bệnh nhân ít tuổi nhất là 25 tuổi, bệnh nhân cao tuổi nhất là 83 tuổi 

(Bảng 3.1). Độ tuổi trung bình của bệnh nhân GNM không do rượu là 47,81 ± 

11,65 năm, của nhóm GNM do rượu là 51,74 ± 11,39 năm, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 (Bảng 3.2). Kết quả này cũng tương tự với 

nghiên cứu của Trần Thị Khánh Tường [60] trên 51 bệnh nhân GNM không do 

rượu có sinh thiết gan cho thấy độ tuổi trung bình là 46,07± 14,43 năm và Lê 

Thị Thu Hiền [86] cho thấy độ tuổi trung bình của bệnh gan do rượu là 51,41 

± 9,69 năm. Kết quả này thấp hơn so với một số nghiên cứu khác của châu Á 

như của Jungling Wang (2016) ở Hàn Quốc [44] độ tuổi trung bình của GNM 

không do rượu là 39,58 ± 14,37 năm, của GNM do rượu là 49,47 ± 10,31 năm. 

Ở Ấn Độ, trong nghiên cứu của Deepak Kumar Singh (2010) [87], tuổi trung 

bình của bệnh nhân GNM không do rượu là 35,07 ± 8,06 năm, của bệnh gan do 

rượu là 42,85 ± 12,36 năm. Ở Nhật Bản theo Yasuyo Morita [88] độ tuổi trung 

bình của 2 nhóm là 41 ± 15 và 44 ± 9 năm. Ở các nước phương Tây, độ tuổi 

của bệnh GNM có xu hướng cao hơn, ở Mỹ và Châu Âu bệnh gan do rượu 

thường được phát hiện ở độ tuổi từ 45-64 tuổi, tuổi trung bình là 53 tuổi [89]. 
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Christopher D.W. [90] cho thấy độ tuổi trung bình của bệnh GNM không do 

rượu là 55,6 ± 6,48 năm.  

4.1.1.2. Giới 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, GNM gặp ở nam nhiều hơn nữ, tỷ lệ 

nam:nữ là 2:1. Tuy nhiên có sự khác biệt rõ rệt về giới giữa các nhóm nguyên 

nhân của bệnh GNM, nhóm GNM do rượu hầu hết là nam giới, chỉ có 1 bệnh 

nhân nữ, trong khi ở nhóm GNM không do rượu nữ gặp nhiều hơn nam, tỷ lệ 

nam:nữ của nhóm GNM không do rượu là 0,65:1, không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa tỷ lệ nam và nữ (p > 0,05).  Kết quả này cũng tương tự với 

các nghiên cứu khác trong và ngoài nước. Theo Trần Thị Khánh Tường tỷ lệ 

nam/nữ của GNM không do rượu là 23/28, theo Lê Thị Thu Hiền bệnh gan do 

rượu gặp 100% ở nam giới. Nghiên cứu của Jungling Wang [44] cũng cho tỷ lệ 

nam:nữ ở nhóm bệnh GNM do rượu là 85/1 và ở nhóm GNM không do rượu 

là 37/16. Yasuyo Morita [88] cũng cho kết quả tương tự, tỷ lệ nam/nữ của bệnh 

GNM không do rượu là 22/18 trong khi của bệnh gan do rượu là 31/7. Sự khác 

biệt về giới giữa các nhóm nguyên nhân cũng dễ dàng giải thích được do thói 

quen lạm dụng rượu và lạm dụng rượu thường gặp hơn ở nam giới đặc biệt là 

các nước Á Đông như Việt Nam mặc dù nữ giới dễ bị tổn thương gan do rượu 

hơn nam giới. Trong khi các nguy cơ của bệnh GNM không do rượu như béo 

phì, đái tháo đường, rối loạn lipid máu... là ngang nhau ở nam và nữ. 

4.1.2. Chỉ số khối cơ thể và vòng bụng 

 Thừa cân béo phì, béo trung tâm là một trong các yếu tố nguy cơ của 

GNM. Theo tiêu chuẩn béo phì dành cho khu vực châu Á Thái Bình Dương, 

trong nghiên cứu của chúng tôi không gặp bệnh nhân GNM gầy có BMI dưới 

18,5 kg/m2. BMI trung bình của bệnh nhân GNM trong nghiên cứu này là 23,99 

± 2,04. Tỷ lệ thừa cân là 35,3%, tỷ lệ béo phì là 32,4%, bệnh nhân có tăng vòng 

bụng chiếm 52% (Bảng 3.3). So sánh riêng hai nhóm GNM do rượu và không 
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do rượu nhận thấy, nhóm GNM không do rượu hầu hết có tăng vòng bụng 

chiếm 95,3%, béo phì chiếm 65,1%, tỷ lệ thừa cân là 32,6%. Trong khi nhóm 

GNM do rượu tỷ lệ tăng vòng bụng thấp chỉ 8,8%, phần lớn BMI bình thường 

chiếm 61,8% (Bảng 3.4). BMI trung bình GNM không do rượu là 25,46 ± 1,52 

cao hơn GNM do rượu 22,53 ± 1,53, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với các nghiên cứu thuộc khu 

vực châu Á khác cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về chỉ số khối cơ thể ở các bệnh 

nhân GNM không do rượu và GNM do rượu, theo Deepak Kumar Singh [87] 

BMI trung bình của bệnh nhân GNM không do rượu và do rượu là 25,19 ± 3,6 

kg/m2 và 23,86 ± 2,1 kg/m2, theo Jungling Wang [44] là 26,17 ± 3,9 kg/m2 và 

23,6 ± 3,59 kg/m2, theo Yasuyo Morita [88] là 28 ± 4 kg/m2 và 22 ± 3 kg/m2 và 

Hideyuki Kojima [91] cho kết quả là 28,7 ± 4,4 kg/m2 và 22,6 ± 4,3 kg/m2. Tuy 

nhiên một số nghiên cứu ở các nước phương Tây cho thấy cũng có sự khác biệt 

về chỉ số BMI ở nhóm GNM do rượu và không do rượu nhưng ở cả 2 nhóm 

đều có BMI trung bình cao hơn khu vực châu Á và kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi, theo Winston Dunn [43] BMI ở 2 nhóm là 27,6 ± 5,7 và 33,2 ± 7,3 

kg/m2. Theo Jungling Wang [44] cũng cho thấy có sự khác biệt về số đo vòng 

bụng của bệnh nhân GNM không do rượu và do rượu. 

 Riêng nhóm GNM không do rượu trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ 

lệ thừa cân, béo phì cao tương tự như các nghiên cứu khác trong và ngoài nước, 

tuy nhiên BMI trung bình cao hơn so với một số nghiên cứu trong nước Trần 

Thị Khánh Tường (24,40 ± 2,54 kg/m2), Trần Thị Việt Hồng (24,5 ± 1,6 kg/m2). 

Theo thống kê của một số nước trên thế giới cho thấy kết quả BMI trung bình 

của bệnh GNM không do rượu cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Với 

các nước khu vực châu Á, BMI trung bình thường trên 25 nhưng dưới 30; các 

nước châu Âu và Bắc Mỹ, BMI trung bình thường rất cao trên 30, theo Michael 

H.Le và cộng sự [92] phân tích dựa trên số liệu của trung tâm Chăm sóc, kiểm 
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tra sức khỏe và dinh dưỡng Hoa Kỳ (NHANES) từ 1988-1994 và 1999-2012 

cho thấy BMI trung bình của bệnh nhân GNM không do rượu là 33,8 ± 6,8 

kg/m2; Mazen Noureddin và cộng sự [93] cũng cho kết quả là 35 ± 5 kg/m2 với 

bệnh nhân dưới 65 tuổi và 32 ± 5 kg/m2 với đối tượng trên 65 tuổi. Sự khác biệt 

đó cũng được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu về bệnh GNM không do rượu 

tại châu Á, các nghiên cứu ghi nhận thấy có một tỷ lệ không nhỏ các bệnh nhân 

GNM châu Á không có béo phì, thậm chí BMI ở ngưỡng bình thường (< 23 

kg/m2) [94], điều này được giải thích có thể liên quan đến gen PNNA3, các yếu 

tố trao đổi chất và sự rối loạn phân bố mỡ cụ thể là tăng vòng bụng, béo bụng 

béo trung tâm dự đoán chứng béo nội tạng, hội chứng chuyển hóa và đề kháng 

insulin.  

4.1.3. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ 

 Rượu, béo phì, rối loạn lipid máu, đái tháo đường type 2, đề kháng 

insulin là những nguyên nhân và yếu tố nguy cơ quan trọng trong bệnh GNM. 

Trong nghiên cứu này, có 43 trường hợp bệnh GNM không do rượu chiếm 

42,2%; GNM do rượu chiếm 33,3%; còn lại là các trường hợp phối hợp nhiều 

nguyên nhân như vừa lạm dụng rượu, vừa béo phì hoặc vừa lạm dụng rượu vừa 

kết hợp với viêm gan virus, một số trường hợp không xác định rõ được nguyên 

nhân (Biểu đồ 3.1). Tỷ lệ bệnh nhân GNM có lạm dụng rượu là 45,1%, béo phì 

là 32,4%, béo bụng 52%, có 29,4% các bệnh nhân GNM đã có tiền sử rối loạn 

lipid máu kéo dài, tỷ lệ đái tháo đường, hội chứng chuyển hóa và tăng huyết áp 

trong nghiên cứu này không cao chỉ chiếm hơn 10% (Bảng 3.5). 

 Nhóm GNM không do rượu có 65,1% béo phì, 32,6% có hội chứng 

chuyển hóa trong khi nhóm GNM do rượu không gặp bệnh nhân béo phì và hội 

chứng chuyển hóa. Tỷ lệ bệnh nhân đã có tiền sử phát hiện bệnh đái tháo đường 

và rối loạn mỡ máu ở nhóm GNM không do rượu cũng cao hơn nhóm GNM do 

rượu (46,5% với 17,6% và 20,9% với 5,9%). Tỷ lệ tăng huyết áp thì không 



103 
 

nhiều và không có sự khác biệt giữa hai nhóm (11,8% và 11,6%). Kết quả 

nghiên cứu này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu trên thế giới. Tại Bắc Mỹ, 

theo Michael H.Le [92] tỷ lệ rối loạn lipid máu ở bệnh nhân GNM không do 

rượu là 50,6%, đái tháo đường là 22,5%, tăng huyết áp là 20,8%, hội chứng 

chuyển hóa 56,1%.  

4.1.4. Triệu chứng lâm sàng 

 Triệu chứng lâm sàng của bệnh GNM tương đối nghèo nàn, phần lớn các 

bệnh nhân không đi khám bệnh vì GNM mà tình cờ phát hiện sau các bệnh lý 

khác như bệnh lý tim mạch, đái tháo đường, viêm tụy cấp, viêm dạ dày, trào 

ngược dạ dày thực quản, sỏi mật…. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 34,3% 

các đối tượng không có triệu chứng lâm sàng. Một số triệu chứng cơ năng 

thường gặp là mệt mỏi (41,2%), cảm giác đầy chướng bụng (28,4%), rối loạn 

phân (29,4%), tức nặng hạ sườn phải (26,5%). Có rất ít triệu chứng thực thể, có 

một tỷ lệ nhỏ có gan to chiếm 14,7% (Bảng 3.6). Trong đó, các bệnh nhân GNM 

đơn thuần gần như không có triệu chứng chiếm 91,4%, các triệu chứng lâm 

sàng chủ yếu gặp ở các bệnh nhân VGNM và xơ gan do GNM, cũng có 26,7% 

(Biểu đồ 3.4) các bệnh nhân ở giai đoạn VGNM nhưng không có triệu chứng 

lâm sàng.  

 Ở nhóm GNM do rượu tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng nhiều 

hơn so với nhóm GNM không do rượu. Chỉ có 17,6% bệnh nhân GNM do rượu 

không có triệu chứng lâm sàng trong khi tỷ lệ này là 46,5% ở bệnh nhân GNM 

không do rượu. Các triệu chứng hầu như đều xuất hiện nhiều hơn ở nhóm GNM 

do rượu. Rối loạn phân gặp ở 50% các bệnh nhân GNM do rượu trong khi nhóm 

GNM không do rượu chỉ có 7,0% có triệu chứng này, sự khác biệt này có thể 

do tác động của rượu lên đường tiêu hóa gây ra. Sao mạch là triệu chứng hay 

gặp ở các đối tượng lạm dụng rượu, có 26,5% bệnh nhân GNM do rượu có sao 

mạch trong khi không thấy triệu chứng này ở bệnh nhân GNM không do rượu. 
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(Biểu đồ 3.5). Kết quả này cũng phù hợp với y văn và nhiều nghiên cứu cho 

thấy bệnh GNM đặc biệt là GNM không do rượu rất ít triệu chứng lâm sàng, 

thường phối hợp với các biểu hiện ngoài gan như bệnh lý tim mạch, rối loạn dạ 

dày ruột [94]. Các triệu chứng thực thể thường chỉ xuất hiện ở giai đoạn đã có 

xơ gan mà trong nghiên cứu này tỷ lệ đã có xơ gan rất ít, hầu hết các bệnh nhân 

chỉ có GNM đơn thuần hoặc VGNM. 

4.2. ĐẶC ĐIỂM XÉT NGHIỆM CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

4.2.1. Xét nghiệm huyết học 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi các xét nghiệm huyết học không biến 

đổi nhiều ở bệnh nhân GNM. Chỉ có 11,8% các đối tượng giảm hemoglobin, 

16,7% có giảm tiểu cầu, 17,6% có tăng bạch cầu, đặc biệt có 24,5% bệnh nhân 

có MCV tăng (Bảng 3.7). Hầu hết các trường hợp có tăng MCV đều là những 

đối tượng lạm dụng rượu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với 

nhiều nghiên cứu trên thế giới cũng như y văn cho thấy các xét nghiệm huyết 

học thường chỉ biết đổi ở các bệnh nhân đã có xơ gan hoặc xơ hóa gan mức độ 

nặng. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ xơ gan và xơ hóa gan nặng thấp do 

vậy không thấy sự biến đổi nhiều về kết quả xét nghiệm huyết học. 

 So sánh sự biến đổi thể tích trung bình hồng cầu của hai nhóm GNM do 

rượu và GNM không do rượu, kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm GNM do 

rượu có MCV trung bình là 95,94 ±10,5 fL và 41,1% có MCV tăng, cao hơn 

nhóm GNM không do rượu có MCV trung bình là 85,7 ±5,33 fL và tỷ lệ MCV 

tăng chỉ có 2,3%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 3.8). Kết 

quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác cho thấy bệnh gan do rượu 

thường có hồng cầu to với MCV tăng. Lý do chính khiến người nghiện rượu 

thường có thể tích hồng cầu to là do tác dụng độc trực tiếp của rượu đối với tế 

bào gốc tạo máu, đồng thời ở những người nghiện rượu thường kém hấp thu 

vitamin B12 và axit folic.   
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4.2.2. Xét nghiệm sinh hóa máu 

4.2.2.1. Sinh hóa chức năng gan 

  Trong nghiên cứu này, hầu hết các bệnh nhân có chức năng gan bình 

thường. Nồng độ trung bình bilirubin toàn phần huyết thanh là 13,50 ± 7,72 

µmol/l, chỉ có 18,9% có tăng bilirubin toàn phần, hầu hết là tăng nhẹ (Bảng 

3.9). Protein toàn phần hầu hết bình thường, nồng độ albumin huyết thanh trung 

bình là 42,1 ± 6,6 g/l, chỉ có 6 trường hợp (7,9%) có giảm albumin huyết thanh 

gặp ở 6 trường hợp xơ gan do GNM. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

phù hợp với các nghiên cứu khác cho thấy bệnh nhân GNM hầu hết không có 

biến đổi chức năng gan. 

4.2.2.2. Các enzym gan 

 Xét nghiệm các enzym gan huyết thanh phản ánh tình trạng tổn thương 

hủy hoại của tế bào gan. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, giá trị của 

các enzym gan huyết thanh dao động trong khoảng lớn từ bình thường cho tới 

tăng vài chục lần. Tỷ lệ tăng các enzym gan không nhiều, chỉ có 34,5% bệnh 

nhân GNM có tăng AST và 39,2% các trường hợp GNM có tăng ALT (Bảng 

3.10) mặc dù trước đó không sử dụng bất kể loại thuốc bảo vệ tế bào gan nào. 

Điều này phản ánh tình trạng tổn thương hoại tử tế bào gan ở bệnh nhân GNM 

không nhiều và có thể có các đợt cấp làm cho tỷ lệ tăng enzym gan rất dao 

động. Phân tích bệnh nhân GNM ở các giai đoạn khác nhau, kết quả cho thấy 

nhóm GNM đơn thuần không có tăng AST và ALT, các enzym gan chủ yếu 

tăng ở nhóm VGNM và xơ gan, có 38,9% bệnh nhân VGNM tăng AST, 44,4% 

tăng ALT (Biểu đồ 3.6). Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác 

cho thấy ở bệnh nhân VGNM có tăng các enzym gan nhiều hơn bệnh nhân 

GNM đơn thuần [95]. Điều này có thể lý giải được bởi các bằng chứng MBH 
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cho thấy GNM đơn thuần thường không có tổn thương hoại tử tế bào gan, các 

tổn thương hoại tử tế bào gan thường xảy ra ở các bệnh nhân VGNM.  

 So sánh riêng 2 nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu, kết quả 

nghiên cứu cho thấy nhóm GNM do rượu có tỷ lệ và mức độ tăng AST cao hơn 

nhóm GNM không do rượu. Tỷ lệ tăng AST của nhóm GNM do rượu là 58,8% 

cao hơn nhóm GNM không do rượu là 11,6%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. Hoạt độ enzym AST trung bình ở bệnh nhân GNM không do rượu 

là 28,49 ± 12,31 U/l ở giới hạn bình thường với khoảng giá trị từ 15 - 65 U/l. 

Trong khi ở nhóm GNM do rượu, hoạt độ của AST rất dao động trong khoảng 

17 - 430 U/l, trung bình là 78,49 ± 97,6 U/l, tuy nhiên không có giá trị nào trên 

500 U/l (Bảng 3.11). Kết quả này cũng phù hợp với y văn và các nghiên cứu 

cho thấy, ở các bệnh nhân bệnh gan do rượu thường có tăng AST nhưng không 

quá cao, thường dưới 300 U/l [19]. Lý giải điều này là do AST là enzym có 

nhiều trong ty thể, acetaldehyde và các chất trung gian (như gốc tự do) được 

tạo ra trong quá trình chuyển hóa ethanol có thể dẫn đến các stress oxy hóa và 

peroxid hóa lipid gây tổn thương ty thể tế bào gan. Hơn nữa, sự thiếu hụt 

pyridoxine photphat do nghiện rượu mãn tính cũng làm tăng AST. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự một số nghiên cứu khác cho thấy AST 

tăng cao hơn ở nhóm GNM do rượu so với GNM không do rượu. 

Bảng 4.1. AST ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ không do rượu và do rượu 

theo một số tác giả 

Tác giả n 

AST (U/L) 

GNM không do 

rượu 
GNM do rượu 

Deepak K. Singh [87] 98 70,6 ± 23,67 91,77 ± 31 

Yasuyo Morita [88] 79 60 ± 36 113 ± 114 

Hideyuki Kojima [91] 52 67,2 ± 28,4 668,2 ± 1040,1 

Vũ Thị Thu Trang 102 28,49 ± 12,31 78,49 ± 97,6 
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 Về hoạt độ ALT, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có sự 

khác biệt giữa nhóm GNM không do rượu và GNM do rượu, tỷ lệ tăng ALT ở 

nhóm GNM do rượu là 35,3%, ở nhóm GNM không do rượu là 32,6%, ALT 

trung bình ở nhóm GNM không do rượu là 38,86 ± 28,03 U/l và ở nhóm GNM 

do rượu là 43,28 ± 28,3 U/l (Bảng 3.11). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cũng phù hợp với các nghiên cứu khác cho thấy không có sự khác biệt về hoạt 

độ ALT giữa bệnh nhân GNM do rượu và GNM không do rượu, tuy nhiên nồng 

độ ALT trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với một số nghiên 

cứu khác, lý giải điều này có thể do trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ hoại 

tử tế bào gan trên MBH là không nhiều. Kết quả này cũng phù hợp với y văn 

kinh điển cho thấy ở bệnh nhân GNM hoạt độ ALT có thể bình thường hoặc 

chỉ tăng nhẹ ở cả nhóm nguyên nhân do rượu cũng như không do rượu mặc dù 

có tổn thương tế bào gan thậm chí viêm và xơ hóa trên MBH, điều này có thể 

giải thích được do có ít tổn thương hoại tử tế bào gan ở các bệnh nhân GNM 

do vậy ALT thường không tăng nhiều. 

Bảng 4.2. ALT ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ không do rượu và do rượu 

theo một số tác giả 

Tác giả n 

ALT (U/L) 

GNM không do 

rượu 
GNM do rượu 

Deepak K. Singh [87] 98 110,82 ± 40,99 79,69 ± 66,49 

Yasuyo Morita [88] 79 195 ± 73 95 ± 85 

Hideyuki Kojima [91] 52 117,6 ± 62,1 399,8 ± 768,2 

Vũ Thị Thu Trang 102 38,86 ± 28,03 43,28 ± 28,3 

 Do sự khác biệt về hoạt độ AST và ALT nên tỷ lệ AST/ALT thường khác 

nhau giữa các bệnh lý gan mạn tính. Theo y văn và các nghiên cứu cho thấy ở 
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bệnh GNM do rượu tỷ lệ AST/ALT thường lớn hơn 1 [6] trong khi tỷ lệ này 

nhỏ hơn 1 ở các bệnh nhân GNM không do rượu [12]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, có 74,4% bệnh nhân GNM không do rượu có tỷ lệ AST/ALT < 1, 

trong khi ở nhóm GNM do rượu có 67,6% bệnh nhân có tỷ lệ AST/ALT lớn 

hơn 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) (Bảng 3.11). Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cũng tương tự một số nghiên cứu khác so sánh bệnh GNM 

không do rượu và do rượu có sinh thiết gan cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về 

tỷ lệ AST/ALT giữa 2 nhóm như trong nghiên cứu của Deepak K. Singh (2010) 

ở Ấn Độ [87] (0,68 ± 0,33 vs 1,24 ± 0,81), Junling Wang (2016) ở Hàn Quốc 

[44] (0,52 ± 0,23 vs 1,66 ± 1,24) và Winston Dunn (2006) ở Hoa Kỳ [43] (0,8 

± 0,4 vs 2,2 ± 1,4). Như vậy tỷ lệ AST/ALT có thể coi là một trong những dấu 

ấn để phân biệt GNM do rượu và không do rượu. 

 GGT là một enzym gắn với màng tế bào tham gia vào qua trình vận 

chuyển acid amin qua màng. Enzym này được thấy với hoạt độ lớn ở gan, 

đường mật, tụy, thận và hoạt độ thấp hơn ở tim, lách và ruột non. Tuy nhiên 

GGT lưu hành trong huyết thanh chủ yếu có nguồn gốc từ gan. Trong bệnh 

GNM thường có tăng GGT huyết thanh do tổn thương màng tế bào gan, đặc 

biệt GGT huyết thanh tăng cao ở nhóm nguyên nhân do rượu, có thể tăng đến 

hàng vài chục lần phụ thuộc và mức độ lạm dụng rượu. Ngược lại GNM không 

do rượu cũng thấy có tăng GGT nhưng thường chỉ tăng nhẹ 2 đến 3 lần bình 

thường. Trong nghiên cứu này, có 56,9% bệnh nhân GNM có tăng GGT huyết 

thanh chủ yếu ở các bệnh nhân giai đoạn VGNM (63,3%), GNM đơn thuần chỉ 

có 8,3% có tăng GGT. Kết quả này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu cho 

thấy các enzym gan thường tăng ở giai đoạn VGNM [95]. 

 So sánh GNM do rượu và GNM không do rượu, có 94,1% các bệnh nhân 

GNM do rượu có tăng GGT và hoạt độ GGT rất cao, trung bình 403,08 ± 509,46 

U/l, giá trị của GGT có thể tăng đến gần 2000 U/l; trong khi ở nhóm GNM 
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không do rượu chỉ có 32,6% có tăng GGT, hoạt độ GGT trung bình là 52,51 ± 

47,85 U/l và không có giá trị nào tăng quá 5 lần bình thường; sự khác biệt giữa 

2 nhóm là rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) (Bảng 3.11). Kết quả nghiên cứu 

này của chúng tôi cũng tương tự như nhiều nghiên cứu khác, theo Winston 

Dunn [43] cho thấy hoạt độ GGT trung bình là 245 ± 602,5 U/l ở GNM do rượu 

và 58 ± 41,6 U/l ở GNM không do rượu, Yasuyo Morita cho kết quả là 233 ± 

350U/l và 83 ± 80 U/l, tác giả Hideyuki Kojima [91] cho kết quả hoạt độ GGT 

là 496,9 ± 704,9 U/l và 68,7 ± 38,2 U/l ở hai nhóm GNM do rượu và không do 

rượu. Như vậy, có thể thấy mặc dù không đặc hiệu nhưng GGT cũng có thể 

xem xét là một trong các chỉ điểm cho sự khác biệt giữa bệnh GNM do rượu và 

GNM không do rượu. 

4.2.2.3. Glucose huyết thanh 

 Đái tháo đường type 2 và rối loạn dung nạp đường là một trong những 

yếu tố nguy cơ quan trọng của bệnh GNM. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy có 24,8% bệnh nhân GNM có tăng đường máu lúc đói (trên 7,0 

mmol/l), 16,8% có rối loạn đường máu đói (từ 6,1 đến dưới 7,0 mmol/l), nồng 

độ glucose máu lúc đói trung bình ở ngưỡng cao (6,61 ± 2,44 mmol/l) (Bảng 

3.12). Không có sự khác biệt về rối loạn đường máu lúc đói giữa nhóm GNM 

đơn thuần với VGNM cũng như giữa GNM do rượu với GNM không do rượu. 

Kết quả này cũng tương tự một số nghiên cứu cho thấy có một tỷ lệ cao các 

bệnh nhân GNM không do rượu cũng như do rượu có tăng đường máu hoặc rối 

loạn đường máu lúc đói. Trong một nghiên cứu lớn của Takaomi Kessoku và 

cộng sự [96] trên 1048 bệnh nhân GNM không do rượu có sinh thiết gan tại 

Nhật Bản cho thấy nồng độ đường máu lúc đói ở các bệnh nhân GNM không 

do rượu xơ hóa gan giai đoạn F0-F3 và F4 là 113.3 ± 38.9 mg/dl (tương đương 

6,29 ± 2,2 mmol/l) và 124.0 ± 57.2 mg/dl (tương đương 6,9 ± 3,2 mmo/l).  
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4.2.2.4. Xét nghiệm mỡ máu 

 Rối loạn lipid máu thường gặp và là yếu tố nguy cơ quan trọng ở các 

bệnh nhân GNM. Rối loạn mỡ máu thường đặc trưng bởi tình trạng tăng 

triglycerid và LDL-cholesterol, giảm nồng độ HDL-cholesterol [97],[98] [99], 

[100]. Trong nghiên cứu này có 67,6% bệnh nhân GNM biến đổi ít nhất một 

chỉ số mỡ máu, trong đó có 41,8% đối tượng có tăng cholesterol toàn phần, 

nồng độ cholesterol trung bình là 5,20 ± 1,83 mmol/l; 50,5% tăng triglycerid, 

nồng độ trung bình là 3,46 ± 5,8 mmol/l; 31,9% tăng LDL-cholesterol, trung 

bình là 2,98 ± 1,05 mmol/l; 22,2% giảm HDL-cholesterol, trung bình là 1,10 ± 

0,34 mmol/l (Bảng 3.13). Tỷ lệ rối loạn lipid máu ở bệnh nhân VGNM (73,3%) 

cao hơn so với nhóm GNM đơn thuần (50%), trong đó nhóm bệnh nhân đã có 

VGNM cũng có tỷ lệ tăng triglycerid máu (61,2%) cao hơn so với bệnh nhân 

GNM đơn thuần (25%), không thấy có sự khác biệt về tỷ lệ tăng cholesterol 

huyết thanh giữa bệnh nhân GNM đơn thuần và VGNM (Biểu đồ 3.7) .  

 So sánh nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ rối loạn lipid máu nói 

chung giữa hai nhóm. Tuy nhiên nhóm GNM không do rượu có tỷ lệ tăng LDL-

cholesterol (40,6%) cao hơn nhóm GNM do rượu (9,1%) (Biểu đồ 3.8). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu khác trên thế 

giới cho thấy rối loạn lipid máu thường gặp ở cả bệnh GNM do rượu và không 

do rượu. Trong một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng PIVENS do tác giả 

Kathleen E. Corey và cộng sự [101] thực hiện trên 222 bệnh nhân GNM không 

do rượu, kết quả nghiên cứu đã cho thấy rối loạn lipid máu rất hay gặp ở bệnh 

nhân GNM, trong đó tăng triglycerid chiếm 46%, tăng cholesterol toàn phần 

chiếm 47%, giảm HDL-cholesterol chiếm 63%.  
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4.3. ĐẶC ĐIỂM SIÊU ÂM GAN CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

 Siêu âm gan là một phương pháp đơn giản, thuận tiện và rẻ tiền để chẩn 

đoán sàng lọc bệnh GNM nên thường được coi là lựa chọn đầu tiên trong chẩn 

đoán GNM. Tuy nhiên độ chính xác của siêu âm phụ thuộc rất nhiều yếu tố 

trong đó có kinh nghiệm của người làm siêu âm, mức độ nhiễm mỡ và nhiều 

yếu tố cản trở khác, đặc biệt với những trường hợp GNM nhẹ dưới 30% rất dễ 

bỏ lọt. Vì vậy độ nhạy và độ đặc hiệu của siêu âm trong chẩn đoán GNM ở các 

nghiên cứu dao động từ 60-94% và 66-95% [102], [103]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi lựa chọn siêu âm là phương tiện chẩn đoán không xâm lấn ban đầu 

đối với bệnh GNM. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy phần lớn các 

đối tượng có GNM độ 2 trên siêu âm (62,7%), GNM độ 1 chiếm 25,5% và chỉ 

có 10,8% GNM độ 3 (Bảng 3.14).  

 Về đặc điểm tổn thương nhiễm mỡ trên siêu âm và các tổn thương phối 

hợp khác, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy chỉ có 10,8% bệnh nhân 

GNM có gan  to. Có 42,2% các trường hợp là GNM lan tỏa đồng đều. Có 57,8% 

GNM lan tỏa nhưng có hình ảnh tổn thương giả u, trong đó 45,1% có hình ảnh 

khối giảm âm, 11,8% có hình ảnh khối tăng âm, hình ảnh vùng hỗn hợp âm chỉ 

có 1 bệnh nhân chiếm 1% (Bảng 3.15). Các tổn thương này đã được chụp cắt 

lớp vi tính và sinh thiết gan khẳng định là tổn thương lành tính, những vùng tổn 

thương tăng hoặc giảm âm này là những vùng thoái hóa mỡ không đều. 

4.4. ĐẶC ĐIỂM MÔ BỆNH HỌC CỦA BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

 Phân tích đặc điểm tổn thương trên mô bệnh học, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy phần lớn các bệnh nhân đã ở giai đoạn VGNM chiếm 83,3%, 

chỉ có 11,8% là GNM đơn thuần và 4,9% là xơ gan. 
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4.4.1. Đặc điểm tổn thương thoái hóa mỡ 

4.4.1.1. Đặc điểm phân loại thoái hóa mỡ 

 Thoái hóa mỡ là sự lắng đọng những giọt chất béo trong nguyên sinh 

chất của tế bào gan, những giọt chất béo này có thể tích tụ thành những không 

bào mỡ lớn làm đẩy lệch nhân tế bào về một phía là kiểu thoái hóa mỡ hạt to, 

khi những giọt chất béo tạo thành nhiều hạt mỡ nhỏ thường là do ty lạp thể 

thoái hóa mỡ biến đổi thành vây quanh nhân tế bào không làm đẩy lệch nhân 

là kiểu thoái hóa mỡ hạt nhỏ. Trong bệnh GNM do rượu và GNM không do 

rượu thường gặp kiểu thoái hóa mỡ hạt to, thoái hóa mỡ hạt nhỏ ít gặp, thường 

thấy ở các trường hợp thoái hóa mỡ cấp tính do các nguyên nhân thứ phát, hoặc 

GNM mức độ nặng.  

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy phần lớn các trường hợp 

GNM (63,7%) là thoái hóa mỡ hạt to và hỗn hợp cả hạt to và hạt nhỏ nhưng 

thoái hóa mỡ hạt to vẫn là chủ đạo (33,4%), chỉ có 3 trường hợp (2,9%) có thoái 

hóa mỡ hạt nhỏ là chính (Bảng 3.16). Chúng tôi nhận thấy những trường hợp 

GNM nặng thường xuất hiện thêm thoái hóa mỡ hạt nhỏ bên cạnh kiểu thoái 

hóa mỡ hạt to vẫn chiếm phần lớn. Không có có sự khác biệt về kiểu thoái hóa 

mỡ giữa các giai đoạn GNM đơn thuần và VGNM cũng như giữa các nhóm 

GNM do rượu và GNM không do rượu. 

 Kết quả này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu trên thế giới. Tác giả 

Mazen Noureddin [93] và cộng sự phân tích trên 753 trường hợp GNM thuộc 

các nghiên cứu trong hệ thống nghiên cứu NASH CRN cho thấy chủ yếu là 

thoái hóa mỡ hạt to, tỷ lệ thoái hóa mỡ hạt nhỏ chỉ chiếm 10,1%. Carolin 

Lackner và cộng sự [104] quan sát trên 192 bệnh nhân bệnh gan do rượu thấy 

tỷ lệ thoái hóa mỡ hạt to là 83%. Theo Sweta Tandra và cộng sự [105] nghiên 

cứu trên 1022 mảnh sinh thiết GNM chỉ có 10% là thoái hóa mỡ hạt nhỏ, ở 

những trường hợp nhiễm mỡ nặng tỷ lệ hạt nhỏ là 16,4%.  
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4.4.1.2. Mức độ nhiễm mỡ 

 Mức độ nhiễm mỡ được xác định bằng tỷ lệ phần trăm số tế bào gan bị 

thoái hóa mỡ, và được chia thành 3 mức độ: dưới 33% là độ 1, từ 33-66% là độ 

2 và trên 66% là độ 3. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chủ yếu là thoái hóa 

mỡ độ 1 (41,2%) và độ 2 (44,1%), thoái hóa mỡ nặng độ 3 chỉ chiếm 14,7% 

(Bảng 3.16). Ở giai đoạn GNM đơn thuần, 100% thoái hóa mỡ mức độ nhẹ, ở 

giai đoạn VGNM có các mức độ thoái hóa mỡ khác nhau trong đó chủ yếu là 

mức độ trung bình chiếm 50% (Biểu đồ 3.9).  Không có sự khác biệt về mức 

độ nhiễm mỡ giữa hai nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như các nghiên cứu khác. Theo một 

nghiên cứu phân tích tổng hợp của Elizabeth M. Brunt và cộng sự [106] trên 

976 trường hợp GNM không do rượu thuộc hệ thống nghiên cứu NASH CRN 

cho thấy tỷ lệ thoái hóa mỡ ở 3 mức độ lần lượt là 37,4%; 32,8%; 25,9%.  

4.4.1.3. Vị trí nhiễm mỡ 

 Trong bệnh GNM do rượu và không do rượu sự thoái hóa mỡ thường bắt 

đầu từ vùng 3 là vùng được cung cấp máu nuôi dưỡng ít nhất, sau đó lan dần 

đến vùng quanh khoảng cửa, khi thoái hóa mỡ nặng sẽ lan ra toàn bộ tiểu thùy 

gan. Trong nghiên cứu này, chủ yếu là thoái hóa mỡ lan tỏa toàn bộ gan chiếm 

74,5%, thoái hóa mỡ vùng 3 chiếm 22,6% (Bảng 3.16), chỉ có 3 trường hợp 

thoái hóa mỡ ở vùng 1 (vùng quanh khoảng cửa). Không thấy có sự khác biệt 

về vị trí thoái hóa mỡ giữa GNM do rượu và không do rượu. Theo Elizabeth 

M. Brunt và cộng sự [106] quan sát trên bệnh GNM không do rượu nhận thấy 

42% thoái hóa mỡ ở vùng 3, chỉ có 0,9% thoái hóa mỡ ở vùng 1, 57,2% thoái 

hóa mỡ rải rác hoặc toàn bộ. 
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4.4.2. Đặc điểm tổn thương viêm 

4.4.2.1. Viêm tiểu thùy 

 Viêm tiểu thùy là tổn thương viêm cơ bản trong VGNM. Hỗn hợp các tế 

bào viêm bao gồm các lympho bào, bạch cầu trung tính, tương bào, tế bào 

Kupffer thâm nhiễm vào trong tiểu thùy gan rải rác hoặc tạo thành từng ổ nhỏ 

hoặc từng đám xung quanh các tế bào gan tổn thương hoặc các hạt mỡ vỡ ra từ 

tế bào gan tạo thành nhiều hình thái khác nhau. Trong bệnh GNM, tổn thương 

viêm thường không rầm rộ như trong viêm gan vi rút hay một số nguyên nhân 

viêm gan mạn tính khác. Viêm tiểu thùy trong bệnh GNM được chia thành 3 

mức độ dựa vào quan sát các ổ viêm trên kính hiển vi quang học độ phóng đại 

20 lần: mức độ nhẹ từ 1-2 ổ viêm/1 vi trường, trung bình từ 3-4 ổ viêm và nặng 

là trên 4 ổ viêm/vi trường. Trong nghiên cứu của chúng tôi, đa số các bệnh nhân 

GNM có viêm tiểu thùy mức độ nhẹ (63,7%) và mức độ trung bình (25,5%), 

chỉ có 5,9% viêm tiểu thùy mức độ nặng và 4,9% không có viêm tiểu thùy 

(Bảng 3.18). Không có sự khác biệt về mức độ viêm tiểu thùy giữa nhóm GNM 

do rượu và GNM không do rượu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù 

hợp với các nghiên cứu khác cho thấy viêm tiểu thùy gan hay gặp trong bệnh 

GNM nhưng thường ở mức độ nhẹ và trung bình. Theo Singh và cộng sự [87] 

(2010) cho thấy tỷ lệ viêm tiểu thùy ở bệnh nhân GNM không do rượu là 33,3% 

mức độ nhẹ và 69% mức độ trung bình; ở bệnh nhân GNM do rượu là 47,4% 

mức độ nhẹ và 44,7% mức độ trung bình. Elizabeth M. Brunt và cộng sự [106] 

cũng nhận thấy chủ yếu là viêm tiểu thùy mức độ nhẹ (49,4%) và mức độ trung 

bình (39,3%) trong bệnh GNM không do rượu. Yasuyo Morita [88] cũng nhận 

thấy không có sự khác biệt về viêm tiểu thùy giữa GNM do rượu và không do 

rượu. 

 Các u hạt mỡ nhỏ và u hạt mỡ lớn là hình thức viêm tiểu thùy gặp trong 

VGNM. U hạt mỡ nhỏ là một đám tế bào viêm thường bao gồm tế bào Kupffer 
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và các bạch cầu đơn nhân trộn lẫn với những hạt mỡ nhỏ và sợi collagen. U hạt 

mỡ lớn là những đám tế bào viêm mạn tính, đại thực bào vây xung quanh những 

nang mỡ lớn hoặc đám tế bào gan thoái hóa mỡ và tổn thương phồng tế bào 

gan, thường xuất hiện ở gần tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy hoặc khoảng cửa. 

Trong nghiên cứu này, có tới 81,4% các đối tượng có u hạt mỡ nhỏ, nhưng chỉ 

có 16,7% bệnh nhân có u hạt mỡ lớn, không có sự khác biệt giữa GNM do rượu 

và GNM không do rượu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự các 

nghiên cứu khác cho thấy u hạt mỡ nhỏ là hình thức viêm tiểu thùy phổ biến 

gặp ở hầu hết các trường hợp VGNM.  

4.4.2.2. Viêm khoảng cửa 

 Viêm khoảng cửa thường xuất hiện muộn hơn trong bệnh GNM và khác 

nhau giữa GNM do rượu và GNM không do rượu. Trong bệnh GNM không do 

rượu ít gặp viêm khoảng cửa hơn là bệnh gan do rượu. Mức độ viêm khoảng 

cửa trong VGNM thường không nặng như trong các viêm gan mạn tính khác 

như viêm gan vi rút và thường tương xứng với mức độ tiến triển của bệnh. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đa số các bệnh nhân GNM đã có viêm 

khoảng cửa, trong đó phần lớn là mức độ nhẹ chiếm 46,1%, mức độ trung bình 

chiếm 28,4%, chỉ có 9,8% là mức độ nặng (Bảng 3.20). So sánh nhóm GNM 

do rượu và không do rượu, kết quả nghiên cứu cho thấy phần lớn các bệnh nhân 

GNM không do rượu không có viêm khoảng cửa (27,9%) hoặc viêm mức độ 

nhẹ (58,1%), chỉ có 20,0% có viêm mức độ trung bình và nặng; trong khi ở 

nhóm GNM do rượu thì ngược lại, chỉ có 5,9% không có viêm khoảng cửa, còn 

lại đều có viêm ở các mức độ khác nhau, phần lớn là mức độ trung bình và nặng 

chiếm 58,8%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 3.21). Kết 

quả này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu trên thế giới về MBH của bệnh 

GNM. Một nghiên cứu lớn thuộc hệ thống NASH CRN của Mỹ [74] thực hiện 

sinh thiết gan trên 728 người lớn và 205 trẻ em bị GNM không do rượu cho 
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thấy 16% người lớn GNM không có viêm khoảng cửa, 60% là mức độ trung 

bình và 23% mức độ nặng. Tác giả Carolin Lackner và cộng sự [104] cho thấy 

có 50% bệnh gan do rượu có viêm khoảng cửa mức độ nặng. Singh và cộng sự 

[87] so sánh giữa VGNM do rượu và không do rượu cho thấy 21,7% VGNM 

không do rượu không có viêm khoảng cửa, 63,3% viêm mức độ nhẹ; ngược lại 

chỉ có 2,7% VGNM do rượu không có viêm khoảng cửa, còn lại là viêm khoảng 

cửa ở các mức độ khác nhau, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Yasuyo Morita [88] so sánh MBH của VGNM do rượu và không do rượu tại 

Nhật Bản cũng nhận thấy GNM do rượu có tỷ lệ viêm khoảng cửa nhiều hơn 

so với GNM không do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,005). 

 Thành phần của các tế bào viêm xâm nhập vào khoảng của thường là hỗn 

hợp các tế bào viêm chủ yếu là các bạch cầu đơn nhân như lympho bào, bạch 

cầu mono, tế bào Kupffer và bạch cầu trung tính. Trong VGNM không do rượu 

thì tỷ lệ lớn là các bạch cầu đơn nhân (lympho và tương bào), bạch cầu trung 

tính thường xuất hiện trong VGNM do rượu. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy chỉ có 37,3% các đối tượng GNM có xâm nhập bạch cầu trung tính 

vào khoảng cửa, trong đó gặp nhiều hơn ở nhóm GNM do rượu chiếm 55,9%, 

chỉ có 23,3% bệnh nhân GNM không do rượu có bạch cầu trung tính, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) (Bảng 3.21). Theo Yasuyo Morita [88] cho 

thấy tỷ lệ xâm nhập bạch cầu đa nhân trung tính vào khoảng cửa ở bệnh nhân 

GNM do rượu cao hơn so với GNM không do rượu nhưng không thấy có sự 

khác biệt của tế bào viêm trong tiểu thùy gan và quanh xoang. Thông thường 

người ta cho rằng sự xuất hiện của bạch cầu trung tính thúc đẩy sự tiến triển 

của bệnh gan do rượu, tuy nhiên một số nghiên cứu mới gần đây cho thấy những 

bệnh nhân viêm gan do rượu có thâm nhiễm nhiều bạch cầu trung tính tiên 

lượng tốt hơn so với bệnh nhân ít thâm nhiễm bạch cầu trung tính, kết quả này 

có thể liên quan đến việc ức chế bạch cầu trung tính làm tăng tính nhạy cảm 
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với vi khuẩn và kích thích tái tạo tế bào gan, đồng thời những trường hợp ít 

thâm nhiễm bạch cầu trung tính cũng phản ánh một hệ thống đáp ứng miễn dịch 

kém. Ở bệnh nhân VGNM không do rượu, ảnh hưởng của bạch cầu trung tính 

xâm nhập vào tiểu thùy gan ảnh hưởng như thế nào đến tiến triển bệnh chưa 

được mô tả nhưng một số nghiên cứu gần đây cũng cho thấy việc thâm nhiễm 

bạch cầu trung tính vào khoảng cửa ở GNM không do rượu có liên quan đến 

xơ hóa gan [107]. 

4.4.3. Đặc điểm tổn thương tế bào gan 

4.4.3.1. Phồng tế bào gan 

 Phồng tế bào gan (tế bào bóng) là tổn thương tế bào gan cơ bản trong 

bệnh GNM, đây là một dạng chết tế bào theo chương trình (apoptosis). Phồng 

tế bào gan có thể được sửa chữa phục hồi nhưng phần lớn sẽ tiến tới ly giải tế 

bào. Tổn thương này đặc trưng cho VGNM nhưng không phải là tổn thương 

đặc hiệu, có thể gặp trong một số bệnh gan mạn tính khác. Trong GNM đơn 

thuần ít gặp tổn thương phồng tế bào gan. Các nghiên cứu đã chứng minh phồng 

tế bào gan liên quan đến mức độ viêm của bệnh GNM nên được sử dụng là một 

trong những tiêu chí để đánh giá điểm hoạt động của VGNM. Trong nghiên 

cứu này, 92,2% các bệnh nhân GNM có phồng tế bào gan trong đó 49% các 

trường hợp có phồng tế bào gan mức độ nhiều (Bảng 3.22). Nhóm VGNM và 

xơ gan 100% có phồng tế bào gan trong khi nhóm GNM đơn thuần chỉ có 33,3% 

có phồng tế bào gan (Biểu đồ 3.11). Không có sự khác biệt về tỷ lệ phồng tế 

bào gan giữa nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu. Theo Elizabeth M. 

Brunt [108] và cộng sự, phồng tế bào gan gặp ở 66,2% các trường hợp bệnh 

GNM không do rượu, trong đó 99,6% có ở bệnh nhân VGNM và chỉ gặp ở 

4,3% các trường hợp GNM đơn thuần. José Altamirano và cộng sự [109] cũng 

quan sát được 100% các trường hợp bệnh gan do rượu có tế bào bóng. Yasuyo 
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Morita và cộng sự [88] cũng nhận thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ tế bào 

bóng giữa VGNM do rượu và không do rượu. 

4.4.3.2. Thể acidophil 

 Thể acidophil là những tế bào gan chết theo chương trình (apoptosis) 

nhưng không giống như tế bào bóng, thể acidophil là những tế bào gan tự hủy 

hoại, nhiễm sắc thể đông vón, co nhỏ, sau đó nhân bị phân rã thành nhiều mảnh, 

các bào quan và nguyên sinh chất cũng bị co rút, cô đặc lại. Thể acildophil hay 

gặp trong bệnh GNM nhưng nó cũng không phải là một tổn thương đặc hiệu, 

nó có thể gặp trong nhiều bệnh gan mạn tính khác. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi có 90,2% các bệnh nhân GNM xuất hiện tổn thương này, tuy nhiên phần lớn 

có số lượng ít (74,5%), số lượng nhiều chỉ chiếm 15,7% (Bảng 3.22). Nhóm 

VGNM và xơ gan 94,4% có thể acidophil cao hơn nhóm GNM đơn thuần chỉ 

có 58,3% có thể acidophil (Biểu đồ 3.11). Không có sự khác biệt về tỷ lệ thể 

acidophil giữa nhóm GNM do rượu và GNM không do rượu. Kết quả của chúng 

tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới chỉ ra rằng thể acidophil là 

một dạng tổn thương tế bào gan thường gặp trong VGNM, số lượng thể 

acidophil tương quan với mức độ hoạt động của bệnh. Tác giả Elizabeth M. 

Brunt và cộng sự [93] cho thấy thể acidophil số lượng nhiều chiếm 29,3% các 

bệnh nhân GNM không do rượu. Trong khi một nghiên cứu khác của Carolin 

Lackner và cộng sự [104] chỉ quan sát thấy có 7% các bệnh nhân bệnh gan do 

rượu có số lượng thể acidophil mức độ nhiều. Tuy nhiên theo Yasuyo Morita 

và cộng sự [88] so sánh mô học của VGNM do rượu và không do rượu cũng 

chưa thấy sự khác biệt về tổn thương này giữa 2 nhóm. 

4.4.3.3. Hoại tử tế bào gan 

 Trong bệnh GNM, hoại tử tế bào gan không phải là tổn thương hay gặp 

và thường không có hoại tử lớn, hoại tử nhiều. Thông thường chỉ thấy có hoại 

tử khi bệnh ở giai đoạn nặng và hay gặp trong bệnh gan do rượu. Hay gặp nhất 
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là hoại tử tế bào gan rải rác, hoại tử điểm chứ hầu như không gặp hoại tử tiểu 

thùy, hoại tử kiểu mối gặm hay cầu nối như trong viêm gan vi rút. Nghiên cứu 

của chúng tôi nhận thấy chỉ có 57,8% các trường hợp GNM có hoại tử tế bào 

gan và chủ yếu hoại tử ở mức độ ít (48%), hoại tử mức độ nhiều chỉ chiếm 9,8% 

(Bảng 3.22). Nhóm GNM đơn thuần không có hoại tử tế bào gan trong khi 

nhóm VGNM và xơ gan có tỷ lệ hoại tử tế bào gan là 65,6%. So sánh nhóm 

GNM do rượu và không do rượu chúng tôi nhận thấy nhóm GNM do rượu có 

tỷ lệ hoại tử tế bào gan cao hơn nhóm GNM không do rượu 76,5% so với 37,2%, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 3.23). Mặt khác nhóm 

GNM do rượu có mức độ hoại tử tế bào gan nặng hơn nhóm GNM không do 

rượu. Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu về MBH của bệnh GNM 

tại các nước khác. Theo Gramlich T. và cộng sự [110] cho thấy rất ít gặp hoại 

tử lớn trong GNM không do rượu, chỉ có 40,9% hoại tử tế bào gan rải rác. Điều 

này giải thích tại sao trong nhóm GNM không do rượu ít tăng enzym gan trong 

khi nhóm GNM do rượu hay gặp tăng enzym gan và mức độ tăng enzym gan 

cũng cao hơn.  

4.4.3.4. Thoái hóa glycogen ở nhân tế bào gan (không bào nhân) 

 Không bào nhân là hiện tượng tăng tích tụ glycogen ở trong nhân tế bào 

tạo thành những không bào lớn trong nhân, cơ chế hiện nay vẫn chưa được làm 

sáng tỏ nhưng các nghiên cứu cho thấy không bào nhân thường gặp ở tế bào 

gan trẻ em, những bệnh nhân đái tháo đường, béo phì, GNM không do rượu, 

bệnh GNM do rượu ít gặp không bào nhân [66]. Trong nghiên cứu này có 

38,2% các bệnh nhân GNM có không bào nhân, trong đó 51,2% bệnh nhân 

GNM không do rượu có không bào nhân và thường có mức độ nhiều trong khi 

chỉ có 23,5% bệnh nhân GNM do rượu có tổn thương này và thường chỉ có rải 

rác mức độ ít, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) (Bảng 3.23). Theo 

Kleiner và cộng sự [111] có 43% bệnh nhân GNM không do rượu có không 
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bào nhân với số lượng nhiều. Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên 

cứu của Yasuyo Morita và cộng sự [88] cho thấy không bào nhân hay gặp ở 

bệnh nhân GNM không do rượu hơn các bệnh nhân GNM do rượu, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Như vậy, tuy không đặc hiệu nhưng không bào 

nhân có thể xem như một trong các tiêu chí MBH để phân biệt GNM do rượu 

và không do rượu. 

4.4.4.5. Thể Mallory - Denk 

 Thể Mallory-Denk là một tổn thương nằm trong nguyên sinh chất tế bào 

gan, đây là một thể vùi ưa base hình thành do sự hủy hoại các sợi protein trung 

gian. Thể Mallory-Denk không phải là một tổn thương đặc hiệu, nó có thể gặp 

trong nhiều bệnh gan mạn tính khác nhau, tuy nhiên thể Mallory-Denk là một 

tổn thương hay gặp trong bệnh GNM do rượu và ít gặp trọng GNM không do 

rượu nên được coi là một trong những đặc điểm phân biệt về mô học giữa hai 

bệnh này, và một số các nghiên cứu cũng chứng tỏ thể Mallory-Denk có tương 

quan với mức độ hoạt động hoại tử viêm và mức độ nặng của VGNM. Trong 

nghiên cứu này, có 35,3% bệnh nhân GNM có thể Mallory-Denk, trong đó 

chúng tôi nhận thấy chỉ có 16,3% bệnh nhân GNM không do rượu có thể 

Mallory-Denk trong khi 55,9% bệnh nhân GNM do rượu có tổn thương này, sự 

khác biệt rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) (Bảng 3.23). Theo Kleiner và cộng 

sự [111] chỉ có 20% bệnh nhân GNM không do rượu có thể Mallory-Denk, 

trong khi Carolin Lackler và cộng sự [104] thấy có 60% các trường hợp bệnh 

gan do rượu có tổn thương này. Singh và cộng sự [87] so sánh bệnh GNM do 

rượu và không do rượu cũng thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ thể 

Mallory-Denk giữa 2 nhóm này (71,1% và 20%). 

4.4.3.6. Ty thể khổng lồ 

 Ty thể khổng lồ là những cấu trúc bất thường nằm trong tế bào gan do 

sự hoạt động quá mức của các ty lạp thể liên quan đến các hoạt động oxy hóa 
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của tế bào gan. Các nghiên cứu quan sát thấy ty thể khổng lồ thường gặp trong 

bệnh gan do rượu hơn là trong bệnh GNM không do rượu và các nguyên nhân 

khác. Trong nghiên cứu này, chúng tôi chỉ gặp 16,7% bệnh nhân GNM có ty 

thể khổng lồ, trong đó chủ yếu là các bệnh nhân GNM do rượu chiếm 32,4% 

các đối tượng GNM do rượu trong khi tỷ lệ này chỉ là 4,7% ở nhóm GNM 

không do rượu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 3.23). Kết 

quả này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của Carolin Lackner và cộng sự 

[104] nhận thấy tỷ lệ ty thể khổng lồ là 23% ở bệnh gan do rượu còn bù và 33% 

ở bệnh gan do rượu mất bù, nhưng thấp hơn của Altamirano, J. và cộng sự [109] 

có tới 75% bệnh nhân VGNM do rượu có ty thể khổng lồ, sự khác biệt này có 

thể là do sự khác biệt về mức độ lạm dụng rượu và mức độ hoạt động của bệnh 

gan do rượu ở các đối tượng nghiên cứu. Theo David E. Kleiner và cộng sự 

[111] nhận thấy tỷ lệ ty thể khổng lồ chỉ chiếm 14% ở bệnh GNM không do 

rượu. 

 Một số tổn thương khác như tăng sinh vi quản mật, tắc vi quản mật, tắc 

mạch … thường được ghi nhận thấy trong bệnh GNM do rượu hơn trong bệnh 

GNM không do rượu. Tuy nhiên cũng là những tổn thương chỉ thấy ở giai đoạn 

nặng của bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ thấy 6 trường hợp (5,9%) 

GNM có tăng sinh vi quản mật. Không ghi nhận thấy có trường hợp nào tắc 

mật hay loạn sản.  

4.4.4. Đặc điểm tổn thương xơ hóa gan 

 Xơ hóa trong bệnh GNM thường xuất hiện khá sớm cùng với viêm tiểu 

thùy và khoảng cửa, và có tính chất đan xen quanh tế bào, quanh mạch máu, 

quanh mao mạch nan hoa tạo thành những lưới xơ trong tiểu thùy gan. Sự xơ 

hóa thường bắt đầu từ vùng 3 rồi lan dần ra đến khoảng cửa. Chính vì vậy các 

phương pháp nhuộm thông thường dễ bỏ lọt giai đoạn đầu của quá trình xơ hóa. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đánh giá sự xơ hóa gan bằng phương pháp 
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nhuộm HE thông thường và hai phương pháp nhuộm đặc biệt dành cho sợi 

collagen là phương pháp nhuộm ba màu truyền thống (Trichrome Masson) và 

phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch với kháng thể Vimentin (nhuộm 

Vimentin) và sử dụng hai thang điểm để so sánh là thang điểm NAS và thang 

điểm Metavir. 

4.4.4.1. Giá trị của các phương pháp nhuộm trong phát hiện xơ hóa gan 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong bệnh GNM nhuộm mô 

gan bằng phương pháp Trichrome Masson và Vimentin tỷ lệ phát hiện được xơ 

hóa gan cao hơn so với phương pháp nhuộm HE thông thường trong cả hai 

thang điểm đánh giá xơ hóa (NAS và Metavir), đặc biệt với các trường hợp xơ 

hóa gan mức độ nhẹ và trung bình (độ 1 và 2), nhuộm HE không phát hiện được 

các trường hợp xơ hóa gan rất sớm (độ 1a và 1b). 

 Bảng 3.24 cũng cho ta thấy, tỷ lệ xơ hóa quanh mao mạch nan hoa, quanh 

tế bào và xơ hóa khoảng cửa phát hiện được bằng phương pháp nhuộm 

Vimentin lần lượt là 92,1%; 95,1% và 80,4%; bằng phương pháp nhuộm 

Trichrome Masson lần lượt là 75,5%; 31,1% và 69,9%; trong khi nhuộm HE 

phát hiện được tỷ lệ thấp hơn nhiều chỉ có 13,7%; 3,9% và 39,2%, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).Với các tổn thương xơ hóa mức độ nặng như 

vách xơ, cầu xơ và xơ gan không nhận thấy có sự khác biệt giữa các phương 

pháp nhuộm. Kết quả này có thể cho thấy với những trường hợp xơ hóa gan 

nhẹ quanh tế bào, quanh mao mạch nan hoa, quanh khoảng cửa khó có thể phát 

hiện bằng nhuộm HE, nên nhuộm bằng các phương pháp đặc hiệu với tổ chức 

liên kết. Nhuộm Vimentin là phương pháp nhuộm tốt nhất để đánh giá xơ hóa 

gan đặc biệt là xơ hóa sớm quanh tế bào. 

 Đánh giá sự tương đồng giữa hai phương pháp nhuộm xơ hóa đặc hiệu 

là Trichrome Masson và nhuộm hóa mô miễn dịch Vimentin chúng tôi nhận 

thấy hai phương pháp này có sự tương đồng khá tốt trong việc đánh giá xơ hóa 
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gan trong bệnh GNM theo thang điểm NAS có hệ số kappa là 0,597 (p < 0,001) 

và theo thang điểm Metavir có hệ số kappa là 0,761 (p < 0,001). Phương pháp 

nhuộm Vimentin có tỷ lệ phát hiện những tổn thương xơ hóa gan ở giai đoạn 

sớm cao hơn so với phương pháp nhuộm Trichrome Masson nhưng sự khác 

biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Phương pháp nhuộm Trichrome Masson là 

phương pháp nhuộm xơ hóa cổ điển, rẻ tiền nhưng phức tạp trong việc pha hóa 

chất và nhanh bay màu, thông thường tiêu bản chỉ giữ màu ổn định được trong 

vòng 3-6 tháng, trong khi phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch với kháng thể 

Vimentin chính xác hơn, phát hiện được xơ hóa gan tỷ lệ cao hơn và tiêu bản 

bảo quản lưu trữ được lâu hơn. Do vậy nên dùng phương pháp nhuộm Vimentin 

thay thế phương pháp Trichrom Masson trong đánh giá xơ hóa gan. 

4.4.4.2. Đặc điểm tổn thương xơ hóa của bệnh gan nhiễm mỡ 

 Trong nghiên cứu này, bằng phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch với 

kháng thể Vimentin phát hiện được xơ hóa gan xuất hiện rất sớm trong bệnh 

GNM. Hầu hết các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đã có xơ hóa gan 

ở các mức độ khác nhau. Loại xơ hóa hay gặp là xơ hóa quanh tế bào xuất hiện 

ở hầu hết các bệnh nhân GNM chiếm 95,1%, xơ hóa quanh mao mạch nan hoa 

chiếm 92,1%, xơ hóa khoảng cửa và quanh khoảng cửa chiếm 80,4%. Các tổn 

thương xơ hóa gan nặng gặp không nhiều, tỷ lệ vách xơ là 22,5%, cầu xơ là 

14,7% và xơ gan là 4,9% (Bảng 3.24).  

 Về mức độ xơ hóa, bằng phương pháp nhuộm Vimentin và đánh giá theo 

thang điểm Metavir hay gặp nhất là xơ hóa gan độ I chiếm 64,7%, đánh giá 

theo thang điểm NAS cho thấy xơ hóa gan độ II chiếm tỷ lệ cao nhất 57,8% 

(Bảng 3.25). Mặc dù trên lâm sàng và xét nghiệm phần lớn các đối tượng không 

có triệu chứng và dấu hiệu gợi ý của xơ gan nhưng lại gặp xơ hóa gan ở hầu hết 

các trường hợp là do trong nghiên cứu này, trên tiêu bản MBH hầu hết các bệnh 

nhân đã ở giai đoạn VGNM. Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu cho 
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thấy xơ hóa gan thường xuất hiện sớm trong bệnh VGNM cả do rượu lẫn không 

do rượu, xơ hóa thường bắt đầu từ quanh tế bào và quanh mao mạch nan hoa 

[18]. 

 So sánh nhóm GNM do rượu và nhóm GNM không do rượu, chúng tôi  

nhận thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ xơ hóa quanh mao mạch nan hoa và 

quanh tế bào giữa hai nhóm. Tuy nhiên, tỷ lệ xơ hóa khoảng cửa và quanh 

khoảng cửa ở nhóm GNM do rượu (94,1%) cao hơn nhóm GNM không do rượu 

(62,8%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 (Bảng 3.28). Tỷ lệ các 

tổn thương xơ hóa nặng như vách xơ, cầu xơ và xơ gan ở nhóm GNM do rượu 

cũng cao hơn nhóm GNM không do rượu. Đánh giá theo thang điểm NAS nhóm 

GNM do rượu có tỷ lệ xơ hóa gan trung bình và nặng (từ độ II trở lên) chiếm 

94,1% cao hơn so với nhóm GNM không do rượu là 62,8%, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001 (Bảng 3.29). Kết quả này của chúng tôi cũng phù 

hợp với các nghiên cứu cho thấy xơ hóa quanh khoảng cửa hay gặp và xuất 

hiện sớm hơn trong VGNM do rượu [64]. Theo Emad A Rakha và cộng sự 

[112] nghiên cứu trên 160 bệnh nhân GNM do rượu và 214 bệnh nhân GNM 

không do rượu cho thấy tỷ lệ xơ hóa gan mức độ trung bình nặng ở nhóm GNM 

do rượu cao hơn nhóm GNM không do rượu. Trong VGNM không do rượu, xơ 

hóa khoảng cửa và quanh khoảng cửa ít gặp hơn so với VGNM do rượu, thường 

chỉ gặp ở giai đoạn bệnh tiến triển nặng, đồng thời mức độ xơ hóa trong bệnh 

gan do rượu cũng nặng hơn trong bệnh GNM không do rượu.  

4.5. MỐI LIÊN QUAN GIỮA LÂM SÀNG, XÉT NGHIỆM VÀ MÔ 

BỆNH HỌC Ở BỆNH NHÂN GAN NHIỄM MỠ 

4.5.1. Mối liên quan giữa lâm sàng với mô bệnh học gan nhiễm mỡ 

 Mặc dù nhiều nghiên cứu đã chứng tỏ các yếu tố lâm sàng như tuổi, giới, 

vòng bụng, BMI, đái tháo đường, tăng huyết áp, béo phì, hội chứng chuyển 

hóa, rối loại lipid máu … đều là các yếu tố nguy cơ trong bệnh GNM, qua phân 
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tích hồi quy đơn biến giữa các yếu tố lâm sàng với mức độ nhiễm mỡ gan và 

mức độ viêm gan trong nghiên cứu này (Bảng 3.30 và Bảng 3.31) chúng tôi  

chưa thấy có mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng với mức độ thoái hóa mỡ 

và mức độ viêm trong bệnh GNM. 

 Phân tích riêng nhóm GNM do rượu và nhóm GNM không do rượu, kết 

quả nghiên cứu cho thấy có mối tương quan thuận giữa chỉ số khối cơ thể và số 

đo vòng bụng với mức độ thoái hoá mỡ gan ở nhóm GNM không do rượu (với 

hệ số tương quan tương quan tương ứng là 0,35 và 0,43, p < 0,05), nhưng không 

nhận thấy mối tương quan này ở nhóm GNM do rượu (Bảng 3.33). 

 Nhiều nghiên cứu đã chứng minh trong bệnh GNM không do rượu, giới, 

chỉ số BMI, béo phì, béo bụng là yếu tố nguy cơ độc lập với mức độ xơ hóa 

gan [113]. Theo Bruno Raynard [114] giới, chỉ số BMI, béo phì là yếu tố nguy 

cơ độc lập với mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân bệnh gan do rượu. Tuy nhiên 

trong nghiên cứu này, đánh giá mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng với mức 

độ xơ hóa gan chúng tôi chỉ nhận thấy có mối liên quan giữa vòng bụng với 

mức độ xơ hóa gan (OR = 0,597; 95%CI: 0,807-0,998; p < 0,05) và BMI với 

mức độ xơ hóa gan (OR = 0,704; 95%CI:0,529-0,937; p < 0,05).  

4.5.2. Mối liên quan giữa xét nghiệm và mô bệnh học gan nhiễm mỡ 

   Qua phân tích tương quan tuyến tính giữa một số chỉ số xét nghiệm với 

mức độ nhiễm mỡ, mức độ viêm gan và mức độ xơ hóa gan trên MBH trong 

bệnh GNM, kết quả cho thấy có mối tương quan thuận giữa hoạt độ AST huyết 

thanh với mức độ thoái hóa mỡ gan (r = 0,271; p < 0,05), với mức độ viêm gan 

(r = 0,337; p < 0,05) và với mức độ xơ hóa gan (r = 0,289; p < 0,05). Có mối 

tương quan thuận giữa hoạt độ ALT với mức độ viêm gan (r = 0,308; p < 0,05). 

Và có mối tương quan thuận giữa hoạt độ GGT với mức độ viêm gan (r = 0,237; 

p < 0,05) và với mức độ xơ hóa gan (r = 0,371; p < 0,05) (Bảng 3.34). Kết quả 

nghiên cứu này cũng tương tự như một số nghiên cứu trên thế giới cho thấy có 
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mối liên quan giữa hoạt độ AST, ALT và GGT với mức độ nhiễm mỡ, viêm và 

xơ hóa trong bệnh GNM [115]. 

 Tiểu cầu và tỷ lệ prothrombin là hai chỉ số đã được nhiều nghiên cứu 

trước đây chứng minh có liên quan mật thiết với độ xơ hóa gan trong các bệnh 

gan mạn tính. Kết quả của chúng tôi cũng cho thấy có mối tương quan nghịch 

giữa số lượng tiểu cầu và tỷ lệ prothrombin với mức độ xơ hóa gan trên MBH 

(r tương ứng là -0,314 và - 0,38; p < 0,05). Kết quả này cũng tương tự kết quả 

của một số nghiên cứu trong bệnh GNM, theo Masato Yoneda [116] cho thấy 

có mối tương quan giữa số lượng tiểu cầu và mức độ xơ hóa gan và có thể dùng 

số lượng tiểu cầu để chẩn đoán mức độ xơ hóa gan trong bệnh GNM. 

 Mặc dù có một số nghiên cứu chứng tỏ mối liên quan giữa đường máu 

và mỡ máu trong bệnh GNM, trong nghiên cứu của chúng tôi không nhận thấy 

có mối tương quan giữa nồng độ glucose máu lúc đói, mỡ máu với mức độ 

thoái hóa mỡ, mức độ viêm gan và mức độ xơ hóa gan. 

4.5.3. Mối tương quan giữa các chỉ số mô bệnh học trong bệnh gan nhiễm mỡ 

 Trong nghiên cứu này mức độ nhiễm mỡ, mức độ viêm gan và mức độ 

xơ hóa gan được đánh giá trên MBH bằng thang điểm NAS, qua phân tích 

chúng tôi cũng nhận thấy có mối tương quan tuyến tính thuận giữa mức độ 

nhiễm mỡ với mức độ viêm gan (r = 0,82; p < 0,05). Có mối tương quan thuận 

giữa mức độ viêm gan và mức độ xơ hóa gan (r = 0,421; p < 0,05). Có mối 

tương quan thuận giữa mức độ nhiễm mỡ và mức độ xơ hóa gan (r = 0,283; p 

< 0,05) (Bảng 3.35). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nhiều 

nghiên cứu trên thế giới cho thấy mối liên quan giữa mức độ nhiễm mỡ, viêm 

tiểu thùy và xơ hóa gan. Theo Naga Chalasani và cộng sự [117] trong một 

nghiên cứu trên 545 bệnh nhân GNM có sinh thiết gan cho thấy có mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê giữa mức độ nhiễm mỡ và mức độ viêm gan với mức 

độ xơ hóa gan. 
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4.6. GIÁ TRỊ CỦA MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN KHÔNG 

XÂM LẤN TRONG BỆNH GAN NHIỄM MỠ 

4.6.1. Đánh giá mức độ nhiễm mỡ 

4.6.1.1. Siêu âm bụng 

 Siêu âm ổ bụng là phương pháp chẩn đoán hình ảnh đơn giản, thông dụng 

và rẻ tiền trong chẩn đoán và đánh giá mức độ nhiễm mỡ gan. Tuy nhiên trong 

nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy có sự tương đồng kém giữa siêu âm ổ bụng 

và MBH trong chẩn đoán mức độ nhiễm mỡ gan với hệ số kappa = 0,152 và p 

= 0,034. Các nghiên cứu về siêu âm trong chẩn đoán bệnh GNM cũng cho thấy 

siêu âm thường chỉ có giá trị tốt đối với các trường hợp GNM vừa và nặng, đặc 

biệt thoái hóa mỡ hạt to [51], [118]. Dasarathy và cộng sự [119] cho thấy, siêu 

âm có giá trị tốt hơn trong chẩn đoán thoái hóa mỡ hạt to với độ nhạy 61% và 

độ đặc hiệu là 100% trong khi đối với thoái hóa mỡ hạt nhỏ độ nhạy và độ đặc 

hiệu của siêu âm giảm xuống còn 43% và 73%. Tổn thương viêm và xơ hóa 

gan lan tỏa kèm theo cũng làm ảnh hưởng đến độ đặc hiệu của siêu âm do tổn 

thương viêm và xơ hóa cũng làm tăng độ hồi âm của nhu mô gan [102], [120]. 

Hernaez R và cộng sự [49] cho thấy độ đặc hiệu của siêu âm đối với GNM mức 

độ trung bình và nặng giảm từ 93,6% xuống còn 79,2% khi có sự hiện diện của 

viêm và xơ hóa. Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn các bệnh nhân GNM 

có tổn thương viêm hoặc xơ hóa kèm theo, do vậy đã ảnh hưởng độ chính xác 

của siêu âm trong đánh giá GNM. Điều đó lý giải được sự tương đồng kém 

trong đánh giá mức độ thoái hóa mỡ gan bằng siêu âm so với MBH. Các nghiên 

cứu cũng cho thấy chụp MRI là phương pháp chẩn đoán không xâm lấn tốt nhất 

để đánh giá mức độ nhiễm mỡ gan, tuy nhiên trong phạm vi nghiên cứu này 

chưa tiến hành thăm dò bằng các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác như 

Fibroscan hay chụp MRI do vậy việc nhận định giá trị của các phương pháp 

chẩn đoán hình ảnh trong bệnh GNM còn hạn chế. 
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4.6.1.2.  Một số chỉ điểm sinh học 

 Một số chỉ số sinh học tính toán dựa vào thông số đơn giản trên lâm sàng 

và xét nghiệm nhằm dự báo sự xuất hiện của nhiễm mỡ gan một cách nhanh 

chóng và thuận tiện trong thực hành lâm sàng đã được nghiên cứu như chỉ số 

FLI (bao gồm vòng bụng, BMI, nồng độ Triglycerid và GGT huyết thanh), chỉ 

số HSI (BMI, giới nữ, đái tháo đường type 2, tỷ lệ AST/ALT), chỉ số LAP 

(vòng bụng và triglycerid). Theo các nghiên cứu trên thế giới cho thấy các chỉ 

số này cũng có giá trị khá tốt trong chẩn đoán bệnh GNM, tuy nhiên để đánh 

giá mức độ nhiễm mỡ thì vẫn còn nhiều tranh cãi. 

Bảng 4.3. Giá trị của một số test không xâm lấn trong chẩn đoán          

gan nhiễm mỡ 

Chỉ số AUROC 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 
Điểm cắt Tác giả 

FLI 0,84 
87% 64% < 30 

Beldogni [121] 
61% 86% > 60 

HSI 0,81 93,1% 92,4% <30, >36 Lee [37] 

LAP 0,79 - - - Beldogni [39] 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích giá trị của các chỉ số trên 

nhằm đánh giá mức độ GNM, phân biệt mức độ nhiễm mỡ nhẹ với mức độ 

nhiễm mỡ vừa và nặng và nhận thấy các chỉ số HSI và LAP không có giá trị 

trong đánh giá mức độ nhiễm mỡ gan với AUROC < 0,6 và p > 0,05, chỉ số 

FLI cũng có giá trị thấp với AUROC = 0,643 và p < 0,05. Có thể các chỉ số này 

chỉ chẩn đoán được sự xuất hiện của bệnh GNM chứ không có ý nghĩa trong 

việc đánh giá mức độ nhiễm mỡ. Theo tác giả L. Fedchuk và F. Nascimbeni 

[122] nghiên cứu trên 324 bệnh nhân GNM không do rượu có sinh thiết gan tại 

Pháp cũng cho thấy các chỉ số FLI, HSI, LAP có giá trị sàng lọc GNM nhưng 
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không có giá trị trong đánh giá mức độ nhiễm mỡ gan. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, do điều kiện không có nhóm đối chứng nên chúng tôi chưa khảo sát 

được giá trị của các test trong chẩn đoán xác định GNM.  

4.6.2. Phân biệt gan nhiễm mỡ do rượu và gan nhiễm mỡ không do rượu 

  Mặc dù cũng có một số điểm khác biệt, tổn thương MBH của bệnh GNM 

do rượu và không do rượu là tương tự nhau nên rất khó phân biệt được nguyên 

nhân GNM do rượu hay không do rượu bằng xét nghiệm MBH. Để phân biệt 

hai nhóm này chủ yếu dựa và lâm sàng có lạm dụng rượu hay không, tuy nhiên 

việc khai thác tiền sử lạm dụng rượu đôi khi không khách quan. Do vậy chỉ số 

ANI đã được nghiên cứu để sử dụng phân biệt GNM do rượu hay GNM không 

do rượu. Đây là chỉ số khá đơn giản và thuận tiện, tính toán dựa vào BMI, giới, 

enzym gan và thể tích trung bình hồng cầu. 

 Trong nghiên cứu này, diện tích dưới đường cong AUROC của chỉ số 

ANI trong chẩn đoán phân biệt GNM do rượu và GNM không do rượu là 0,96 

với p < 0,001; ở điểm cắt - 2,56 có độ nhạy là 88,2%, độ đặc hiệu là 90,7% 

(Bảng 3.38). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có độ nhạy và độ đặc hiệu tương 

đối cao tương tự với các nghiên cứu khác, tuy nhiên điểm cắt trong chẩn đoán 

vẫn chưa thống nhất giữa các nghiên cứu. Winston Dunn và cộng sự [43] nghiên 

cứu trên 241 bệnh nhân GNM có bằng chứng mô học trong đó có 52 bệnh nhân 

GNM do rượu và 151 bệnh nhân GNM không do rượu cho thấy ở điểm cắt bằng 

0, độ nhạy và độ đặc hiệu trong chẩn đoán phân biệt GNM do rượu và không 

do rượu là 0,983% và 0,989%. Junling Wang và cộng sự [44] nghiên cứu trên 

86 bệnh nhân GNM do rượu và 53 bệnh nhân GNM không do rượu có sinh thiết 

gan cho thấy, diện tích dưới đường cong ROC của chỉ số ANI trong chẩn đoán 

phân biệt GNM do rượu và không do rượu là 0,953 (95%CI:0,879-0,969); ở 

điểm cắt -0,22 có độ nhạy là 87,21%; độ đặc hiệu là 92,45%. Cerovic và cộng 

sự [123] nghiên cứu trên 135 bệnh nhân GNM có sinh thiết gan chia thành 2 

nhóm do rượu và không do rượu, ở điểm cắt -0,66, chỉ số ANI trong chẩn đoán 
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phân biệt GNM do rượu và không do rượu có độ nhạy là 84,1% và độ đặc hiệu 

là 96,7%. Từ những phân tích trên cho thấy chỉ số ANI là một công cụ tốt để 

chẩn đoán phân biệt bệnh GNM do rượu và không do rượu, có thể áp dụng 

thường xuyên trong thực hành lâm sàng, tuy nhiên cần có nhiều các nghiên cứu 

với cỡ mẫu lớn hơn để thống nhất điểm cắt trong chẩn đoán. 

4.6.3. Đánh giá mức độ xơ hóa gan 

 Đánh giá xơ hóa gan đặc biệt là xơ hóa gan sớm có ý nghĩa quan trọng 

trong việc tiên lượng các bệnh gan mạn tính. Sinh thiết gan xét nghiệm MBH 

là phương pháp tốt nhất, tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán xơ hóa gan. Tuy 

nhiên sinh thiết gan là một phương pháp chẩn đoán xâm lấn, mặc dù với sự tiến 

bộ của các dụng cụ và phương pháp sinh thiết gan tai biến là rất ít xảy ra song 

cũng không dễ dàng áp dụng rộng rãi trên lâm sàng. Do vậy đã có rất nhiều các 

phương pháp chẩn đoán không xâm lấn dựa vào một số chỉ số lâm sàng lâm 

sàng và các chỉ số sinh học được nghiên cứu nhằm đánh giá mức độ xơ hóa gan 

trong các bệnh gan mạn tính để thay thế xét nghiệm MBH. Các chỉ số này cũng 

đã được thế giới nghiên cứu trên bệnh GNM [124]. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi phân tích ba chỉ số đơn giản và thuận tiện trong thực hành lâm sàng 

nhằm phân biệt các mức độ xơ hóa gan bao gồm APRI (được tính toán dựa vào 

số lượng tiểu cầu và AST), FIB-4 (được tính dựa vào số lượng tiểu cầu, AST 

và tuổi), Forns (được tính dựa vào tuổi, số lượng tiểu cầu, GGT và cholesterol 

toàn phần huyết thanh).  

 Phân tích giá trị của một số chỉ số xét nghiệm không xâm lấn trong chẩn 

đoán xơ hóa gan ở bệnh GNM, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 

tự như các nghiên cứu khác trên thế giới cho thấy các chỉ số APRI, FIB-4, Forns 

là những chỉ số đơn giản, thuận tiện, rẻ tiền trong lâm sàng có giá trị khá tốt 

trong chẩn đoán xơ hóa gan tiến triển và xơ gan, có thể thay thế sinh thiết gan 

trong một số trường hợp, tuy nhiên với các giai đoạn xơ hóa gan sớm mức độ 

nhẹ các chỉ số này không có giá trị phân biệt được. Như vậy có thể thấy sinh 
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thiết gan vẫn là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán giai đoạn của bệnh GNM mà 

không có phương pháp không xâm lấn nào thay thế được hoàn toàn đặc biệt là 

ở giai đoạn sớm của bệnh.  

4.6.3.1. Chỉ số APRI 

 Chỉ số APRI được tính toán dựa vào số lượng tiểu cầu và hoạt độ AST, 

đây là chỉ số xét nghiệm khá đơn giản nhưng đã được chứng minh có tương 

quan tốt với độ xơ hóa gan trong nhiều bệnh gan mạn tính. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, sử dụng chỉ số APRI để chẩn đoán xơ hóa gan ở các mức độ 

khác nhau trong bệnh GNM, kết quả nghiên cứu cho thấy, chỉ số APRI có giá 

trị tốt trong chẩn đoán xơ gan và xơ hóa gan tiến triển mức độ nặng (giai đoạn 

F3-F4) với độ nhạy và độ đặc hiệu cao, trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ 

nhẹ có độ nhạy thấp. Trong chẩn đoán xơ gan (giai đoạn F4), chỉ số APRI có 

AUROC là 0,9 (p < 0,05), ở điểm cắt 0,92 có độ nhạy là 100%, độ đặc hiệu là 

85,6%. Chẩn đoán giai đoạn xơ hóa gan nặng (F3-F4), chỉ số APRI có AUROC 

là 0,85 (p < 0,001), ở điểm cắt 0,52 có độ nhạy là 86,7%, độ đặc hiệu là 81%. 

Chẩn đoán xơ hóa gan mức độ trung bình trở lên (F2-F4) chỉ số APRI có 

AUROC là 0,77 (p < 0,001), ở điểm cắt 0,62 có độ nhạy là 66,7%, độ đặc hiệu 

là 88,6%. Tuy nhiên chỉ số APRI không có giá trị chẩn đoán xác định có xơ 

hóa gan hay không với AUROC là 0,59 (p > 0,05). Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cũng tương tự kết quả của Noam Peleg và cộng sự [125] nghiên cứu 

trên 153 bệnh nhân GNM không do rượu có sinh thiết gan cho thấy chỉ số APRI 

trong chẩn đoán xơ hóa gan nặng có AUROC là 0,8307. Kruger FC và cộng sự 

[126] cũng cho kết quả khá tốt của chỉ số APRI có AUROC trong chẩn đoán 

xơ hóa gan tiến triển trong bệnh GNM là 0,85 với độ nhạy và độ đặc hiệu cao. 

Tuy nhiên một số nghiên cứu khác cho kết quả thấp hơn, theo một phân tích 

tổng hợp nhiều nghiên cứu của G.Xiao [127] đánh giá các test chẩn đoán không 

xâm lấn trong bệnh GNM cho thấy AUROC của APRI trong chẩn đoán xơ hóa 
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gan nhẹ trung bình là 0,7 (0,54-0,87), trong chẩn đoán xơ hóa gan vừa và nặng 

là 0,75 (0,6-0,92) và trong xơ gan là 0,75 (0,6-0,84); điểm cắt và độ nhạy và độ 

đặc hiệu cũng rất khác nhau giữa các nghiên cứu, nhìn chung APRI có giá trị 

trong chẩn đoán xơ hóa gan trong bệnh GNM.  

4.6.3.2. Chỉ số FIB-4 

 FIB-4 là một chỉ số đánh giá mức độ xơ hóa gan trong các bệnh gan mạn 

tính được tính toán dựa vào tuổi, số lượng tiểu cầu và hoạt độ AST. Trong 

nghiên cứu này, phân tích giá trị của FIB-4 trong đánh giá mức độ xơ hóa gan 

của bệnh GNM chúng tôi nhận thấy FIB-4 có giá trị khá tốt. Trong chẩn đoán 

xơ gan, diện tích dưới đường cong AUROC của FIB-4 là 0,91 (p < 0,05), ở 

điểm cắt 2,7 có độ nhạy là 100%, độ đặc hiệu 86,6%. Trong chẩn đoán xơ hóa 

gan mức độ nặng (giai đoạn F2-F4) chỉ số FIB-4 có AUROC là 0,84 (p < 0,001), 

ở điểm cắt 1,92 có độ nhạy là 80,0%, độ đặc hiệu là 82,3%. Để chẩn đoán xơ 

hóa gan mức độ vừa trở lên (giai đoạn F2-F4) chỉ số FIB-4 có AUROC là 0,73 

(p < 0,05), ở điểm cắt 1,82 có độ nhạy là 62,5%, độ đặc hiệu là 80%. FIB-4 

không có giá trị chẩn đoán có xơ hóa gan hay không với AUROC là 0,64 và p 

> 0,05. Kết quả này cũng tương tự trong phân tích tổng hợp của G.Xiao [127] 

cho thấy FIB-4 có giá trị khá tốt trong chẩn đoán xơ hóa gan từ mức độ nhẹ cho 

tới xơ gan với AUC dao động từ 0,7 đến 0,89, độ nhạy và độ đặc hiệu cũng khá 

cao trên 70% với điểm cắt từ 1,51-2,48. Wenjing Sun và cộng sự [128] cũng 

phân tích tổng hợp trên 1038 bệnh nhân cho thấy AUROC của FIB-4 trong chẩn 

đoán xơ hóa gan ở bệnh nhân GNM không do rượu trung bình là 0,8.  

4.6.3.3. Chỉ số Forns 

 Forns là một công thức tính dựa vào tuổi, số lượng tiểu cầu, hoạt độ GGT 

và nồng độ Cholessterol huyết thanh nhằm đánh giá mức độ xơ hóa gan trong 

các bệnh gan mạn tính. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy chỉ số Forns 

cũng có giá trị khá tốt để đánh giá mức độ xơ hóa gan trong bệnh GNM. Trong 
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chẩn đoán xơ gan, diện tích dưới đường cong AUROC của chỉ số Forns là 0,95 

(p < 0,95), ở điểm cắt 10,2 có độ nhạy là 100%, độ đặc hiệu 92,2% (Bảng 3.41). 

Trong chẩn đoán xơ hóa gan tiến triển nặng (giai đoạn F3-F4), chỉ số Forns có 

AUROC là 0,83 (p < 0,001), ở điểm cắt 9,25 có độ nhạy là 73,3%, độ đặc hiệu 

là 89,9% (Bảng 3.39). Trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ vừa trở lên (giai 

đoạn F2-F4) chỉ số Forns có AUROC là 0,7 (p < 0,05), ở điểm cắt 7,44 có độ 

nhạy là 79,2%, độ đặc hiệu là 57,1% (Bảng 3.40). Tuy nhiên chỉ số này không 

có giá trị chẩn đoán xác định có xơ hóa gan hay không (AUROC là 0,7 p > 

0,05). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với một số nghiên cứu trên 

thế giới. Theo Sanal, M.G. [129] chỉ số Forns trong đánh giá xơ hóa gan của 

viêm gan C mạn tính có AUC dao động từ 0,76-0,86. Lykiardopoulos B. nghiên 

cứu trong bệnh GNM cho kết quả AUROC = 0,77; độ nhạy và độ đặc hiệu thấp 

(42% và 25% ở điểm cắt 6,9).  

 Nhìn chung, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy cả ba chỉ số 

APRI, FIB-4, Forns đều có giá trị tốt trong chẩn đoán xơ gan và xơ hóa gan 

mức độ trung bình, nặng trở lên trong bệnh GNM với độ nhạy và độ đặc hiệu 

cao, nhưng chưa có giá trị chẩn đoán xác định có xơ hóa hay không xơ hóa gan. 

Để chẩn đoán xơ hóa gan sớm, xét nghiệm MBH, đặc biệt là áp dụng các 

phương pháp nhuộm đặc biệt vẫn là cần thiết. Tuy vậy, các chỉ số APRI, FIB-

4, Forns vẫn là những xét nghiệm không xâm lấn có giá trị tốt, nên áp dụng 

thường xuyên trong thực hành lâm sàng để đánh giá mức độ xơ hóa gan trong 

bệnh GNM khi không có điều kiện sinh thiết gan.  
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KẾT LUẬN 

 Qua nghiên cứu 102 bệnh nhân GNM được chẩn đoán bằng sinh thiết 

gan tại Bệnh viện TƯQĐ 108 từ tháng 12/2013 đến tháng 12/2016 chúng tôi 

rút ra một số kết luận sau. 

1. Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm, siêu âm và mô bệnh học bệnh gan nhiễm mỡ 

 - Tuổi trung bình 49,77 ± 11,89. Tỷ lệ nam:nữ là 2:1. BMI trung bình 

23,99 ± 2,04. 

 - Lạm dụng rượu 45,1%, béo phì 32,4%, béo bụng 52%, triệu chứng lâm 

sàng nghèo nàn, 34,3% không có triệu chứng. 

 - 34,5% tăng AST; 39,2% tăng ALT; 56,9% tăng GGT; 41,6% tăng 

đường huyết/ rối loạn đường huyết lúc đói; 67,6% rối loạn lipid máu, chủ yếu 

tăng triglyceride. 

 - Siêu âm: gan to 15,7%, tỷ lệ giả u là 57,8%. 

 - VGNM 83,3%; GNM đơn thuần 11,8%; xơ gan 4,9%. VGNM và xơ 

gan có biểu hiện lâm sàng nhiều hơn, tỷ lệ tăng enzym gan, rối loạn lipid máu 

và tăng triglycerid máu cao hơn GNM đơn thuần. 

 - Thoái hóa mỡ hạt to 63,7%. Vị trí lan tỏa 74,5%. 

 - Viêm tiểu thùy 95,1%. Viêm khoảng cửa 84,3%. 

 - Trên 90% xơ hóa quanh mao mạch nan hoa và quanh tế bào; 80,4% xơ 

hóa khoảng cửa. 

 - Các tổn thương khác hay gặp: phồng tế bào gan 92,2%, thể acidophil 

90,2%, u hạt mỡ nhỏ 81,4%, hoại tử tế bào gan 57,8%. 

 - Các tổn thương ít gặp: không bào nhân 38,2%, thể Mallory-Denk 

35,3%, ty thể khổng lồ 16,7%, u hạt mỡ lớn 16,7%, tăng sinh vi quản mật 5,9%. 
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 * So sánh nhóm gan nhiễm mỡ do rượu và không do rượu 

 GNM không do rượu có BMI cao hơn (25,47 ± 1,52; 22,52 ± 1,51; 

p<0,05), tỷ lệ béo phì cao hơn (65,1%; 0%), tỷ lệ béo bụng cao hơn 

(95,3%;8,8%), ít triệu chứng lâm sàng hơn, tỷ lệ tăng LDL-cholesterol cao hơn 

(40,6%;9,1%). 

 GNM do rượu có MCV trung bình cao hơn (95,94 ± 10,5fl; 85,7 ± 5,33fl; 

p<0,001), tỷ lệ và mức độ tăng AST và GGT cao hơn. 

 GNM do rượu có viêm khoảng cửa và mức độ xơ hóa nặng hơn; tỷ lệ 

hoại tử tế bào gan, thể Mallory-Denk và ty thể khổng lồ nhiều hơn, tỷ lệ thoái 

hóa glycogen ở nhân ít hơn. 

2. Mối liên quan giữa lâm sàng, xét nghiệm, siêu âm với mô bệnh học và giá trị 

của một số phương pháp chẩn đoán không xâm lấn trong bệnh gan nhiễm mỡ 

 - Có mối tương quan thuận giữa BMI, vòng bụng với mức độ thoái hóa 

mỡ ở nhóm GNM không do rượu (r là 0,35 và 0,43; p < 0,05). 

 - Có mối tương quan thuận giữa AST với độ nhiễm mỡ gan, độ viêm gan 

và độ xơ hóa (r là 0,289; 0,337; 0,272; p < 0,05). 

 - Có mối tương quan thuận giữa hoạt độ ALT với mức độ viêm gan (r = 

0,308, p < 0,05).  

 - Có mối tương quan thuận giữa hoạt độ GGT với mức độ viêm và mức 

độ xơ hóa (r là 0,237 và 0,294; p < 0,05). 

 - Mức độ GNM trên siêu âm ít tương đồng với MBH. 

 - Chỉ số ANI có giá trị tốt trong chẩn đoán phân biệt GNM do rượu và 

GNM không do rượu (AUROC = 0,96; p < 0,001). 

 - Các chỉ số APRI, FIB-4, Forns có giá trị tốt để chẩn đoán xơ gan 

(AUROC ≥ 0,9) và xơ hóa gan nặng (AUROC > 0,8) trong bệnh GNM. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 1. Cần có nhiều nghiên cứu hơn nữa về bệnh GNM đặc biệt là các nghiên 

cứu về chẩn đoán hình ảnh có đối chiếu với mô bệnh học. 

 2. Chỉ số ANI có giá trị tốt trong chẩn đoán phân biệt GNM do rượu và 

GNM không do rượu nên được áp dụng trong lâm sàng để hỗ trợ chẩn đoán.

 3. Các chỉ số APRI, FIB-4, Forns có giá trị khá tốt trong chẩn đoán xơ 

hóa gan tiến triển ở bệnh GNM, nên được áp dụng thường quy trong thực hành 

lâm sàng với những trường hợp không có điều kiện sinh thiết gan. 
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PHỤ LỤC 1 

BỆNH VIỆN TWQĐ 108 

BỘ MÔN NỘI TIÊU HÓA 

 Bệnh nhân số: ………. 

 Mã hồ sơ: …………... 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU BỆNH GNM 

I. Hành chính: 

1. Họ tên bệnh nhân: …………………………… . Tuổi: .……. Giới: ……... 

2. Ngày vào viện: …………………………………………………………… 

3. Nghề nghiệp: ……………………………………………………………….. 

4. Địa chỉ: ……………………………………….. Số ĐT: …………………… 

II. Lâm sàng: 

1. Nguyên nhân: 

Do rượu □  Không do rượu □  Không xác định/phối hợp □ 

2. Tiền sử lạm dụng rượu:  

Thời gian uống: ……………….. Số lượng rượu uống /ngày: ……………. ml  

Loại rượu: ……………………………..  Quy đổi ra độ rượu: ………………. 

3. Test Audit: …………………………………………………………………. 

4. Tiền sử bệnh lý: 

Bệnh lý Có Không Ghi chú 

Đái tháo đường type    

Tăng huyết áp    

Rối loạn lipid máu    

Bệnh lý gan mật     

Dùng thuốc    

Khác    

5. Chỉ số khối cơ thể: 

Chiều cao: …………… mm. Cân nặng: …..…. Kg. Vòng bụng: ……… mm 

BMI: …………………. kg/m2 



 

6. Triệu chứng lâm sàng: 

Triệu chứng Có Không Triệu chứng Có Không 

Mệt mỏi   Vàng da   

Rối loạn phân   Phù   

Đầy chướng bụng   Gan to   

Nặng tức vùng HSP   Tuần hoàn bàng hệ   

Sao mạch   Không triệu chứng   

Triệu chứng khác: ……………………………………………………………... 

III. Xét nghiệm 

1. Huyết học: 

SL Hồng cầu (T/l): ……………… SL Bạch cầu (G/l): ……………….. 

Hemoglobin (g/l): ……………… SL Tiểu cầu (G/l): ……………… 

MCV (fl): ……………………… Tỷ lệ Prothrombin (%): ………… 

2. Xét nghiệm sinh hóa máu 

Ure (mmol/l): …………………… Cholesterol TP (mmol/l): …………. 

Creatinin (µmol/l): ……………… Triglycerid (mmol/l): …………… 

 Glucose đói (mmol/l): …...……… HDL-C (mmol/l): …………………. 

 Bilirubin TP (μmol/l): …………… LDL-C (mmol/l): ………..………… 

Protein (g/l): ……………………. AST (U/l): ...…………….………… 

Albumin (g/l): ………………….. ALT (U/l): ………………………… 

Acid uric (μmol/l): ……………... GGT (U/l): ………………………… 



 

IV. Siêu âm gan 

1. GNM: Không □   Có □    

    Mức độ: Nhẹ □  Trung bình □ Nặng □ 

2. Các tổn thương khác: ……………………………………………….(mô tả) 

IV. MBH 

1. Thoái hóa mỡ 

1. Mức độ < 5%        □ 5 - 33 %  □ 34 - 66 % □ > 66%      □ 

2. Vị trí Vùng 1    □ Vùng 2    □ Vùng 3     □ Khắp nơi  □ 

3. Thoái hóa mỡ 

hạt nhỏ 

Không     □ Ít              □ Vừa         □ Nhiều       □ 

2. Viêm 

1. Viêm tiểu thùy gan Không  □  < 2 ổ □ 2-4 ổ □ > 4 ổ  □ 

2. Microgranulomar Không  □ Ít      □ Vừa  □ Nhiều □ 

3. Lipogranulomar Không  □ Ít      □ Vừa  □ Nhiều □ 

4. Viêm khoảng cửa Không  □ Ít      □ 

< 1/3 số KC 

Vừa  □ 

< 2/3 số KC 

Nhiều  □ 

> 2/3 số KC 

5. Loại tế bào viêm ĐNTT  □ Lympho  □ Mono  □ Hỗn hợp  □ 

3. Tổn thương tế bào gan 

1. Phồng tế bào gan Không  □ Ít  □ Vừa  □ Nhiều  □ 

2. Acidophil bodies Không  □ Ít  □ Vừa  □ Nhiều  □ 

3. Đại thực bào sắc tố Không  □ Ít  □ Vừa  □ Nhiều  □ 

4. Ty thể khổng lồ Không  □ Ít  □ Vừa  □ Nhiều  □ 

5. Hoại tử tế bào gan Không  □ Ít  □ Vừa  □ Nhiều  □ 

 



 

4. Xơ hóa 

Xơ hóa Mức độ HE Trichrome Vimentin 

Không có  □ □ □ 

Quanh mao mạch nan 

hoa 

Nhẹ □ □ □ 

Trung bình                                            □ □ □ 

Nhiều □ □ □ 

Quanh tế bào Nhẹ □ □ □ 

Trung bình □ □ □ 

Nhiều □ □ □ 

Quanh khoảng cửa Nhẹ □ □ □ 

Trung bình □ □ □ 

Nhiều □ □ □ 

Vách xơ Ít □ □ □ 

Nhiều □ □ □ 

Cầu xơ Ít □ □ □ 

Nhiều □ □ □ 

Xơ gan (đảo lộn cấu trúc) □ □ □ 

5. Các tổn thương khác 

1. Vacuolated nuclei Không có  □  Ít   □ Vừa   □ Nhiều  □ 

2. Mallory-Denk Không có  □  Ít   □ Vừa   □ Nhiều  □ 

3. Phản ứng vi quản mật Không có  □  Ít   □ Vừa   □ Nhiều  □ 

4. Ty thể khổng lồ Không có  □  Ít   □ Vừa   □ Nhiều  □ 

5. Loạn sản Không có  □  Ít   □ Vừa   □ Nhiều  □ 

6. Tổng điểm NAS: ………………………………………………………… 

7. Độ xơ hóa theo NAS: …………………………………………………… 

8. Điểm Metavir: ………………………………………………………….. 

9. Giai đoạn MBH bệnh GNM 

GNM đơn thuần □   VGNM □  Xơ gan □  



 

PHỤ LỤC 2 

TEST AUDIT 

Bao gồm 10 câu hỏi [85] 

1. Bạn lạm dụng rượu bao lâu 1 lần? (Chưa bao giờ, dưới một lần/tháng, 

2-4 lần/tháng, 2-3 lần/tuần, trên 4 lần/tuần. Mỗi mức cho từ 0-4 điểm). 

2. Một ngày bạn thường uống bao nhiêu rượu bia? (Tính bằng lon/chai 

bia, cốc rượu vang 120ml hay chén rượu mạnh 30ml. Chia các mức 1-2, 3-4, 5-

6, 7-9, từ 10 trở lên. Mỗi mức cho từ 0 - 4 điểm). 

3. Có khi nào trong một lần bạn uống hết 6 lon/chai bia hoặc cốc rượu 

vang 120ml hay chén rượu mạnh 30ml? (Không bao giờ, ít hơn hằng tháng, 

hằng tháng, hằng tuần, hằng ngày hoặc gần như hằng ngày. Cho từ 0-4 điểm) 

4. Trong 12 tháng qua có khi nào trong khi lạm dụng rượu/bia bạn thấy 

không thể tự dừng uống được không? (Tính điểm như câu 3)  

5. Trong  12  tháng  qua,  có khi nào do lạm dụng rượu/bia mà bạn không  

làm được những công việc  đã dự định làm không? (Tính điểm như câu 3) 

6. Trong  12  tháng  qua,  có khi  nào  buổi  sáng  ngay sau khi thức dậy 

bạn cần  phải  uống  ngay  một cốc  rượu/bia  trước  khi nghĩ  đến  việc  khác 

không? (Tính điểm như câu 3) 

7. Trong  12  tháng  qua bạn có  khi  nào  cảm thấy  mắc  lỗi  hoặc  áy 

náy/day  dứt/lo  lắng  về việc  uống  rượu/bia  của bản thân không? (Tính điểm 

như câu 3) 

8. Trong  12  tháng  qua bạn có  khi  nào  ở trong  trạng  thái  sau  khi 

lạm dụng rượu/bia không thể nhớ  được  chuyện  gì  đã xảy ra trước đó không? 

(Tính điểm như câu 3) 

9. Từ trước  đến  nay, bạn  đã  bao  giờ bị thương do lạm dụng rượu/bia 

chưa? (Chưa bao giờ, có nhưng không phải trong năm vừa qua, có trong năm 

vừa qua. Cho từ 0-2 điểm) 



 

10. Từ trước đến nay, có người thân, bạn bè, bác sĩ hay cán bộ y tế nào 

lo ngại về việc sử dụng rượu/bia của bạn và đề nghị bạn giảm uống không? 

(Tính điểm như câu 9). 

Tổng điểm từ 8 trở xuống cho nam giới và từ 4 trở xuống cho nữ giới 

được coi là không lạm dụng rượu. 

 


