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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan day 1 cong trinh nghién cru cua riéng toi. Cac sé liéu,
két qua nghién ctru trong dé tai nay 1 trung thuc, khong sao chép va chua tirng

duoc cdng bd trong bat cir cdng trinh nao khac.

Tac gid lugn an

Vii Thi Thu Trang



LOI CAM ON

T6i xin chan thanh cam on Pdng iy, Ban Gidm déc, Phong Sau dai
hoc, B¢ mon Ngi Tiéu héa - Vién nghién cizu khoa hgoc Y Dwroc 1am sang 108

dd tgo diéu kién hét sirc thugn lgi cho téi dwoc hoc tdp va nghién ciu.

T6i xin chan thanh cdm on Khoa Ngi Tiéu hoa (A3), Khoa Kham bénh,
Khoa Gidi phdu bénh - Bénh vién Trung wong Qudén dgi 108 da tao diéu kign

thudn lgi cho téi hoan thanh cong trinh lugn an nay.

Véi 1ong biét on sdu sdc, t6i xin chan thanh cdm on PGS.TS. Trinh
Tudn Diing va TS. Dwong Minh Théing la hai ngwoi Thay da truc tiép huwong
ddn, ginp dé t6i hoan thanh cong trinh nghién ciu va hoan thién ludn an.

T6i xin bay té 10ng biét on téi cac Thay trong B¢ moén Ngi Tiéu hoa -
Vién nghién ciru khoa hec Y Durgc 1am sang 108, cac Thdy trong Héi dong
chdm ludn &n cac cdp da déng gép nhitng y kién quy bau cho téi hoan thién
lugn an.

T6i xin chéan thanh cdm on Pdng uy, Ban Giam higu, Bg mon Ngi
Truwong Pai hoc Y dwoc Hai Phong, Pang iy, Ban Gidm déc, Knoa Ngi Tiéu
héa Bénh vién Hizu nghi Vigt Tigp, cung tdt cd cac ban be, dang nghiép,
nguwoi thin, di tao diéu Kién, dpng vién, gitp dé t6i trong suédt qua trinh hoc
t@p va nghién cizu.

Cuai cuing, t6i xin chan thanh cdm on tit cd nhitng ngwoi bénh, nhing
ngwoi tinh nguyén dd tin tuwrong, hep tac gidp téi hoan thanh nghién ciru nay.

Téac gid lugn an

Vii Thi Thu Trang



Phan viét tat
ADH
ALDH
ALT
AMP-K
ANI
APRI
AST
ATP
AUDIT
AUROC
BMI
BCHNTT
CT
CYP2E1
DNA
FIB-4
FLI
FLIP
GGT
GNM

DANH MUC VIET TAT

Phin viét diy da

. Alcohol dehydrogenase

. Aldehyde dehydrogenase

. Alanine Aminotransferase

. Adenosine monophosphate-activated kinase
. ALD/NAFLD Index

. AST- Platelet Radio Index

. Aspartat Aminotransferase

. Adenosine triphosphate

. Alcohol Use Disorders Inventory Test

. Area under the receiver operating characteristic curve

Body Mass Index - Chi s6 khéi co thé

Bach cau da nhan trung tinh

Computed tomography - Chup cét 16p vi tinh
Cytochrome P450 2E1

Deoxyribonucleic acid

Fibrosis-4

Fatty liver index

Fatty Liver Inhibition of Progression
Gamma Glutamyl Transferase

Gan nhiém m&



HE
HSI
HSP
LAP
MBH
MCV
MEQOS
MRI
NADH
NAS
NASH CRN

NHANES I11

PDGF
PPARa
SREBP1c
TG
TGFbl
TIMP1
TNFa
TUQD
ULN
VGNM
WC

Hematoxylin-Eosin

Hepatic steatosis index

Ha suon phai

Lipid accumulation product

M6 bénh hoc

Mean corpuscular volume - Thé tich trung binh hdng cau
Microsomal Ethanol Oxidizing System

Magnetic resonance imaging - Chup cong huong tir
Nicotinamide adenine dinucleotide

Non alcoholic fatty live disease activity score
Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network

The Third National Health and Nutrition Examination
Survey Il

Platelet derived growth factor

Peroxisome proliferators activated receptor o,
Sterol regulatory element binding protein 1c
Triglycerides

Transforming growth factor bl

Tissue inhibitor of metalloproteinase 1
Tumor necrosis factor-a

Trung wong quan doi

Upper limid of normal

: Viém gan nhiém m&

. Waist circumference - VVong bung
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PAT VAN PE

Bénh gan nhidm m& (GNM) 14 tinh trang tich tu chat béo (cha yéu la
triglycerid) bat thuong trong té bao gan do nhiéu nguyén nhan giy nén nhu
rugu, réi loan chuyén hda, rdi loan vé dinh dudng, nhiém doc, thudc, viém gan
vi rt... Bénh GNM tién trién am tham khéng triéu chang, tir giai doan nhiém
m& don thuan dén viém gan nhidm m& (VGNM) va cubi cung 1a xo gan. Trén
lam sang thuong gap GNM do ruou va GNM khong do rugu. GNM do ruou la
toan bo cac truong hop bénh 1y gan lién quan dén lam dung ruou, con GNM
khong do rugu bao gom cac bénh 1y gan lién quan dén chuyén héa va dinh
dudng ma thuong 1a hau qua caa tinh trang dé khang insulin va béo phi.

Truéc day, vao nhitng nam cua thé Ky 19 va dau thé ky 20, GNM chi
yéu do ruou. Trong nhitng thap ky gan day, cing voi su phét trién cia x& hoi
hién dai, co cau bénh tat cling thay d6i theo. Béo phi, dai thao dudng, hoi chung
chuyén héa... ngiy cang gia tang, cing v4i n6 bénh GNM khéng do ruou 13
mot thuat ngir mai xuat hién. Theo thong ké cua To chic Y té thé gidi ty 16
GNM trén toan thé gioi dao dong tir 4% dén 46% tly theo ting ving va khu
vuc [1]. Hién nay, GNM khong do ruou 12 bénh phé bién & cac nuéc phat trién
nhu chau Au, chau M. O chau A GNM khéng do rugu ciing ngdy mot ting
nhanh va rat thay doi theo tirng khu vuc kinh té x& hoi. Tai Viét Nam hay gap
GNM do ruou, tuy nhién trong nhitng nim gan day, GNM khong do ruou ngay
mot gia ting cung véi Su gia ting cua cac bénh chuyén hoa, dai thao duong, roi
loan lipid mau, béo phi... Ty I¢ bénh GNM khac nhau trong cac nghién ctu &
cac viing trén thé gidi va ciing thay d6i tly thudc vao tiéu chi va phuong phép
danh gia.

Trong nhiéu nim qua, c4c phuong phap chan doan khong xam 1an da
khong ngimg duoc nghién ciu phét trién nham muc dich thay thé xét nghiém

mo bénh hoc (MBH) g6p phan chan doan xac dinh va chan doan giai doan bénh



GNM. Tuy nhién tiéu chuan vang dé chan doan GNM van la sinh thiét gan va
xét nghiém MBH. Sinh thiét gan khdng chi gitp chan doan xac dinh bénh GNM
ma quan trong hon 1a c6 thé chan doan chinh xac mic d6 va giai doan bénh,
gitip tién luong va danh gia hiéu qua diéu tri bénh GNM.

Hién nay, trén thé gidi da co nhiéu nhién cau vé bénh GNM, két qua cho
thay hau qua nghiém trong cua bénh di véi c4 nhan ciing nhu toan x3 hoi. Tai
Viét Nam, bénh GNM ciing ngay mét gia tang va dang 1a van dé thoi su cua
nganh y té va dugc ca xa hoi quan tdm. Tuy nhién, cho dén nay van chua co
théng ké cu thé nao vé tinh trang GNM va chua c¢6 nhiéu nghién ctu vé bénh
GNM tai Viét Nam, dic biét 1a cac nghién cttu chuy@n sau c6 sinh thiét gan 1am
tiéu chuan vang trong chan doan bénh GNM. Vi vay, ching t6i tién hanh dé tai
“Nghién ciru diic diém l1am sang, mét sé xét nghiém, siéu &m va mé bénh
hoc bénh gan nhim mé” nham hai muc tiéu chinh sau:

1. Khdo sat ddc diém 1am sang, mét sé xét nghiém, siéu &m va md bénh
hec trong bénh gan nhiém mé.

2. Tim hiéu méi lién quan giéa 1am sang, xét nghigm, siéu am véi hinh
thai tén thwong mo bénh hec va gia tri ciia mét sé phwong phdp chin dodn

khong xam ldn trong bénh gan nhiém mé.



CHUONG 1
TONG QUAN
1.1. DICH TE HQC CUA BENH GAN NHIEM MO
1.1.1. Bénh gan nhiém mé do ruou

Ruou gay ra khoang hon 200 bénh ly va cac ton thuong khac nhau trén
co thé [2], 1a nguyén nhan hang dau gay ra cac bénh gan ¢ phuong Tay va la
nguyén nhan ding hang thir hai & chau A sau viém gan vi rat. Hién nay, chua
c6 con sb thong ké chinh xac vé ty Ié cia bénh gan do ruou do thiéu cac nghién
ctru dich té c6 hé thong trén toan cau, nhung cé thé nhan thay ty 18 bénh gan do
ruou phat trién song hanh ciing véi ty 1é tiéu thu ruou bia. Theo thong ké cua
To6 chirc Y té thé gidi, trong nhitng ndm gan day ty 1¢ sir dung ruou bia khdng
tang 1én & phan 16n c&c vung trén toan thé gisi, dac biét & mot sé qubc gia chau
Au con ¢ xu huéng giam xubng, tuy nhién viéc tiéu thu ruou bia lai ting 1én
& hau hét cac qudc gia chau A va mot sé6 viing Nam Phi, Nam My. Cuing véi
tinh trang d6, bénh gan do ruou ciing c6 xu huéng 6n dinh & hau hét cac qudc
gia chau Au, chau My nhung lai c6 xu hudng ting 1én & khu vuc chau A Thai
Binh Duong. Hién nay, bénh gan do ruou van con la mot ganh ning bénh tat
rat 16n trén toan cau. Trong ndm 2010, nghién ciru vé ganh nang bénh tat toan
cau cua To6 chuc Y té thé gisi udc tinh xo gan ruou gay ra 493.300 truong hop
ttr vong trén thé gidi, chiém 0,9% ty Ié tir vong toan cau va 47,9% sé ca tir vong
do xo gan. U'éc tinh, s6 ngudi tir vong vi ung thu gan do rugu 1a 80.600 [3].

Tai My, khoang 60% dan s6 lam dung ruou, trong d6 8-10% lam dung
rugu mie do nhiéu. Ruou 12 nguyén nhan thi hai sau viém gan vi r(t C, chiém
20-25% cac truong hop xo gan va mot nira s6 bénh nhan xo gan nhap vién [4].
Ty 1€ bénh gan do rugu uac tinh khoang 2,0 - 2,5% [5].



Tai chau Au, ty 18 tir vong do ruou chiém 6,5% tat ca cac truong hop tir
vong. Lam dung ruou chiém mot phan ba cac truong hop xo gan. Tuy nhién ¢
su khac biét rd rét vé ty 18 tir vong do rugu ciing nhu bénh gan do ruou giira
cac nudc chau Au. Mot sé qubc gia nhu Ao, Phap, Buc, Hungary ty 18 st dung
ruou bia va tir vong do bénh gan ruou giam xuéng trong khi mot sé quéc gia
nhu Phan Lan, Ai len, Anh ¢ xu huéng tang 1én [6].

Tai chau A, nhitng ndm gan day tinh trang st dung ruou bia ngay cang
tang 1én, dac biét ting nhanh ¢ Trung Qudc, An Do [7]. Ty Ié tir vong do ruou
trung binh 5,0-9,9%. Mot nghién cau & An Do cho thay 29% cac truong hop
nhap vién 1a bénh gan do ruou [7]. Tai Han Quéc, 7% ngudi truong thanh cé
lam dung ruou [8], 25-30% cac trueong hop xo gan 1a do ruou [7].

Tai Viét Nam, theo théng ké caa Vién Chién luoc va Chinh séchy té Bo
y t& nam 2006 [9] ty 1& nguoi sir dung ruou bia 1a 33,5%, ty 1& lam dung ruou
14 18% va c6 xu hudng ngay mot tang. Theo thong ké cia To chac Y té thé gidi
nam 2010 ciing cho thay, & Viét Nam ty I& nghién ruou 13 2,9% dan sé, ty 18
lam dung rugu nhiéu (trén 60g ethanol/ngay, trén 30 ngay) chiém 1,4% dan so.
Ty Ié chét do xo gan 14 39,3/100.000 dan & nam va 9,6/100.000 dan & nit, trong

d6 71,7% & nam gidi c6 lién quan dén ruou [10].
1.1.2. Bénh gan nhiém mé& khéng do ruou

Trong nhitng nim gan day, cung voi bénh gan do ruou, bénh GNM
khéng do ruou cling c¢6 xung hudng ting nhanh cung véi su thay d6i caa thoi
quen an udng va su phat trién caa cac bénh lién quan dén chuyén hoéa nhu béo
phi, hdi chitng chuyén héa, rdi loan lipid mau, dai thao duong type 2, ting huyét
ap...Theo T6 chuc Tiéu hoa thé gisi, Hiép hoi Tiéu hoéa My va Hoi Gan mat
chau Au, bénh GNM khéng do rugu dang 13 nguyén nhan thudng gap nhat cua
cac bénh gan trén toan cau. Ty 1é cua bénh GNM khong do ruou trén toan thé
gidi dao dong tir 4-46%, ty 16 VGNM khong do ruou thi thap hon tir 3-5% [1].



Ty 1é GNM khéng do rugu thay dbi tiry theo do tudi, gisi tinh, vi tri dia ly va
cac phuong phap danh gia. Mot nghién ciu dich té khao sat ty 1é bénh GNM

khéng do rugu trén mot sé qudc gia & cac chau luc cho két qua nhu sau.

Hinh 1.1. Ty I bénh gan nhiém mé khéng do ruou trén toan thé giéi
* Nguon: Theo Younossi Z. va Henry L. (2016) [5]
Tai Viét Nam, chwa c6 mot nghién ctu dich t& nao vé ty 16 GNM khéng
do ruou. Tuy nhién, sy gia tang cua ty 1€ béo phi, bénh dai thao duong type 2
va hoi chung chuyén hoéa ciing nhu sy thay ddi vé 16i song, thoi quen an ubng

cling du b4o mot tinh trang gia ting dang ké cua bénh GNM khong do rugu.



Bang 1.1. Ty Ié bénh gan nhiém mé& khéng do rweu trén toan thé giéi [1]

Vi tri GNM Kkhong do rwou | VGNM Kkhong do rwou
Thé gigi 4-46% 3-5%

Cac nudc phuong Tay | 20-40% 2-3%

Cac nudc phuong Bong | 10-20% khong co dix liéu
Nigeria 9% khong co dir liéu
Sudan 20% khéng co dir liéu
Chau A 15-30% khong co dit liéu
Trung Qudc 15-30% khong c6 dix liéu
Nhat Ban 9-30% khéng co dix ligu
Han Quéc 18% khong c6 dix liéu
Hong Kong 16% khong co dit liéu
An bo 16-32% khong c6 dir liéu
Indonesia 30% khong co dix ligu
Malaysia 17% khong co dix liéu
Pakistan 18% khong co dix ligu
Singapo 5% khong co dix liéu
bai Loan 11-41% khong co dix ligu
Australia 20-30% khéng co dir liéu
Chéau Au 25% khong cé dir liéu
Hy Lap 31% 40%

Y 23% khong cé dir liéu
Trung Dong 20-30% khdng co dir ligu
Iran 4,1% khong co dix ligu
Isarel 30% khéng co dir liéu
A Rap 16,6% khong c6 dit liéu
Chéu My La Tinh 17-33,5% khong co dir ligu
Mexico 16% khong co dix ligu
Hoa Ky 24-34% 3-5%

M¥ géc Phi 24% khong c6 dir lidu
M3 gc An Do 0,2-4% khong c6 dir lidu
Au-My 33% khong c6 dir lidu
Nguoi Hispanic 45% khong co dir liéu
Nguoi Alaska ban dia | 0,4-2% khong co dix liéu
Canada 7% 3%




1.2. PINH NGHIA, NGUYEN NHAN, PHAN LOAI VA CO CHE BENH
SINH BENH GAN NHIEM MO

1.2.1. Pinh nghia

Chét béo 1a thanh phan thiét yéu cua té bao gan ciing nhu cac té bao séng
khéc, chiém khoang 20% trong luong gan, hau hét 1a phospholipid caa mang té
bao. Triglycerides (md trung tinh) chi chiém dudi 5% trong lwong gan. O nguoi
binh thuong khong thay hoic rat it triglyceride trong té bao gan khi quan sat
dudi kinh hién vi quang hoc. GNM xay ra khi lugng chat béo (cha yéu 1a
triglyceride) tich tu trong té bao gan, sy tich tu cac dang chat béo khac it xay
ra. Khi sy lang dong nay 16n hon 5% khéi luong gan hoac cé trén 5% sé luong
té bao gan chira m& thi duoc goi 1a GNM [11]. Dudi kinh hién vi quang hoc,
trén tiéu ban nhuém Hematoxilin-Eosin (HE) thong thuong c6 thé phat hién
duoc su lang dong cua lipid mot cach rat rd théng qua nhiig khong bao, d6 13
khudn caia cac giot m& con lai sau khi chat m& bén trong khudn d3 bi loai di do
con va cac hoa chét sir dung trong qua trinh xt Iy mé.

1.2.2. Nguyén nhan

C6 nhiéu nguyén nhan khac nhau gay ra GNM [12],[13],[14],[15].

* Nguyén nhan GNM mgn tinh: Nghién ruou, bénh beéo phi, bénh dai thao
duong, roi loan lipid méau, phau thuat ndi hdi — hdng trang, thiéu hut dinh dudng
protein - nang luong, nudi an qua duong tinh mach, giam can nhanh, nhitng roi
loan di truyén vé oxy hoa acid béo & ty lap thé, cac bénh gan khac (viém gan
virut B, virat C man tinh, bénh Wilson...), bénh viém ruot, hi chirng suy giam
mién dich mic phai, thuoc (Amiodarone, Metrotrexat, Oestrogen,
Corticosteroid, Aspirin, thudc chen kénh canxi, Valproic acid, Thioridazine,
Tetracycline, Chlopheniramine, Zidovudine, Didanosin, Griseofulvin,

Chloroquin...)



* Nguyén nhan GNM cdp tinh: Ngo doc ruou, GNM trong thai ky, hoi
chting Reye, bénh 6i mtra Jamaican, bénh Wolman, cac chat doc dang hop chat

(carbon tetrachloride, trichloroethylene, phosphorus, fialuridine ...)

1.2.3. Phén loai
1.2.3.1. Theo tén thwong gidi phdu bénh

Theo ton thuong giai phau bénh thuong phan chia thodi hda m& gan
thanh 3 loai 12 GNM hat to, GNM hat nho va GNM hdn hop.

* GNM hat to: Ton thuong cha yéu 1a té bao gan thoai hda mé hat to
(hay thoai hda m& khong bao 16n). Thé ndy hay gip nhat, thuong gap trong
GNM man tinh do ruou, béo phi, di thao dudng, hoi ching chuyén hoa, viem
gan vi rat C, do thuéc (amiodazol, metrotrexat, corticoid...).

* GNM hgat nhé: Ton thuong chi yéu 1a té bao gan thoai hda ma hat nho
(thoai hda m& khong bao nho). Thé nay hiém gap, thuong gap trong gan thoéai
hoa m& dang bot cap tinh do ngo doc ruou, GNM cép tinh thai ky, do nhiém
doc cap tinh, hoi ching Reye, bénh nén mira Jamaica, bénh Wolman, thiéu men
cua chu trinh ure bam sinh ...

* GNM hdn hop: Ton thuong MBH ¢6 ca té bao gan thoai hda ma hat to
va thoai hda md hat nho. Thé nay hay gap & GNM do ruou va GNM khéng do
ruou muc do nang.
1.2.3.2. Theo nguyén nhéan

Trén thyc hanh 1&m sang thuong chia bénh GNM thanh 3 nhom theo
nguyén nhan la: bénh GNM do ruou, bénh GNM khéng do ruou va GNM tha
phat do cac nguyén nhan khac (thuong it gap hon).

* Bénh GNM do ruou: Bénh GNM do ruou 1 nhiing ton thuong gan man

tinh do ruou, Xay ra ¢ nhitng nguoi lam dung ruou véi s6 luong 16n kéo dai.



Bénh gan do ruou dugc chia thanh nhiéu giai doan: GNM don thuan do ruou,
viém gan man tinh do ruou va xo gan do ruqu.

* Bénh GNM khéng do rirou: Bénh GNM khong do ruou dugc mo ta lan
dau tién boi Ludwig vao nim 1980 [16], 6ng nhan thay nhitng ton thuong gan
gidng nhu trong bénh gan do ruou nhung lai xay ra & nhimg ngudi khdng lam
dung ruou, lién quan dén béo phi, dai thao duong, rdi loan lipid mau... Theo
Hiép hoi Gan mat My va Hiép hoi Gan mat chau Au va Hoi Tiéu héa thé gioi
théng nhat dinh nghia bénh GNM khéng do ruou xay ra khi lugng chat béo tich
tu trén 5% trong luwong gan ¢ nhitng nguoi khong lam dung ruou (lam dung
ruou dudi 30g ethanol/ngay véi nam giai va dudi 20g ethanol/ngay vai nit giot)
[11], [15], [17]. Bénh GNM khong do ruou bao gdom céc giai doan: GNM don
thuan khong do ruou, VGNM khéng do ruou va cudi cing 1a xo gan.

* GNM thz phat do cac nguyén nhan khac: Ngoai GNM do ruou va
GNM khong do rugu coOn ¢6 mot s6 cac nguyén nhan khac ciing giy ton thuong
GNM nhung hiém gap hon.

- Thoai h6a m& gan trong viém gan vi rit C man tinh: Tén thuwong MBH
chinh van 1a hoai tir t& bao gan va viém, thoai héa md thuong chi Ia ton thuong
di kém, hay gip thoai hda md dang hat nho hoic hdn hop ca hat to va hat nho.

- Thoai hda md do thubc, hda chat va tia xa cd thé xay ra cap tinh hozc
man tinh, thuong gap thoai héa ma hat nho (thoai héa md dang bot), thuong
chi 1 ton thuong di kém, khac biét han véi bénh GNM do ruou va khéng do
ruou, chi yéu 1 cac ton thuong hoai tir, tac vi quan mat ...

- Ngoai ra thoai hda m& gan ciing c6 thé gap trong mot s6 cac bénh ly
gan cap tinh va man tinh hiém gip khac nhu bénh Wilson, loan dugng ma, hoi
chung Reye, hoi ching HELLP. ..

1.2.4. Co ché bénh sinh

Sy tich tu md trong té bao gan 1a hau qua caa bon qué trinh [18]:
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- Tang hap thu céc acid béo tu do (tir m& trong thirc dn hodc m& trong co
thé) tir cac tinh mach cira.

- Tang tong hop cac acid béo tu do trong gan tir glucose hay acetat.

- Giam qua trinh oxy hoa cua céc acid béo tu do trong cac ty lap thé.

- Giam tong hop hodc tiét lipoprotein (céac lipoprotein trong luong phan
tir thap, VLDL) 1a cc con dudng chinh dé dwa lipid ra khoi gan.

Vé co ché bénh sinh cia GNM, cho dén nay van chua hoan toan sang to,

c6 khé nhiéu gia thuyét da duoc dua ra.
1.2.4.1. Co ché bénh sinh cia bénh gan nhiém mé do rueu

* Co ché thoai héa mé gan do rwou [6],[19],[20],[21]

C6 bon nhan t6 gay bénh chinh:

- Qué trinh chuyén héa ruou trong gan tao ra mot lwong I6n cac
actaldehyte, acetat va acetyl-CoA va huy dong rat nhiéu cac hé théng enzym
nhu ADH, MEOS, Peroxidase-catalase, ALDH... lam taing NADH ndi bao, tc
ché qua trinh oxy héa chat béo, do d6 ting luong acid béo tu do. Bong thoi cac
acetyl-CoA tao ra tir qua trinh chuyén héa ruou canh tranh vai cac acetyl-CoA
tao ra tir chat béo dé vao chu trinh chuyén hda acetyl-CoA, do d6 ciing lam
giam oxy hda acid béo & ty thé. Két qua 1a tang tong hop triglycerid trong gan.

- Ruou ¢ ché hoat dong cia AMP-K (adenosine monophosphate-
activated kinase) lam giam kich hoat receptor PPARa (peroxisome proliferators
activated receptor) - mot yéu té chuyén nhan quan trong ddi voi cac gen tham
gia vao viéc phan giai lipid, dong thoi lam tang kich hoat SREBP1c (sterol
regulatory element binding protein 1c) kich thich tong hop lipid va tc ché phan
giai lipid dan dén tang tong hop md va giam ly giai ma trong gan.

- Ngoai ra, lam dung ruou dan dén tang huy dong acid béo ty do tir md
m& va cac chylomicrons ciia niém mac rudt vao gan gop phan lam ting tong

hop triglycerid trong gan.
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- Ruou &rc ché bai tiét lipid tir gan vao mau: cac aldehyde sinh ra do
chuyén héa ruou lam ton thuong cac ty thé va cac vi ong trong té bao gan 1
nhiing co quan quan trong chiu trach nhiém cho sy bai tiét cac protein trong té
bao va cac dai phan tir nhu albumin, transferrin va lipoprotein. Do Vvay,

lipoprotein mat do rat thap dugc gitt lai trong gan.
* Co ché VGNM do ruou [6],[20],[22]

Co ché dan dén ton thuong té bao gan va xam nhap cac té bao viém trong
VGNM do ruou lién quan dén céc yéu t6 sau:

- Tac dung doc hai do acetaldehyde gay ra. Acetaldehyhyde gan voi
protein va DNA dan dén su thay d6i chirc ning cia protein, kich hoat hé thong
mién dich bang cach hinh thanh céc tu khang thé dong thoi gay ton thuong cac
ty lap thé do d6 lam giam céc glutathione, dan dén stress oxy hoa va apoptosis.
Aldehit ciing trc ché cac qua trinh methyl hoa gay ton thuong mang té bao va
ung thu hoa.

- C4c phan ung oxy hoa kha. Qué trinh chuyén hoa ruou lién quan dén
mét loat cac hé thong enzym bao gom CYP2E1 phu thuoc MEOS, hé thong van
chuyén dién tir caa ty lap thé trong chudi hd hap té bao, NADH phu thuoc
cytochrome khtr, va oxy hda xanthine. Bay 1a ngudn gdc tao ra cac géc tu do.

- C4c cytokine tién viém. Chuyén héa ruou va cac phan ang oxy hoa kich
thich cac con duong truyén tin hiéu giira cac té bao & gan, dan dén su tong hop
cac chat trung gian gdy viém nhu cac chemokine, TNFa, cic cytokin va
osteopontin. Nghién ruou ciing 1am thay ddi trong hé vi sinh vat & dai trang va
tang tinh tham thanh rudt, din dén ting nong do lipopolysaccharides huyét
thanh gay ra cac hoat dong khang viém trong céc té bao Kupffer. Két qua dan
dén xam nhap cac té bao viém, hinh thanh cac gbc ty do va ton thuong té bao

gan.
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- Vai tro cua yéu té hoai tir u (TNFa) va cac cytokin khac. Trong bénh
GNM, acid béo tu do c6 thé kich hoat truc tiép con duong IKK-b/NFKB trong
té bao gan qua mot lysosome (co ché phu thudc cathepsin B) din dén ting
TNFa va cac interleukin khac bao gdm osteopontin.

- Anh huéng cua rugu trén con dudng ubiquitin-proteasome. Nhirng mat
maét cua proteasome hoic sy &rc ché cua con dudng ubiquitin-proteasome cd thé
dan dén tén thuong té bao gan, ting qué trinh apoptosis, va tich tu cac
cytokeratins (tao ra thé Mallory-Denk).

* Co ché xo hoa gan do ruou

Ruou kich thich sy phat trién xo tai gan bai hai co ché [6],[20],[23]:

- Qua trinh chuyén hoa ruou tao ra mot lugng 16n acealdehyt va lactate,
cac chat nay kich thich truc tiép 18n céc té bao hinh sao tai gan 1a nhitng té bao
chiu trach nhiém chinh cho viéc san xuat collagen trong md gan bi ton thuong.
Sau khi bi kich hoat cac té bao nay tiép tuc ty tiét ra cac cytokin dé duy tri trang
thai kich hoat cua ching, do vay viéc san xuit collagen tiép tuc dugc duy tri,
tao diéu Kién cho mé xo phat trién.

- C4c té bao hinh sao ciing c6 thé dugc kich hoat boi cac té bao gan bi
ton thuong, ching kich hoat cac té bao Kupffer va hoa tng dong cac té bao
bach cau da nhan trung tinh. Nhitng té bao ndy san xuét ra cac yéu té xo hoa
trung gian nhu cac yéu to tang truong (TGFb1, PDGF), cac cytokine (leptin,
angiotensin 11, interleukin-8, va TNFa), c4c nitric oxide va cac gc tu do. Quan
trong hon, cac gbc tu do kich thich cac con duong tin hiéu ndi bao, phat dong
su phét trién xo hoéa tai t& bao hinh sao. Chlng ciing diéu chinh Ién TIMP-1 va
giam cac hoat dong cua metalloproteinase, qua d6 thuc day tich tu collagen.
Cac té bao khac ngoai té bao hinh sao ciing c6 thé tong hop collagen trong bénh
gan do ruou nhu cac nguyén bao soi Va cac té bao ¢ nguon gbc tiy xuong &

khoang ctra.
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1.2.4.2. Co ché bénh sinh cia bénh gan nhiém mé khéng do ruwou

Gia thuyét vé 2 con duong dan dén bénh GNM khong do ruou cua Day
va cong su nim 1988 da cung cap cho ching ta sy hiéu biét vé co ché bénh sinh
cia bénh GNM khong do rugu. Cho dén nay, sinh ly bénh cia bénh GNM
khong do ruou van khong ngung duoc nghién ciu va ngay cang tré nén phuc
tap. N6 lién quan dén céc qué trinh noi tiét-trao doi chat, viém, mién dich va
yéu t6 di truyén. Bénh GNM khong do ruou 13 két qua tir su tuong tac phuc tap
cua nhiéu yéu té nhu stirc dé khang insulin, cac yéu té tién viém cytokine, oxy
hoa khir chat béo, réi loan chirc nang cua ty lap thé va stress oxy hoa [13],[24],
[25],[26],[27],[28],[29].

* Con dwong din dén thoai hoa mé

Co ché bénh sinh chinh ciia bénh GNM khéng do ruou chi yéu lién quan
dén béo phi, béo noi tang va su dé khang insulin. G nhitng bénh nhan cé dé
khang insulin, sy hap thu glucose ciia co xuong bi giam dan dén tang nong do
glucose trong huyét thanh. Glucose du thira dugc dua dén cac té bao gan va
chuyén thanh axit béo. Glucose di vao chu trinh Krebs lam ting tong hop
Acetyl-CoA dan dén ting tong hop triglycerid. Mit khac ¢ ngudi khoe manh
insulin &c ché hormone phan giai nhay cam trong cac mé ma, do dé trc ché qué
trinh thay phan triglyceride va san xuatG acid béo tu do. Trong trang thai khang
insulin, mac du néng do insulin cao trong huyét thanh nhung su ly giai & mé
m& Van ting 1én do d6 lam ting nong d6 acid béo ty do. Acid béo ty do duoc
van chuyén dén gan lam tiang luong acid béo ty do trong gan do d6 ting tong
hop triglycerid trong gan. Ngoai ra, tang insulin mau man tinh lam giam sy
tong hop cua apolipoprotein B 100 do d6 lam suy yéu van chuyén céc

lipoprotein trong lwong phan tir thap tir cac té bao gan ra ngoai.



14

* Con dwdng tir thoai hoa m dén viem gan nhiém mé

Co ché bénh sinh ndi bat caia VGNM 1 té bao gan ton thuong hoic chét
té bao, viém va xo hoa. Su tich tu cua acid béo trong cac té bao gan dan dén
tang Su trao d6i chat trong cac peroxisome, ty thé va ludi noi chat, két qua la
t6n thuong cac ty lap thé, suy giam hoat dong caa chudi hd hap té bao. Trong
peroxisome, axit béo B-oxy hoa dugc xUc tac bai acetyl coenzymA hinh thanh
hydrogen peroxide. Microsome ® oxy hoa dugc xic tac bai cytochrome P450
Enzyme 2E1, 4A10 va 4A14, hinh thanh cac gdc tu do thdng qua viéc cho céac
electron tai cac phan tr oxygen cuia cac protein thom. Cac acid béo khong no
la cuc ky nhay cam véi oxy hoa lipid bai cac géc tu do. San pham phu cua céc
acid béo khdng no chinh la aldehyde - tac nhan gay doc té bao. Céac gbc tu do
va aldehyde gay stress oxy hda va chét té bao thong qua ATP va sy can Kiét
NADH, DNA va tén thuong protein, va su suy giam glutathione. Ngoai ra,
ching gay ra viém nhiém théng qua viéc san xuat cac cytokine tién viém, dan
dén hoa tmg dong bach cau trung tinh. Cudi cing, cac goc tu do va cac san
pham cua qua trinh oxy hda lipid c6 thé din dén xo hoa bang cach kich hoat

c4c té bao hinh sao trong gan.
1.3. BIEU HIEN LAM SANG

Phan 16n cac truong hop GNM khdng cé triéu chiang. Cac bénh nhan
thuong duoc phat hién mot cach tinh co khi di kham bénh dinh ky vai tinh trang
gan to hay nhiing bat thuong nhe vé chi sé6 aminotransferase hoac alkaline
phosphatase. Trong céac trudong hop khac, tinh trang GNM dugc nghi dén khi
bénh nhan duoc chi dinh 1am siéu am hozc chup cat 1p vi tinh dé tim soat mot
bénh khac. Mot s6 sé truong hop bénh GNM c¢6 thé cé nhitng biéu hién 1am
sang nhu triéu ching mét moi, an kém, rdi loan tiéu hoa, day chudéng bung va
cam giac kho chiu ¢ vung thuong vi va ha suon phai. Vai tinh trang GNM nang

c6 thé c6 tridu chimg vang da, dau bung, budn nén, 6i mua va gan to nhe. O
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nhitng bénh nhan GNM do nhitng nguyén nhan khac nhau thi cling c6 kém theo
nhitng triéu ching toan than va nhiing du hiéu dic trung cua nhiing nguyén
nhan do.

O bénh GNM do rugu thuong thay c6 cac biéu hién nhu co co Dupuytren,
suy giam kha nang tinh duc, sao mach, long ban tay son, suy mon... [20]. Bénh
nhan GNM khéng do ruou ¢d lién quan téi béo phi, hoi ching chuyén hoa, dai
thao duong, rdi loan lipid méu, cac bénh ly tim mach, thuong thay c6 biéu hién
mét moi kéo dai, réi loan giac nga, budn nga, ngu ga, nging tha khi nga, mét
moi khi nga day, dau nhirc co bap... Pé danh gia tinh trang lam dung ruou,
nguoi ta thwong dung bo cau hoi CAGE [30] hoac test AUDIT (Alcohol Use
Disorders Inventory Test) [31].

1.4. CAC CHI PIEM SINH HQC CHAN POAN BENH GAN NHIEM MO

Hau hét cac bénh nhan GNM do ruou cling nhu GNM khéng do rugu
khong c6 biéu hién 1am sang hoac céc biéu hién 1am sang rat kin dao chu yéu
|la su thay d6i vé mat sinh hoa lién quan dén céc qua trinh roi loan chuyén hoa
ma&, thodi hdéa mé, qua trinh viém va xo hoa trong gan, cac qua trinh nay san
sinh ra céc chat giai phong vao trong mau, do vay ngudi ta loi dung ching tro
thanh cac chi diém sinh hoc dé chan doan céac giai doan cua bénh GNM.

1.4.1. Mt s6 chi diém sinh hoc chan do4n thoi h6a mé gan
1.4.1.1. Chi sé FLI (Fatty liver index)

FLI 1a mét test c6 gia tri duy doan GNM dya vao bdn théng sb: chi sb
khdi co thé (BMI), chu vi vong bung, triglycerid huyét thanh, nong 46 GGT
huyét thanh. Pay 1a mot phuong phap chan doan sang loc GNM don gian, thuan
tien, thiét thuc va kha tin cay trong thuc hanh 1am sang.

£0.953XIn(TG)+0.139xBM1+0.718xIn(GGT)+0.053xWC-15.745
FLI = 4 20.953In(TG)+0.139xBMI+0.718xIn(GGT)+0.053xWC-15.745 X 100
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* TG: triglycerid huyét thanh (mg/dl), BMI: chi s6 khdi co thé (kg/m?)
* WC: chu vi vong bung (cm), GGT: ndng d6 GGT huyét thanh (U/1)

Chi s6 FLI thuong duoc &p dung trong chan doan GNM khéng do ruou.
FLI > 60 thi du doan c6 GNM. Gia tri du doan GNM khong do ruou ctaa FLI
c6 dudng cong AUROC tir 0,78 dén 0,86 tly theo cac nghién cuu
[321,[331,[341,[35],[36].

1.4.1.2. HSI (hepatic steatosis index)

HSI 1a mét chi diém sinh hoc don gian c6 gi4 tri trong du doan GNM
khong do ruou dua vao tudi, tién sir dai thao duong type 2, chi s6 khdi co thé,
nong d6 AST va ALT huyét thanh.

HSI = 8 x ALT/AST + BMI + 2 (néu c6 DTD2) + 2 (néu 1a phu nit)

Trong mot nghién ctu trén 5362 bénh nhan GNM khong do ruou dugc
chan doan trén siéu am [37] cho thdy AUROC cua HSI dé phét hien GNM
khéng do ruou 12 0,819 (95% CI: 0,808-0,830). Gia tri HSI trén 36 co thé phat
hién GNM khéng do ruou véi d dac hiéu 93,1%(95% C1:92,0-94,0), gié tri
ctia HSI dudi 30 ¢6 thé loai trir GNM khong do ruou véi d6 nhay 93,1% (95%
Cl:92,1-94,1) [38].

1.4.1.3. LAP (lipid accumulation product)

LAP la mét chi s6 don gian duogc tinh dya vao chu vi vong bung va nong
do triglycerid huyét thanh luc d6i diéu chinh theo gioi, duoc dua ra trong nghién
ctru NHANES I1I dé danh gia lugng san pham lipid tich tu. Nghién ctru nay da
chtng minh wu thé vuot troi caa LAP so véi BMI trong viéc danh gia cac nguy
co bién cb tim mach dong thoi ciing 1a mot yéu té du bao don gian va chinh
Xac cua thodi hdéa mao gan trén siéu @m. Trong mot nghién ciu trén 588 bénh
nhan duoc chan doan GNM trén siéu Am [39] cho thay gié tri du bdo GNM cua
LAP c6 AUROC la 0,79.
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Nam gioi: LAP = (WC (cm) - 65) x (triglycerides ([mmol/L))
Nir gioi: LAP = (WC (cm) - 58) x (triglycerides (mmol/L))
WC: chu vi vong bung (cm)

Triglycerides: ndng d6 triglycerid huyét thanh lac d6i (mmol/l)

1.4.2. Céc chi diém sinh hec x4c dinh viém gan nhiém mé& va xo héa gan

O giai doan VGNM, mét s dau hiéu chi diém viém ting cao trong mau
nhu interleukin-6, TNFa, adiponectin, resistin, leptin, visfatin..., bén canh d6
dau an cuia cac qua trinh pha hay va sira chira ciing tang 1én. Két qua cia qué
trinh viém man tinh 1a chét té bao theo chu trinh, hoai tir té bao, stra chira va tai
tao. Trong qué trinh ndy, nhiéu phan te sinh hoc da duge sinh ra va lwu hanh
va trong mau bao géom cac enzym gan, mot s6 CAc protein nhu a2-
macroglobulin, haptoglobin, apolipoproteinAl, cac chat @c ché md va céc
thanh phan cua chat dém ngoai bao nhu axit hyaluronic, laminin, céc
procollagen, cytokeratin-18... Dudi dy 1a mot s6 dau an sinh hoc gian tiép don

gian cd gia tri trong chan doan VGNM va xo hoa gan.
1.4.2.1. C4c enzym gan

Transaminase hay amino transferase 1a nhitng enzym noi bao chuyén
nhom cia aspartat va alanin dén nhom g-ketoglutarat dé tao thanh acid
oxaloacetic va pyruvic. Sy ting cua cac enzym nay phan anh tinh trang ton
thuong cac té bao gan. AST (Aspartate amino transferase) hay SGOT (Serum
Glutamic Oxalaoacetic Transaminase) hién dién trong bao tuong va ty thé cua
té bao, AST duoc tim thay chu yéu trong té bao caa cac co quan sau theo thir
tu giam dan 1a tim, gan, co, xuong, than, tuy tang, hong cau, tiéu cau. ALT
(Alanine amino transferase) hay SGPT (Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase) c6 mat duy nhat trong bao tuong cua cac té bao, chi yéu 1a gan,
cd mot ty 1€ nho ¢ than, tim co xwong, do d6 tang ALT dac hiéu hon ting AST

trong cac bénh gan. Trong bénh GNM do ruou, ¢ giai doan GNM don thuan,
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AST va ALT c6 thé binh thuong hoic ting nhe. O giai doan VGNM do ruou
thuong c6 tang AST va ALT, tuy nhién cac gia tri nay thuong it khi tang cao
qua 300U/1. Nong d6 AST huyét thanh thuong ting cao hon ALT huyét thanh
trong bénh gan do ruou, do d6 ty 18 AST/ALT thuong lén hon 1, phan 16n cac
truong hop ty 18 nay 16n hon 2 hodc nhiéu hon. Trong bénh GNM khéng do
ruou, phan 16n cac trudng hop ndng do AST va ALT huyét thanh binh thuong
hoac chi tang nhe thuong khéng qua 5 1an va ALT ciing khong phai 1a mot gia
tri dac hiéu trong bénh GNM khong do ruqu.

GGT (Gamma Glutamyl Transeferase) la mot enzym gan véi mang té
bao tham gia vao qué trinh xtc tac chuyén nhém gamma glutamyl gitta cac acid
amin qua mang té bao. Enzym nay duoc thay véi hoat d6 16n & gan, duong mat,
tuy, than va hoat d6 thap hon & tim, lach va rudt non. GGT luu hanh trong huyét
twong chi yéu c6 ngudn gbc tir gan. GGT chiu trach nhiém chuyén héa
glutathion ngoai té bao va duogc coi 1a enzym dau tién chiu tac dong khi xay ra
cac bénh 1y gan mat [40]. O nhitng nguoi nghién ruou va bénh GNM do ruou,
GGT thudng tang cao rat cao co khi tang t&i trén 1000U/1. Nong do enzym nay
tuong ang voi luong ruou hap thu va déi khi né ting don doc ma khong co ting
cac transaminase kém theo. Nong d6 GGT huyét thanh ting cao ma khong co
tang cc transaminase c6 thé coi 1a mot marker chan doan lam dung ruou c6 do
nhay va do dac hiéu tgi trén 80%. Tuy nhién GGT khéng phai 1a mét dau hiéu
dac hiéu cia bénh gan do ruou, no ciing ting cao trong mot s6 cac bénh ly khac
nhu do thudc, cac bénh Iy nhiém tring, nhiém doc, tac mat, béo phi, dai thao
duong, nhdi mau co tim.... Trong bénh GNM khong do ruou, GGT huyét thanh
cling thudng ting nhung chi ting nhe & mac hai dén ba lan binh thuong.
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1.4.2.2. Chi sé APRI
APRI (AST- Platelet Radio Index) 1a mét chi s danh gia d6 xo héa gan

don gian nhét duoc tinh dwa vao sb lugng tiéu cau va nong do AST trong huyét
thanh. Cong thtrc tinh APRI nhu sau:

AST um/ UWLN ‘AST U/l
S6 luong tiéu cau (x109) *

APRI = 100

ULN AST (upper limid of normal): gii han binh thuwong trén cia phong
Xét nghiém noi giri mau mau dé do ngudng AST huyét thanh.

Chan doan xo hoa gan F3-F4 khi APRI > 1,5 loai trir khi APRI < 0,5.

APRI dugc nghién ctu nhiéu trén bénh nhan nhiém vi-rat viém gan B,
C man tinh va mot s6 nghién ciu trén bénh GNM khong do ruou va bénh gan
rugu. Trong GNM khong do ruou gia tri AUROC cua APRI chan doan xo héa

gan 1a 0,78 (95%ClI.0,72-0,89) [41]. Trong GNM do rugu APRI c6 d6 nhay va
d6 dac hiéu thap [42].

1.4.2.3. Chi sé Forns

Chi s6 Forns dugc Xavier Forns sir dung lan dau tién dé xac dinh mic
d6 xo hoa & cac bénh nhan viém gan vi rit C man tinh dya vao 4 thong sé don
gian 14 tiéu cau, GGT, cholesterol mau va tudi.

Forns = 7.811 - 3.131 x In (tiéu cAu (10%L)) + 0.781 x In (GGT(U/L)) +

3.467 x In (tudi (nam)) — 0.014 (cholesterol (mg/dl)).

Chan doan xo hoa gan F3-F4 khi Forns > 6,9; loai trir khi Forns <4,2.

Trong bénh GNM c6 thé str dung chi s6 nay dé xac dinh do xo hoa tuy
nhién gia tri & muc vua phai voi AUROC la 0.77 (95%CI 0.68 - 0.85) [41].

Trong bénh gan do rugu gia tri ciia Forns ciing & mic khiém ton [42].
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1.4.2.4. Chi sé FIB-4

Chi sé FIB-4 1a mot trong cac phuong phap chan doan khong xam 14n
don gian d& &p dung dya vao enzym gan va tiéu cau dé danh gia mirc do xo hoa
gan c6 d6 chinh xac tuong dbi chap nhan duoc.

Tudi (nam) X AST (U/L)
S6 luong tiéu cau (x109/L) x JALT (U/L)

Trong bénh GNM, FIB-4 dé phan biét VGNM va GNM don thuan c6
AUROC 1a 0,84 (95%CI:0,79-0,92) [41]. Trong bénh gan do rugu gia tri cua
FIB-4 cling chép nhan dugc vo1t AUROC dao dong tir 0,7-0,8 [42].

FIB-4 = x 100

1.4.3. Chi s6 ANI phan biét gan nhiém mé& do rwou va khong do ruou.
Chi s6 ANI (ALD/NAFLD index) 1a mét chi s kha don gian thuén tién

sir sung trong 1am sang nham phan biét GNM do rugu va GNM khéng do ruou.
ANI=-58,5+0,637 (MCV) +3,91 (AST/ALT) - 0,406 (BMI) + 6,35 (vOi nam gidi)

ANI > 0 chan dodn 1a bénh GNM do rugu, ANI < 0 chan doén 1a bénh
GNM khong do rugu [43]. Dién tich duéi duong cong AUROC cua chi s ANI
trong chan doan phan biét bénh GNM do rugu va GNM khong do rugu 12 0,935;
& diém cat -0,22 c¢6 do nhay 13 87,21%; do dic hiéu 1a 92,45% [44].

1.5. CAC PHUONG PHAP CHAN DOAN HINH ANH

1.5.1. Siéu am

Siéu am 1a phuong phap don gian, thuan tién, ré tién, thuong duoc st
dung nhat cho viéc sang loc GNM va thuong 1 lya chon dau tién dé danh gia
GNM. Céc bao cao vé do nhay va do dac hiéu cua siéu am dé phat hién tat ca
cac giai doan cua thoai héa md gan tuong rng la 60-94% va 66-95% [45]. Tuy
nhién siéu &m chi cd gia tri tot trong cac truong hop GNM vira va nang (> 30%
s6 té bao gan bi thoai hda md) [46],[47],[48], trong mot nghién ciru phan tich

tong hop gan day cho thdy do nhay cta siéu am trong phéat hién GNM vira va
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nang 1a 84,8% [49], voi GNM nhe d6 nhay cua siéu am kha thap chi 47-55%
[50]. P nhay va d6 dic hiéu cua siéu am dbi véi GNM ciing giam di khi co

tén thuong viém va xo hoa [49],[51].
* Biéu hién cia gan nhiém mé trén siéu am [45, 52]

Nhu md gan binh thuong 1a ddng nhat véi 6 hdi am bang hoic cao hon
rat it so véi than phai, va thuong ¢é hinh anh rd rang caa cac mach mau, duong
mat trong gan va co hoanh. Khi bi nhiém m&, cac vi giot m& sap xép ké can
nhau tao nén nhiéu mat phang phan cach cho sy phan hoi song am, mé lai la
moi truong ¢ hé s6 giam am cao, do vay khi gan bi nhiém md s& c6 mot sé
dic diém sau.

Do hodi &m ctia nhu mo gan ting tao nén hinh anh dic trung ma mot sé
tac gia goi 1a "gan sang". Do hoi am ctia nhu mo gan sé chénh léch rat nhiéu so
véi cac co quan lan can khi khao sat ¢ cung d6 sau nhu than bén phai. Binh
thuong do hdi &m caa nhu md gan va nhu mé than 1a gan tuong dwong nhau,
khi bi nhiém m&, ¢6 hoi &m ctia nhu mé gan ting hon nhiéu so v&i nhu mé than.
Va thong thudng thanh cua céc cau trdc 6ng, mach ting am hon so véi nhu md
gan nén tuong phan han so véi nhu md gan xung quanh. Trong GNM thi su
twong phan nay giam rd rét dén muc kho phan biét duoc cau tric 6ng mach trén
nén GNM nén quan st thay cau tric mach mau thua thét. Nhitng giot chat béo
cling 1am giam tia thdm nhap qua gan dan dén giam do hat &m cua cac co quan
& sau do d6 khong thdy rd dugc cac cau tric ¢ sau vi du nhu khong nhin thay
rd rang duoc cAu trdc cua co hoanh, cac mach méu, givdng tdi mat & rén gan.
Mat do hoi &m ciia GNM van con mang tinh chat twong doi dong nhat trir khi
¢ kém theo mo xo phat trién.

Theo téc gia Hagen-Ansert va mot sé tac gia khac [52],[53],[54], c6 thé

chia GNM thanh 3 mc d6 chinh trén siéu am:
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- Muc d6 nhe (d6 1): nhu m6 gan tang &m nhe S0 v&i vo than, con nhin
1d co hoanh, bd cac tinh mach cira, cau trdc va cac mach méu trong gan, khéng
suy giam chum am phia sau.

- Mttc d¢ trung binh (d0 2): nhu m6 gan tang am lan to6a, kha nang quan
sat cac duong bo cua cac mach mau trong gan va co hoanh bi giam nhiéu nhung
van con thay c6 mit caa cac cu tric caa gan, con phan dinh duoc c&c mach
mau trong gan, suy giam nhe chum am phia sau.

- Mirc d6 ning (d6 3): hinh anh gan “sang loang”, gan tang am nhiéu,
khoéng con nhin rd bd cac tinh mach cira, Cac cau triic trong gan va co hoanh,

suy giam nang chum am phia sau.

Hinh 1.2. Hinh anh gan nhiém mé trén siéu am
A - Gan nhiém m&, B - Gan binh thuong
* Nguon: Theo Hussain H.K. (2016) [54]

1.5.2. Chup cit lép vi tinh (Computed tomography - CT)

Chup CT c6 can quang va khong cé can quang da duoc dung rong rai dé
chuan doan GNM. Khéng giéng nhu siéu am, chup CT sir dung cac phép do
mat d6 md bang don vi Hounsfield. Mat &6 mé phu thugc vao thanh phan ma.
Panh gia GNM trén phim chup CT 6 bung cho thay sy giam ty trong cua gan
so véi lach. Khi ty trong cua gan giam 10 ¢6 Hounsfield so véi lach thi c¢d thé
chan doan 1a GNM. Thuong tinh ty 18 vé ty trong gan/lach theo d6 Hounsfield,
trong truong hop GNM, ty 1€ nay nho hon 1. Chup CT cé can quang c6 do nhay
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13 74% va @6 dac hiéu 1a 70% dé phat hién tat ca cac muc do caa thodi hda ma
gan [55]. Vi GNM vira va nang (>30% trén mo hoc), chup CT ¢6 d6 nhay la
84% va do dac hiéu la 100% [45],[56]. Cac bao cao ciing da chirng minh chup
CT khong nhay cam véi GNM nhe [57]. Chup CT c6 d6 nhay thap véi cac
truong hop GNM nhe dudi 30% va do dac hiéu chan doan GNM ciing bi anh
huong bai cac yéu té nhur xo hda, viém va phi né ciing c6 thé 1am giam ty trong
ctia gan. Do d6 chup CT khong phan biét dwoc GNM don thuan va viem GNM.
Su danh gia thoai hoa md gan trén phim CT c0 can quang chiu anh hudng bai
su tudi mau gan va cac bénh gan co ban khac. Chinh vi nhiing han ché trén,
chup CT khéng phai 1a mét phuong phap duoc lya chon dé chan doan sang loc
hoac theo doi GNM.

1.5.3. Chup cong hwéng tir (Magnetic resonance imaging - MRI)

Chup MRI 12 mét ki thuat chinh xé&c va teong ddi vuot troi hon so voi
siéu &m va chyp CT dé phat hién nhiitng truong hop GNM nhe. MRI ¢6 thé
duoc sir dung dé dinh tinh va dinh lugng chat béo trong nhu mé gan. Nguyén
tac co ban cua chup cong hudng tir 1a dua trén sy khac nhau vé ban chat héa
hoc ctia nudc va chit béo do do6 cac proton nudc va chat béo tao ra céc tin hiéu
khac nhau trong tir treong tao ra cac tan s6 cong hudng tir khac nhau giira nuéc
va chat béo. Céac phuong phap dinh luong thuong dugc sir dung nhiéu nhat 1a
goi la hinh anh giai doan ngoai va trong, trong do cac tin hiéu tir cac proton
chat béo dugc thém hoac trir, tuong ang vai cac tin hiéu tir cac proton trong
nudc. Giam cua tin hiéu giai doan ra trén TIW 12 mot yéu té du bao chinh xéc
vé ndi dung chat béo gan so véi danh gia mé hoc [45], [56], [58], [59]. K§ thuat
MRI ¢6 d6 nhay va d6 dac hiéu cao trong chan doan va do luong GNM. Nhiéu
ky thuat MRI da duogc phét trién dé nang cao hiéu qua caa né trong chan doan

va dinh lugng chat béo trong GNM tuy nhién chup MRI van khé phan biét dugc
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khi c6 viém va xo hoa gan, mat khac do chi phi tén kém nén MRI van chua
duoc sir dung rong rai trén 1am sang dé chan doan GNM.

1.5.4. Céc ky thuat do dd dan hdi gan

Cac k¥ thuat do do dan hoi gan déu dya trén nguyén 1y chung 1a do su
bién dang ctia mo gan dudi tac dong cua mot luc. Su bién dang nay tuy thuoc
vao d6 cang cua gan. Ky thuat do d6 dan hdi cia gan gém 3 budc: tao ra luc
tac dong 18n md gan gay ra su bién dang, ghi nhan van tdc séng bién dang bang
siéu am theo ddi, xir Iy va cho két qua d6 cang cua gan bang céc thuat toan.
Céac phuong phép khac nhau sé sir dung cac ky thuat khac nhau tac dong 1én 3
khau nay. CO6 nhiéu ki thuat khac nhau dé do d6 dan hoi gan nhu: do do dan
hoi thoang qua (Transient elastography st sung may Fibroscane), ky thuat ghi
hinh ARFI, k§ thuat do do dan hdi cong huéng tir (MRE)... [60], [61], [62]. Gia
tri chung cua cac phuong phap do do dan hoi gan trong bénh GNM la cho phép
danh gia do xo héa gan, Fibroscan ciing cho phép danh gia duoc do nhiém ma
gan nhung khong danh gia chinh xac dugc cac giai doan ciing nhu cac loai ton

thuong trong bénh gan nhiém ma.
1.6. M6 bénh hec bénh gan nhiém mé

1.6.1. Thoai hoa mé

Thoai hda mé 1a ton thuong co ban nhat trong bénh GNM, ¢ tinh chat
quyét dinh chan doan. Dya vao kich thuéc cac khong bao m& va vi tri caa nhan
té bao ngudi ta chia ton thuong thoai hda md té bao gan thanh 2 loai 1a thoai
héa ma& hat to, thoai héa mé hat nho [63], [64], [65], [66].
1.6.1.1. Thoai héa mé hat to

Thoai hda md hat to (hay thoai hoa m& khong bao 16n) la do su lang dong
chat béo trong bao tuong cua té bao gan tao thanh nhitng hat m& 16n. Quan séat

dudi kinh hién vi thiy trong bao tuong té bao gan chira mét hoac nhiéu giot ma
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¢6 kich thuée 16n > 25 micromet day léch nhan té bao gan vé mot phia. Thuong
su tich ty chat béo bat dau dién ra ¢ viing quanh tinh mach trung tam (viing 3)
cua tiéu thiy gan va khi muc tich tu I6n hon 30% trong lugng gan thi lan dan
dén ving quanh khoang cta (ving 1).
1.6.1.2. Thoai héa mé hat nhe

Thoai héa ma& hat nho (thoai héa ma khdng bao nho) thuong lién quan
dén qua trinh réi loan chuyén hda ma trong té bao gan khién bo ty lap thé bi
thodi hda bién doi thanh nhiéu hat m& nho nam trong bao twong cua té bao gan,
vay quanh nhan té bao khéng lam day léch nhan. Duéi kinh hién vi quan sat
thay té bao gan chira nhiéu khoéng bao md co kich thudc rat nho tir 3-5
micromet, tap trung quanh nhan té bao nim & gitra. Thodi héa m& hat nho

thuong xuat hién rai rac trén tat ca cac vUng cua gan.

ﬁmw, €36

""" i

Hinh 1.3. Thoal hoa m& hat to (A) va thodi héa mé hat nhé (B)

* Nguon: Theo Dancygier H. (2010) [28]
1.6.2. Ton thuong té bao gan
T6n thuong té bao gan trong GNM thudng xuat hién cac dang phong té
bao gan (balloned hepatocyte), tuy nhién ciing ¢ thé gap céc té bao gan chét
theo chuong trinh tao thanh thé acidophil bodies, cac dang hoai tu, ly giai té

bao .
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1.6.2.1. Phéng té bao gan (Balloning hepatocyte)

Phdng té bao gan (té bao bong) 1a biéu hién cua té bao gan bj ton thuwong,
la mot dang chét theo chuong trinh (apoptosis). Té bao gan to ra, sung phng
I&n, nguyén sinh chat ciing lodng ra va phu né trong té bao. Ching thudng nam
xen |an véi céc té bao gan thoai hda ma, phan 16n & ving 3 cia don vi nang
gan va ¢ nhitng viing xo hda quanh mao mach nan hoa. Phong té bao gan 1a ton
thuong hay gap trong GNM tuy nhién chung khong co tinh déc trung, n6 ciing
c6 thé xuat hién trong céc bénh 1y gan khac nhu viém gan vi rat man tinh, viém
duong mat man tinh [64],[67].

T T O e
3 .‘J, T B ) " A Y
e ML

Hinh 1.4. Phéng té bao gan (A); thé acidophil (B)
* Nguon: Brown G.T. va Kleiner D.E. (2016) [68]

Té bao gan phong to duoc cho 1a két qua cua su bién d6i nhiing soi
cytokeleton, trong té bao gan bi phong to, 2 keratin cua té bao gan 12 8 va 18 bj
dut gy [69]. Ngoai ra ngudi ta con nhan thay c6 sy tang dich trong nguyén
sinh chat cua té bao bi phdng to, mot s6 ¢6 chtra nhitng giot md nho hoic thé
Mallory-Denk trong bao twong [66]. Ton tuong phong té bao gan co thé sta
chita thich nghi, tuy nhién da sb nhimg trudng hop ton thuong nang sé& dan dén
ly giai t& bao. Phong té bao gan c6 thé quan sat trén tiéu ban nhuém HE Ia
nhitng té bao gan to ra, kich thudc thuong to gap 2 dén 3 lan té bao gan binh

thuong, mat hinh da dién, nguyén sinh chat nhat mau, van c6 nhan nam ¢ giia.



27

Tén thuong phong té bao gan c6 thé quan sat rd rang hon trén tiéu ban nhuém
hda md mién dich cytokeratin 8 hoic 18 [66].
1.6.2.2. Thé Acidophil (Apoptotic hepatocyte)

Thé acidophil 1a nhitng té bao gan chét theo chuong trinh (apoptosis of
hepatocyte). Thé acidophil 1an dau tién dugc md ta boi Councilman trong bénh
s6t vang nén trude day duoc goi 1a thé Councilman. D6 1a nhiing té bao gan tu
haty hoai, nhiém sac thé ngung tu, co nhd, sau d6 nhan bi phan ra thanh nhiéu
manh, cac bao quan va nguyén sinh chat ciing bi co rat, ¢6 dic lai nhung van
duoc bao boc trong mot mang té bao nguyén ven. Do vay té bao chét nhung
van khéng bi ro ri cac thanh phan bén trong ra xung quanh. Sau d6 cac dai thuc
bao va té bao Kuffer s& c6 nhiém vu don dep. Quan sat trén tiéu ban nhuom HE
sé& thay thé acidophil 1a cAu tric hinh tron bat mau acid nhung c6 vién bit mau
kiém xung quanh, cé thé c6 hoic khdng cac manh nhan & trong. Cac cau trlc
nay thudng xuat hién & quanh mao mach nan hoa [66]. Thé acidophil thudng
gap trong VGNM, sé luong thé acidophil tuong quan véi mic do hoat dong
cua bénh [70]. Nhiéu bang chang chi ra rang chiing gap nhiéu trong VGNM
khéng do ruou hon 1 bénh gan do rugu [64]. Thé acidophil ciing c6 thé gap
trong mot sé bénh gan khac nhu viém gan vi rat, viém gan do thudc, bénh gan
u mat, cac bénh gan tang san va ung thu gan...
1.6.2.3. Hoai ti# té bao gan

Hoai tir t& bao gan cd thé gap trong GNM nhung khong phai la tén
thuong phéd bién. Thuong gap hon trong GNM do ruou va nhing truong hop
VGNM ning. C6 thé thay cac dang hoai tir kiéu cau néi hoac kiéu hop luu.
1.6.3. Viém tiéu thly va khoang cira

Viém tiéu thuy va khoang cira ciing xuét hién trong GNM, khi d6 nguoi

ta goi 12 VGNM. Céc té bao viém xam nhap vao tiéu thly gan va khoang cta
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bao gém nhiéu loai: bach cau lympho, bach cu da nhan trung tinh, bach cau
mono Vva c4c té bao Kupffer [71].

Viém tiéu thily gan: cac té bao viém xam nhap vao trong tiéu thiy thuong
tao thanh c&c 6 viém véi nhiéu hinh thai khac nhau. Kiéu vé tinh (satelitosis):
1a noi tap trung c&c bach cau da nhan trung tinh bao quanh cac té bao gan dang
bong (phong té bao gan) va thé Mallory-Denk. U hat m& (lipogranulomas): bao
gom cac té bao viem man tinh, t& bao kuffer hiém khi c6 cac té bao ua acid,
bao quanh cac té bao gan thoai hda m& hoic nhitng nang m& 16n, c6 thé xuat
hién rai rac trong tiéu thuy va khoang cira. U hat m& nho (microgranulomas):
thuong 1a nhitng dam té bao Kupffer tap trung lai cing véi nhitng hat m& nho
tron I1an véi té bao viém va soi collagen. Ton thuong nay thuong thay xuat hién
trude khi co hoal tir viém [72].

Viém khoang ctra trong GNM khéng do rugu thuong thay cha yéu la céc
bach cau lympho, nguoc lai trong bénh gan do ruou lai thuong 13 cac bach cau
da nhan trung tinh. Viém khoang ctra hay gap trong bénh gan do ruou hon la
trong GNM khong do ruou. Mc d6 viém khoang cua trong viém gan GNM
thuong khong nang nhu trong cac viém gan man tinh khac nhu viém gan vi rut.
Trong bénh GNM khong do rugu viém khoang ctra ¢o twong quan véi miac do
tién trién caa bénh, khi viém khoang ctra khéng tuong xtung véi mic do nang
cua bénh can tim mot bénh 1y gan khac di kém [73],[74].

1.6.4. Xo hoa gan

Trong bénh GNM, xo hoa thuong xuat hién cling véi viém tiéu thiy va
khoang ctra, 1a dau hiéu chi diém cua giai doan VGNM. Xo hoa trong VGNM
cd tinh chat dan xen, thuong bat dau ¢ ving 3 cua don vi nang, xuat hién quanh
mach méu, quanh té bao, quanh mao mach nan hoa, 1a két qua caa su lang dong
collagen & khoang Disse. Su xuat hién cua xo hoa dugc md ta nhu nhing ludi

mét cdo trong d6 céac soi collagen nhu nhitng soi thép dan xen bao quanh té bao
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gan va mao mach nan hoa tao thanh nhiing luéi xo. Khi xo hoéa nang hon sé&
tién trién ra khoang cira, dan dan hinh thanh cac cau xo ndi trung tam tiéu thiy
vé6i khoang cira, cac khoang cira v6i nhau va cudi cing 1 xo gan. Mirc d6 hoat
dong caa VGNM tuong quan chat ché vai mic d viém va xo hoa. Trong GNM
do ruou xo hoa thudng xuat hién sém hon va thuong thiy xo hoa co ban &
khoang ctra phdi hop véi xo hoa & viing 3 [13],[18],[66].[75].

Hinh 1.5. Viém tiéu thay gan (Nhuém HE - A) va xo héa tiéu thiy gan

(Nhudm Trichrome Masson - B)
* Nguén: Theo Seitz H.K. va Mueller S. (2010) [19]

Xo hoa ¢ giai doan sém kho phat hién trén nhitng tiéu ban nhuém HE
thong thuong. Nhuom Trichrome Masson hozc Vimentin, Reticulin c6 thé nhan
thay xo hoa. Trong VGNM do ruou hay khéng do rugu ciing nhu cac bénh ly
gan man tinh khac, su hinh thanh collagen & mao mach nan hoa Ia két qua hoat
dong cua céc té bao sang. Gan day murc d6 hoat dong cua céc té bao sang co
thé danh gia duoc baéi nhuém héa mé mién dich véi Alpha-smooth muscle

actin, n6 co thé chi ra su tién trién ciia xo hoa trong bénh GNM.
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1.6.5. C4c tén thwong khac trong bénh gan nhiém mé
1.6.5.1. Thé Mallory-Denk

Mallory-Denk 1a mot thé vui wa acid nam trong nguyén sinh chat té bao,
duoc tao thanh do sy hay hoai cta cac sgi protein trung gian nhu cytokeratin
8/18, ubiquitin va mét sé protein séc nhiét khac. Cau tric nay thudng duoc tim
thy gan hoic xung quanh hat nhan cua nhiing té bao gan phdng to trong
VGNM do rugu, GNM do thudc va hda chat, bénh gan nhidm déng, bénh bot
gan, viém gan & mat man tinh va nhitng bénh lanh tinh ciing nhu ac tinh khac
cua gan. Pay khong phai 1a mot ton thuong dic hiéu cia GNM tuy nhién thé
Mallory-Denk c0 tuong quan véi mirc do hoat dong hoai tir viém va mac do
nang cua VGNM. C6 thé tim thay thé Mallory-Denk trén tiéu ban nhuom
Hematoxylin Eosin, Trichrome Masson. Nhuom hoa mé mién dich Cytokeratin
8/18, Ubiquitin hoic p62 phét hién duoc thé Mallory-Denk tét hon [76].

1.6.5.2. Khong bao nhan (Glycogenated nuclei - Nuclear vacuolation)

Trén MBH glucogenated nuclei la nhitng khdng bao trong nhan té bao
gan tao ra do su tich tu glycogen & trong nhan té bao [77]. Pay 1a mot ton tuong
hay gap trong GNM do ruou va khong do ruou, tuy nhién khdng phai la mot
ton thuong dic hiéu. Co thé gap trong mot sé bénh gan khac nhu gan nhiém
d6ng (bénh Wilson), dai thao dudng, gan thuong & tré em.
1.6.5.3. Ty thé khéng 16 (Megamitochrondia)

La mot cau tric bat thuong hinh tron hodc hinh tru va base nam trong té
bao giéng nhu mot thé vii khuyét tinh thé va nhitng 14 mong mang té bao. Su
xuat hién cua ty thé khong trong té bao gan thudng c6 trong GNM do ruou,
GNM khong do ruou, GNM cép tinh thai ky, bénh Wilson. Trong GNM do
ruou, ty thé khong 16 thuong xuat hién & giai doan trung binh chua c6 viém va
xo hoa va no 1a dau hiéu chi diém cua su tién trién dén xo hoa. Trong GNM

khéng do ruou, ty thé khdng 16 khong lién quan dén mic 6 nang nhe cia MBH
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va chiing ciing khong rd rang. CAu tric bat thuong nay chi chi ra phan ang qué

MUC cta qua trinh oxy hoa hon 14 hau qua cua tén thuong GNM.

Hinh 1.6. Mét s6 ton thwong trong bénh gan nhiém mé
Thé Mallory-Denk (A, B), ty thé khong 16 (C), khéng bao nhan (D)
* Nguon: Theo Seitz H.K. va Mueller S. (2010) [19]

1.6.5.4. Sw ling dong sdt

Trong bénh gan do ruou, su ling dong sat & mtc d6 trung binh thuong
xay ra rai rac khéng phan bé rd ving nao. Sat ling dong sat gay pha hay té bao
gan va té bao Kuffer. Trong GNM khéng do ruou, & dong sit thuong xuat hién
& murc d6 trung binh xung quanh khoang ctra va quanh té bao gan, té bao noi
mac. Su lién hé cua qué trinh lang dong sat & gan voi mic ¢ xo hoéa gan van

con 1a mot van dé dang tranh cii.
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1.6.5.5. Phdn #ng vi quan mdt (Ductular reaction)

Phan urng vi quan mat la su gia tang cua cac vi quan mat ¢ khoang cua.
NG xay ra & nhitng té bao géc ¢ ving ngoai vi khoang ctra thuong kéo theo
bach cau da nhan trung tinh va sy thay dbi chat nén. Bang nhuom héa méd mién
dich vai Keratin 7/17 c6 thé nhan biét duoc su sinh sbi nay ng cua cac vi quan
mat. Phan (ng vi quan mat thudng xuat hién ¢ giai doan muon cua bénh GNM
do ruou ciing nhu khong do ruou, kém theo qua trinh xo hoa gan tién trién.
1.6.6. Panh gia giai doan va mire dd gan nhiém ma

Bénh GNM ciing 1a mot bénh 1y phirc tap vé mat mé hoc dugc mo ta bao
gom ton thuong thoai hda ma, ton thuong té bao gan, tén thuong viém va xo
hoa. Nhitng dic diém md hoc nay khong phai 1a dic trung riéng biét va co thé
duogc tim thay rai rac trong cac bénh gan khac. Tuy nhién khi ching két hop
theo cac mé hinh cu thé chiing thé hién duoc dic trung ciing nhu giai doan va
muc d6 cta bénh GNM. Chinh vi vay c&c nha giai phau bénh cé gang xay dung
cac thang diém dé théng nhat va don gian hoa viéc phan loai va danh gia mirc
do bénh GNM.

Phan loai giai doan bénh GNM: chia 3 giai doan [17]

- GNM don thuan: Bao gdbm céc trudng hop

+ Chi c0 thoai hoa ma.

+ Thodi héa m& vai viém tiéu thiy hodc viém khoang cira nhung khong
c6 ton thuong phong té bao gan.

+ Thoai h6a md véi ton thuong phong té bao gan ma khdng cé viém tiéu
thuy hoac khoang cua.

- VGNM: Bao gom ca 3 ton thuong thodi héa m&, phong té bao gan,
viém tiéu thly.

- Xo gan do GNM: Khi c6 tén thuong xo hoa dao 16n ciu tric va trude

d6 ¢ bang chiing thoai hda md hoiac VGNM.



33

Nam 1999, Brunt va cong su lan dau tién dua ra bang diém danh gia muc
d6 va giai doan bénh GNM khéng do ruou dua trén cac ton thuong mé hoc
chinh 13 t& bao gan thoi hda m&, phdng té bao gan, viém tiéu thiy, viém khoang
clra va xo hoa. Sau d6 dén nam 2002, cac nha giai phau bénh thudc hé thdng
mang lugi nghién ciu 1am sang vé bénh GNM khéng do ruou caa My (NASH
CRN) di thiét ké mot thang diém MBH day du cac ton thuong dé danh gia mirc
d6 va giai doan bénh GNM khong do ruou dya trén 14 ton thuong co ban (Non
alcoholic fatty live disease activity score - NAS) [44]. Hién nay thang diém
NAS 1a thang diém théng dung nhat duoc To6 chic Tiéu hoa thé gidi, va Hiép
hoi Gan mat My, va Hiép hoi Gan mat chau Au khuyén céo sir dung trong chan
doan mod hoc, danh gia mirc dg, giai doan bénh GNM khoéng do rugu cho ca
nguoi lon va trée em [11], [12], [17].

Thang diém NAS chu yéu dé danh gia mirc do ton thuong MBH caa bénh
GNM, trong chan doan xac dinh giai doan GNM don thuan va VGNM ciing
boc 16 mot sé diém yéu ¢ nhimg truong hop ranh gisi. Vi vay tac gia Pierre
Baldossa [78] d4 dua ra thuét toan FLIP dé chan doan VGNM duya trén 3 ton
thuong md hoc chinh 1a thoai hda ma&, phong té bao gan va viém tiéu thuy.
Thuat toan nay di duoc Hoi Gan mat chau Au khuyén cdo dung dé chan doan
giai doan bénh GNM khong do ruou vao nam 2016 [11].

Déi voi bénh GNM gan do ruou, viéc sit dung hé thdng tinh diém md
hoc bi han ché va cho dén nay van chua c6 thang diém md hoc nao dat duoc
dong thuan. Nam 2006, Yip va Burt [79] di dua ra hé thong tinh diém dé danh
gia ton thuong MBH ctia bénh GNM do ruou, Vé co ban cach tinh diém gan
giong véi thang diém NAS. Tuy nhién do dic diem MBH cuaa bénh GNM do
ruou va bénh GNM do ruou gan twong tu nhau nén c6 thé dung thang diém

NAS trong bénh gan do ruou.
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1.7. TIEN TRIEN CUA BENH GAN NHIEM MO

C6 khoang 30% bénh nhan GNM khong do rwou sé& tién trién thanh
VGNM man tinh, trong d6 20% s& phét trién thanh xo gan va 30-40% ngudi
X0 gan sé tr vong trong vong 10 nam. Cac nghién ctiu cho thay 80% bénh nhan
nghién ruou s& tién trién thanh bénh GNM. Néu tiép tuc sir dung ruou, 20-40%
s6 bénh nhan nay tién trién dén viém gan do ruou va 40% dan dén xo gan. Néu

ngung str dung ruou & giai doan chua c6 xo gan thi ¢6 thé hoi phuc.

Ruou, béo phi, réi loan
mo& mau, dai thao duong

Thodi héa m&

Xo hoa gan

Xo gan

Ung thu

Hinh 1.7. Tién trién ctia bénh gan nhiém mé [6]
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1.8. TINH HINH NGHIEN CUU VE BENH GAN NHIEM MO TREN
THE G101 VA VIET NAM

Bénh GNM la mét quang pho bénh Iy phtc tap. Tir 1au, ngudi ta da biét
dén cac ton thuong GNM thudng xuat hién & nhiing nguoi nghién ruou. GNM
do ruou da duoc nghién cau tir nhitng nam cta thé ky thir 18 va nd khdng nging
dugc nghién ciu trén moi gc canh nham dua ra cac bang chang vé dich té, co
ché bénh sinh, 1am sang, cac phuong tién chan doan, tién luong va diéu tri. Hoi
Gan mat My va Hoi Gan mat Chau Au ciing d3 dua ra huéng dan chinh thic
vé bénh gan do ruou [6], [80].

Sau GNM do ruou, ngudi ta lai phat hién thay nhiing ton thuong gan
giong nhu & nhitg nguoi lam dung ruou nhiéu bao gom ca thoai hda ma, viém
gan va xo gan cling gap ¢ nhiing nguoi khéng lam dung ruou hoac lam dung
ruou khong dang ké. Cho dén nam 1980, Ludwig va cong su da chinh thirc dua
ra khai niém bénh GNM khong do ruou [16]. Tir do, cac khai niém va cac
nghién cau vé bénh GNM khong do rugu va bénh GNM do ruou dan dan duoc
ma rong ra. Pac biét, cac nghién ctu vé bénh GNM khong do rugu ngay mot
nhiéu va n6 cé vé nhu 1a mot bénh thoi su. Cac nghién cau trén thé gisi cling
cho thay su khéc biét vé dic diém cia bénh GNM & mbi ving dia ly.

Niam 2002, co quan nghién ctu 1am sang vé bénh GNM khong do ruou
(NASH CRN) di duoc khoi xudng thanh 1ap bai Vién Quéc gia vé bénh tiéu
duong - tiéu hda - than (NIDDK) ciia My dé tién hanh céac nghién ctru da trung
tam vé nguyén nhan, co ché bénh sinh, dién bién, bién ching va diéu tri bénh
GNM khong do ruou, tir d6 dua ra cac danh phép, dinh nghia, tiéu chuan chan
doan va hudng dan diéu tri vé bénh GNM khong do ruou.

Niam 2005, Hoi nghi chau A Théi Binh Duong vé bénh GNM khong do

ruou ciing da dua ra nhitng huéng dan trong chan doan va diéu tri bénh nay .
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Nam 2012-2018 Hoi Gan mat My, Hoi Tiéu hoa thé gisi va Hoi Gan mat
chau Au ciing dua ra cac khuyén c4o mai nhat va day d¢a cho bénh GNM khang
do rwou [11],[12],[15],[17].

Tai Viét Nam, cho dén nay c4c nghién ciru vé bénh GNM con it dic biét
cac nghién cau c6 bang ching vé MBH. Nam 2001, Lé Thanh Ly [65] c6
nghién ctu vé gia tri cta siéu &m hai chiéu trong GNM. Phan Xuan Sy [81] c6
nghién ctru d6i chiéu hinh anh gan ting 4m trén siéu 4m v6i 1am sang va MBH.
Hai nghién ctru ndy ciing chua lam rd duoc vé cac dic diém MBH, danh gia
cac giai doan, mic d6 va nguyén nhan caa bénh GNM. Nam 2014, Tran Thi
Khanh Tuong va Hoang Trong Thang c6 nghién ciru vé gia tri cua ki thuat ghi
hinh xung lyc xa &m trong danh gia xo hoa gan trén bénh nhdn GNM khong do
ruou, nam 2017 Lé Thi Thu Hién c6 nghién ctiu vé chi s6 chong oxy hoa trong
mau ¢ bénh nhan mac bénh gan do ruou, tuy nhién cac nghién ciu nay ciing

khong dé cap sau vé dic diém MBH.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién ctu dugc thuc hién trén 102 bénh nhan GNM dugc chan doan
va diéu tri tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108 tir thang 12 ndm 2013 dén
thang 12 nam 2016.

2.1.1. Tiéu chuan chon bénh nhan

Bénh nhan tir 18 tudi trg 1én, duoc chan doan xac dinh bang xét nghiém
MBH 12 GNM bat ké do ruou, khong do ruou, hay cac nguyén nhin khac nhu
viém gan vi rat B, C, thude ...

Tiéu chudn chédn dodn gan nhiém mg-

Chan doan GNM trén MBH khi ¢6 > 5% s té bao gan bi nhiém m& (dém
s6 luogng té bao gan trén 5 vi trudng ¢ do phong dai 400 1an, chia lay s6 luong
trung binh).

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ciru.

- Phy nix c6 thai va cho con bu.

- Bénh nhan c6 bénh ning nhu suy than do 11 tro 18n, suy tim, nhdi mau
co tim, suy ho hap, dang c6 nhiém tring niang; xo gan mat b, ung thu gan, ap
xe gan, nhiém trung dudng mat. ..

- Mau sinh thiét gan khong dat tiéu chuan: dudi 4 khoang ctra, chiéu dai
dudi 1,5 cm.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciu

Nghién ctzu mé ta cit ngang, tién cuu.
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2.2.2. C& miu nghién ciru

C& mau duoc thuc hién theo phuong phap chon mau thuan tién.
2.2.3. Cac chi tiéu nghién ciru
2.2.3.1. Nguyén nhan gan nhiém mé

Chia thanh 3 nhom nguyén nhén:

* GNM khéong do rweu: Chan doan khi thoa man cac tiéu chuan sau [11], [12]:

- Giai phau bénh c6 > 5% s6 té bao gan thoéi hda ma.

- Khdng lam dung ruou hoic lam dung rugu dudi 20g ethanol/ngay doi
Vi nit va dudi 30g ethanol/ngay d6i véi nam.

- Loai trirt GNM do cac nguyén nhan khac nhu vi-rat viém gan C, B, bénh
Wilson, viém gan tu mién, nudi dudng ngoai co thé, suy dinh dudng, lam dung
rugu, sa dung cac thudc gdy thodi hda md gan kéo dai (amiodarone,
methotrexate, tamoxifen, glucocorticoids, valproate, thuc khang vi-rdt ...), hoi
ching Reye, GNM cap tinh thai ky.

* GNM do rwou: Chan doan khi thoa man céc tiéu chan sau [6],[80].

- Giai phau bénh c6 > 5% sé té bao gan thoéi hda ma.

- C6 lam dung ruou theo tiéu chuan chan doan cua ICD-10 [82] va DMS-
IV [83] 1a sir dung nhiéu ruou du dé giy hai cho co thé (trén 40g ethanol/ngay
d6i voi nam va trén 20g ethanol/ngay d6i véi nit, kéo dai tir 1 nam trd 1én [19]).

- C6 diém AUDIT tir 8 diém tré 1én ddi v6i nam < 60 tudi, tir 4 diém tro
1én d6i voi nam > 60 tudi hodc nir gidi (bang diém AUDIT & phu luc 2).

- Loai trir cac nguyén nhan khac nhu viém gan vi-rat B, C, thudc, viém
gan tu mién, bénh Wilson ...

* GNM do nhiéu nguyén nhén hodc khéng xdc dinh ré nguyén nhén: bao

gdm cac trudng hop GNM khong thudc 2 nhom trén.
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2.2.3.2. Pdc diém 1am sang

* Tudi: Tudi bénh nhan tinh bang ndm va dugc tinh dén nam tién hanh nghién
ctu.

* Gidi: Buoc chia thanh 2 nhém nam va ntr.

* Chi sé khéi co thé: BMI (Body mass index) tinh theo cdng thiec.

__Cannang (kg)
BMI'= TChidu cao (m))?

*\/ong bung: Do tai vi tri ngang qua rén. Tinh bang centimet (cm).
Phan loai BMI va vong bung theo tiéu chuan chan doan béo phi cua To

chtc Y té thé gidi cho nguoi chau A Théi Binh Duong nam 2000 [84].

Bang 2.1. Phan loai BMI va vong bung theo Té chitc Y té thé giéi

PHAN LOAL
Gay <185
Binh thuong 18,5-22,9
BMI
Du can 23-249
(kg/m?)
Béo phi do | 25-29,9
Béo phi db 11 > 30
Vong bung nam Binh thuong <90
(cm) Tang >9()
Vong bung nir Binh thuong <80
(cm) Tang > 80
* Tién si;

- Lam dung ruou: Thoi gian lam dung ruou (nim), d6 ruou, s6 luong
ruou udng trén mot ngay tinh ra khéi lugng ethanol theo cong thuc sau:
Luong ethanol (g)/ngay = S6 luong rugu uéng/ngay(ml) X do rugu x 0,79

(Iml ethanol cé khéi lwong 0,79¢g ethanol tinh khiét)
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- Bénh 1y: Dai thao dudng, ting huyét 4p, réi loan md mau, hoi ching

chuyén hoa, viém gan vi rat B, C...

Hoi chimg chuyén hoa chan doan theo T6 chirc Y té thé gidi danh cho
khu vuc chau A Théai Binh Duong khi ¢6 tir 3 trong 5 yéu t6 dudi day [84].

+ Nam c6 vong bung > 90 cm, nit c6 vong bung > 80 cm
+ Triglycerid mau > 150 mg/dl
+ HDL-C < 40 mg/dl (nam) va < 50 mg/dl (ntr)
+ Huyét ap > 130/85 mmHg
+ Tang glucose mau khi doi > 100mg/dl
* Triéu chirng co ndng va thue thé: Bao gdm mét moi, chudng bung, réi loan

phan, tirc nang ha suon phai, sao mach, vang da, gan to, khong triéu chiing.

2.2.3.3. Chi s6 huyét hoc va sinh héa mau

Bang 2.2. Chi s6 huyét hoc [40]

Gia tri binh Gia tri bit

STT Chi so thuong thuong

, o 45-65T/ (nam) | O™
1. SO lugng hong cau 3858 T/ (ni < 4,5 T/l (nam)
8-58TNMW | 5811 (niy

L 130 - 180g/l (nam) | 14"
2. Luong huyét sac to (Hb) 120-160 o/l (ri < 130 g/l (nam)
1609 () | _ 100 g1t (niy)

Thé tich trung binh héng Giam: < 75 fl
3. P\ 75 - 95 fl
cau (MCV): Téang: > 95 fl
z A Giam: <4 G/I
4, SO Iwong bach cau 4-10 G/l 5
Téng: >10 G/1
X 2 A Giam: <150 G/I
5. SO lugng tiéu cau 150 - 350 G/I

Tang: > 350 G/1

6. Ti I€ Prothrombin 70 - 140% Giam: <70%
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Bang 2.3. Chi s6 sinh hda [40]

STT Chi s6 Gia tri binh thwong | Gia tri bat thwong
1. Ure 3,3 - 8,3 mmol/I Tang: > 8,3 mmol/l
. 62 - 120 pmol/l (nam)
2. Creatinin Tang: >120 pmol/l
53 - 100 pmol/I (nt)
3. Bilirubin toan phan | < 17 pumol/l Tang: > 17 umol/l
4. Protein toan phan | 66-80 g/l Giam: < 669/l
5. Albumin 35-50 g/l Giam: < 35 g/l
Réi loan duong huyét

. doi: 6,1-<7,0

6. Glucose mau 3,9 - 6,1 mmol/i mmol/l
Tang: > 7,0 mmo/l
7. Hoat d6 AST <40 U/ Tang: > 40 U/l
8. Hoat do ALT <40 U/l Tang: > 40 U/
9. Hoat do GGT <50 U/ Tang: > 50 U/l
10, | Cholessteroltoan |55 o Téng: > 5,2 mmol/l
phan

11. | Triglycerid < 1,88 mmol/I Tang: > 1,88 mmol/I
12, LDL-Cholesterol | 0,5 - 3,4 mmol/Il Tang: 3,4 mmol/l
13. HDL-Cholesterol | > 0,9 mmol/I Giam: < 0,9 mmol/l
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2.2.3.4. Dic diém siéu am gan
* Mige dé nhiém mé trén siéu &m: Chia 3 do.
- D6 1: Nhu m6 gan ting am nhe SO V&i Vo than, con nhin 16 co hoanh,

bd cac tinh mach cira, cau tric va cac mach mau trong gan, khong suy giam

chum am phia sau.

- B¢ 2: Nhu md gan tang am lan toa, kha nang quan sat cac duong bo
ctia C4&C mach mau trong gan va co hoanh bi giam nhiéu nhung van con thay c6
M4t ciia C4c cau tric cia gan, con phan dinh dugc cAc mach mau trong gan, suy
giam nhe chum am phia sau.

- B¢ 3: Hinh anh gan “sang loang”, gan tang 4m nhiéu, khong con nhin
rd bd cac tinh mach cira, cac ciu tric trong gan va co hoanh, suy giam nang
chum am phia sau
* Pic diém téon thwong gan trén siéu &m: Gan to, GNM lan téa, GNM c6 gia
u (khéi tang am, khoi giam &m, khéi hdn hop am).
2.2.3.5. Dic dieém mo bénh hec
* Giai doan bénh gan nhiém mé: Chia thanh 3 giai doan 13 GNM don thuan,
VGNM va xo gan do GNM. Chan doan giai doan dwa vao MBH [11],[12],[17].
- GNM don thuan: Bao gom céc truong hop.

+ Chi c0 thoai hoa ma.

+ Thoéi h6a m& vai viém tiéu thiy gan hoic viém khoang cia, khdng c6
phdng té bao gan.

+ Thodi hoa m& voi phong té bao gan, khong c6 viém.

- VGNM: Pugc chan doan khi ¢6 ca 3 tén thuong thodi hda ma, phong té bao
gan va viém tiéu thiy. Chan doan dua vao thang diém NAS (Bang 2.4) va thuat
toan FLIP (Hinh 2.1).
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- Xo gan do GNM: Chan doan dya vao MBH ¢4 t6n thuong VGNM + xo phat

trién nhiéu tao thanh cé cac tiéu thily gia va dao 1on cau tric tiéu thiy gan.

Bang 2.4. Thang diém NAS trong bénh gan nhiém mé khéng do rwou

Tén thuong Dinh nghia biém
< 5% 0
x 5-33% 1
D06 nhiem m&
34 - 66% 2
> 66% 3
Khong co 0
Viem tidu < 2 6 viém/vi truong (do phong dai 200 lan) 1
thuy gan 2 — 4 6 viem/vi trudng (d6 phong dai 200 1an) 2
> 4 6 viém/vi truong (46 phong dai 200 lan) 3
‘ , Khong co 0
Phong té bao Co it 1
gan :
Trung binh hoac nhiéu 2
w 7 0 - 2 : Khdng c6 viém gan thoai hoa mé&
TOI&IgAdéem 3-4: CAthé c6 viém gan thoai hda m&
5-8: Cd6 viém gan thoai hoa mé&
Ton thuong Do xo hda
Khong c6 xo hoa 0
Xo hoa nhe vung 3 quanh xoang. Phai nhu¢m 1a
Trichrome dé xac dinh
o Xo hoéa trung binh ving 3 quanh xoang. C6 thé 1b
qlal doan X0 | xac dinh trén tiéu ban nhuom HE.
hoa theo NAS
Chi xo hoa khoang cua 1c
Vung 3 quanh mao mach nan hoa va quanh 5
khoang cua bi xo hoa
C6 cau xo
Xo gan 4
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Thoai héa m& — Phong té bao gan — Viém tiéu thay:

0

1

—.
\
1,2,3 %1/: 1
\
—.
\

2

—

—_—

—

Chén do4an

GNM don thuan
GNM don thuan
GNM don thuan
GNM don thuan
VGNM
VGNM
GNM don thuan
VGNM

VGNM

Hinh 2.1. Thuat toan FLIP chan doan viém gan nhiém mé [78]

* Thoai hba mo

- Mite d@é thodi hda mé tinh theo phan tram so té bao gan: Chia thanh 3 dd.

+ Mtrc d6 nhe (d6 1): 5-33%
+ Murc d¢ trung binh (d6 I1): 34 - 66%
+ Mtrc @6 nang (do 111): > 66%

- Phan logi thoai héa mo: Chia thanh 3 loali.
+ Thoai héa m& hat to
+ Thoai héa m& hat nho
+ Loai hon hop ca hat to va hat nho

- Vi tri thoai héa mo:

+ Vung 3 (quanh tinh mach trung tam tiéu thay)

+Vung 1 (quanh khoang ctra)

+ Rai rac toan bo




45

* Ton thwong viém
- Viém tiéu thdy: Tinh s6 6 viém trén 1 vi truong dudi kinh hién vi phong dai
200 lan. Chia 3 mirc d9.
+ Khdng viém tiéu thay: khdng ¢ 6 viém nao.
+ Viém tiéu thly mutc d6 nhe: 1 -2 6 viém / vi truong.
+ Viém tiéu thay trung binh: 3 - 4 6 viém / vi truong.
+ Viém tiéu thiy mtc d6 nang: > 4 6 viém / vi truong.
- Viém khodang cuia: Chia 3 murc d9.
+ Viém khoang cira mirc do nhe: < 1/3 s6 khoang cira.
+ Viém khoang cira mie d6 trung binh: 1/3 - 2/3 s6 khoang cira.
+ Viém khoang cira mitc do nang: > 2/3 s6 khoang cira.
- Logi té bao viém: Chia thanh 2 nhém.
+ Bach cau don nhan: Té bao viém chu yéu I té bao lympho.

+ HAn hop ¢6 bach cau da nhan trung tinh (BCDNTT): Gom nhiéu loai

té bao viém (lympho, dai thuc bao, bach cau da nhén trung tinh...).

- Ddnh gié mire d3 VGNM: Tinh didm NAS (Bang 2.4).

* C4c ton thwong té bao gan:
- Phéng té bao gan: chia 3 mic do (0: khong cd; 1 c6 it; 2: c6 nhiéu).
- Hogi tit té bao gan: chia 3 muc d6 (0: khdng co; 1 ¢ it; 2: ¢ nhiéu).
- Thé acidophil: chia 3 muc d6 (0: khdng c6; 1 ¢6 it; 2: c6 nhiéu).
- Thé Mallory-Denk: c6 hoac khéng.
- Khong bao nhan: c6 hoac khong.

- Ty thé khong 16: ¢6 hoic khong.
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- U hat mé nho: ¢ hoac khéng.

- U hat ma 16n: ¢ hoac khong.

- Tang sinh vi quan mdt: ¢ hoac khong.
* Pic diém xo hoa gan

Panh gia trén 3 tiéu ban nhuém khac nhau: nhuém HE, nhuom

Trichrome Masson, nhuom héa mé Vimentin.
- Vi tri xo hda gan:
+ Xo héa quanh mao mach nan hoa: c6 hoac khong
+ Xo hoa quanh té bao gan: ¢ hoic khdng
+ Xo héa khoang ctra: ¢6 hoac khéng
+ Vach xo: c6 hoac khong
+ Cau x0: ¢ hoic khéng
+ Xo gan: ¢6 hoac khdng
- Mic d@6 xo héa gan: Tinh theo 2 thang diém.
+ Thang diém Metavir: chia 5 mac do (FO, F1, F2, F3, F4) (Bang 2.5).

+ Thang diém xo hoa NAS: chia 7 mirc do (bao gom 0, 1a, 1b, 1c, 2, 3,
4) (Bang 2.4).
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Bang 2.5. Thang diém Metavir [85]

Mtc d6 | Tén thuong xo hoa

FO Khong c6 xo hoa gan

F1 Xo hoa gan ¢ khoang ctra va quanh khoang ctra, khéng cé dai xo

Xo hoa gan & khoang cira va quanh khoang cira, c6 kém theo rat

F2 L
hiem cac dai xo

- Xo hoa gan ¢ khoang cua va quanh khoang ctra, coO kem theo
nhiéu céc dai xo

F4 Xo gan

2.2.3.6. Mgt sé chi sé khong xam ldn chdn dodn nguyén nhdin, dé nhiém mé
va dg xo hoa gan

- Chi s6 ANI: chan doan phan bi¢t GNM do rugu va khong do ruou.

- Chi s6 danh gid nhiém mé gan: HSI, FLI, LAP.

- Cac chi sé danh gid do xo hoa gan: APRI, FIB-4, Forns.

* (Cobng thac tinh ¢ muc 1.4)

2.2.4. Phwong tién nghién ciru

- Cac may huyét hoc, sinh héa, mién dich tu dong dit tai cac khoa Xét
nghiém, Bénh vién TUQD 108 bao gdm: May huyét hoc ty dong Celldyn 1800
(Abbott, M¥y), ACL 9000 (ACL Italy). May sinh hoa mau tu dong Olympus AU
640 (Olympus Nhat Ban). May mién dich tu dong READER-239.

- May siéu &m Philips Sonos 5500 va 7500 cta My, dit tai khoa Chan
doan chirc nang, va may siéu am LOGIQ S7 Expert cia hdng GE Healthcare
cua My dat tai khoa Noi Tiéu hda, Bénh vién TUQD 108.
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- Dung cu sinh thiét gan ty dong ding nhiéu lan Fast-Gun, Sterylab cua

Y va kim sinh thiét ding mot lan Fast-Cut, Sterylab cua Y.

Hinh 2.2. Dung cu sinh thiét gan Fast-Gun va kim sinh thiét Fast-Cut

- Hé théng phau tich bénh pham dong bo tai khoa Giai phau bénh ly,
Bénh vién TUQD 108, bao gom: may xir Iy md tu dong STP 120 cua hing
Microme - Pirc, may dac khuon bénh pham méd EC 350 cua Hang Microme -
Puc, may cat tiéu ban vi thé cd bo phan 1am lanh block paraffin Microtome
Coolcut, may nhuém tiéu ban tu dong HMS 70 cua Hang Microme - buc, may

nhudém tiéu ban héa mo tu dong BenchMark Ultra - cia hdng Ventana - My.

Hinh 2.3. May nhudm tiéu ban tw ddng va kinh hién vi quang hec

(St dung trong nghién cuu)
- Hé thdng kinh hién vi quang hoc da ning Axioscop 40 (ctia Hang
Calzeiss- Buc) c6 két ndi may tinh va camera lanh, kém phan mém xu Iy anh

Axiovision 4.
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2.2.5. Cac buéc tién hanh nghién ciu

Tat ca c4c bénh nhan dugc hoi bénh, khdm bénh, 1am cac xét nghiém can
1am sang. Céc thong tin duoc thu thap theo tiéu chi da dé ra va ghi chép day du
vao bénh an nghién cuu.
2.2.5.1. Kham lam sang

CAc triéu chung 1am sang, tién sir va cac yéu té nguy co do nguoi nghién
ctu truc tiép thuc hién hoi bénh, thim kham va ghi chép vao hd so bénh an
nghién ciru theo mau.
2.2.5.2. Xét nghigm huyét hec va sinh héa mau

- Lay mau bénh nhan vao budi sang, lic d6i sau khi nhin an 8 gio theo
dung quy trinh cta bo y té thuc hién cac xét nghiém:

+ Xét nghiém huyét hoc (tong phan tich té bao mau ngoai vi va xac dinh
ty 1€ Prothrombin).

+ Xét nghiém sinh hda mau.

+ Xét nghiém vi sinh.

+ Xét nghiém mién dich.
2.2.5.3. Siéu am 6 bung

- Tién hanh siéu &m 6 bung sang loc ban dau s dung may siéu am
SONOS-5500 va SONOS 7500 (M¥), dau do 3,5 MHz, duoc thuc hién béi cac
bac sy chuyén khoa chan doan chirc ning, Bénh vién TUQD 108.

- Siéu 4m 6 bung danh gia trudc khi sinh thiét gan theo cac tiéu chi nghién
ctru duoc thue hién béi bac sy ¢6 kinh nghiém ctia Khoa A3, Bénh vién TUQD
108 cung voi nguoi thuc hién nghién ciru bang may siéu am LOGIQ S7 Expert
cua hang GE Healthcare caa My, dau do 3,5 MHz, dit tai phong Can thiép caa
Khoa A3, Bénh vién TUQD 108.
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- Trudng hop két qua siéu am trudc khi sinh thiét gan khdng théng nhét
vé6i két qua siéu am ban dau s& duoc hoi chan lai véi bac sy chan doan hinh anh
c6 kinh nghiém dé dua ra két qua cudi cung.
2.2.5.4. Sinh thiét gan

Sinh thiét gan bang dung cu sinh thiét Fast-Gun va kim sinh thiét gan
Fast-Cut 16G dudi huéng dan cia siéu 4m tai Phong Can thiép, Khoa Noi tiéu
héa (A3), Bénh vién TUQD 108 do bac sy c6 kinh nghiém cua Khoa A3 va
nguoi nghién ctru thue hién theo quy trinh cua B v té.

* Chi dinh

Tién hanh sinh thiét gan v&i nhitng bénh nhan nghi ngd VGNM, bénh
nhan GNM trén siéu 4m c6 hinh anh ton thuong phéi hop can sinh thiét dé chan
doan xac dinh. Nhiig truong hop cé ton thuong phdi hop sé& ldy 2 manh mo
gan: mdt manh mo gan thudng va mot manh tai vi tri ton thuong nghi ngo.

* Chéng chi dinh

- Ti I¢ prothombin < 70%.

- Tiéu cau < 60 G/lit.

- C6 truéng nhiéu.

- Nghi ngd u mach mau, bénh bdt gan.

- Nghi ngd nhiém echinococcus.

- Pang c6 nhiém tring ning

- Suy tim, suy hé hap.

- Bénh nhan tir chdi sinh thiet.

* Chuén bi

- Can bd chuyén khoa: 1 bac sy lam thu thuat va 1 diéu dudng.
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- Phuong tién: Dung cu sinh thiét Fast-Gun, kim sinh thiét Fast-Cut 16G,
thude té Lidocain 2%, dao chich nhon, bom tiém 10ml, xang vo khuén, gac vo
khuan, gang vo khuén, lo dung bénh phém chtra dung dich formol 10%.

- Nguoi bénh: Bénh nhan dugc lam cac xét nghiém cong thuc mau va
d6ng mau co ban, duoc giai thich vé tha thuat va ky cam doan dong y 1am sinh
thiét, ngirng str dung Aspirin va cac thudc giam dau chdng viém non-steroid va
cac thudc chong dong mot tuan trudc khi sinh thiét. Nhin an trude lam thu thuat
6 tiéng, bénh nhan duoc thir test lidocain trudc lam thua thuat.

* Céc buée tién hanh

- Bénh nhan nam ngira khdng géi dau, tay phai dé phia sau dau, chan va
ban chan nghiéng trai dé mé rong cac khoang lién suon bén phai, bénh nhan
phai nam yén trong sudt qua trinh sinh thiét.

- Siéu am khao sat 6 bung trude khi sinh thiét. Panh gia tinh chat cia
gan trén siéu am theo ti€u chi nghién ctru. Chon va danh d4u vi tri sinh thiét &
ha phén thuy VI, VII gan phai, dinh hudng cho kim sinh thiét khong di vao cac
mach méau 16n va duong mat 16n trong gan, tranh cac tang (khoang mang phoi,
rudt...).

- S4t triing vi tri sinh thiét bang betadine, trai sang 15 v khuan.

- Gay té cuc bo vai lidocaine 1% & ca ting ndng va sau.

- Dung dao phau thuat chich mot 15 nhé tai vi tri sinh thiét du dé dua kim
sinh thiét vao.

- Pua kim sinh thiét vao tai vi tri sinh thiét dudi dudng dan siéu am, kim
di sat bo trén xwong suon dé tranh bé mach than kinh lién suon. Khi kim di qua

bé mit gan hudng Kim vao vi tri can sinh thiét.
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- Xac dinh trén duong sinh thiét tiép theo kim s& phong ra khoang 3cm
khong c6 cac mach mau 16n, khong c6 tai mat, khong xuyén qua bé mit gan
phia dbi dién méi tién hanh bam sung sinh thiét.

- Bam sung sinh thiét ty dong dé 1ay md gan.

- Rt kim sinh thiét ra trong khi bénh nhan nin tho.

- Sat tring va bang ép vi tri sinh thiét.

- LAy bénh pham va cho vao lo dung dich formol 10% dém trung tinh dé
c6 dinh.

- Ghi h so bénh an va gidy xét nghiém sinh thiét gan.

- Pua bénh nhén vé phong bénh, cho bénh nhan nim bat dong tai givong
tdi thiéu 3 gi0. Theo doi toan trang (tri giac, da niém mac, mach, huyét ap, nhiét
do), tricu chimg dau, chay mau tai vi tri choc, tinh trang bung ... ciia bénh nhan
trong 24h sau lam thu thuat.

- Tiéu chuan manh sinh thiét: manh sinh thiét md gan phai du 16n, dai
trén 1,5 cm va c6 chua it nhat 4 khoang cira.
2.2.5.5. Xét nghiém mo bénh hec

Xét nghiém MBH duoc thuc hién tai Khoa Giai phau bénh - Bénh vién
TUQD 108.

* Co dinh va xir ly bénh pham

- Cac manh sinh thiét gan dugc cb dinh ngay tai phong sinh thiét bang
dung dich formol 10% dém trung tinh va dugc chuyén dén Khoa Giai phau
bénh trong vong 24h.

- Tai Khoa Giai phau bénh, bénh pham dugc xir Iy theo phwong phéap xét
nghiém MBH thuong quy bang cac hé thong may doéng bo cia Hang Microm

(Dtc), sau d6 cit nhiéu 14t véi do day 3-4pm bang may cat tiéu ban vi thé
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Microtome c6 bo phan Cool-cut 1am lanh block paraffin, cdc manh cét duoc
trai phang trén nhiéu lam kinh dé 1am nhiéu tiéu ban.
* Nhugm tiéu ban

Cac tiu ban duoc nhuém bing 3 k§ thuat khac nhau: Nhudém
Hematoxylin-Eosin (HE), nhuém ba mau (Trichrome Masson) va nhuém hoéa
m6 mién dich véi khang thé Vimentin (nhuom Vimentin).

Nhugm Hematoxylin-Eosin:

- Muc dich: Bé danh gia tinh trang thoai hda md, céc tén thuong té bao
gan, tinh trang viém tiéu thy, viém khoang ctra va mot sb tén thuong khac.

- Nguyén ly: Pay 1a ki thuat nhuém phéi hop théng dung nhat bang céach
nhudm ké tiép mot pham nhudm nhan “bazo” (Hematin) va mot pham nhuom
bao tuong “acid” (Eosin).

- Quy trinh nhudm tiéu ban HE dugc thuc hién bang may nhuom tu dong
HMS-70 véi chuong trinh dinh trudc.

- Két qua:

+ Nhan té bao c6 mau xanh dén xanh den
+ Bao twong c6 mau hong dén do
+ Hong cau c6 mau dé cam

Nhugm Trichrome Masson:

- Muc dich: Pé danh gia cac thanh phan cua md lién két, soi collagen,
tinh trang xo hoa gan.

- Nguyeén ly: Ky thuat nhuom 3 mau lan dau tién dugc phét hién boi
C.L.Pierre Masson nim 1951 vé&i nguyén tic nhuém 1a phdi hop 3 loai pham
mau (mot pham nhuém nhan 1a Hematoxylin, nhuém bao tuong va cac thanh
phan khéc bang hdn hop pham nhuém acid (Fuchsin acid va Ponceau S), nhuém

soi collagen bang 1 pham nhudm acid khac dic hiéu la Bleu anilin va Light



54

green. Co ché 1a cac soi collagen type 1 phan ang manh véi thuéc nhuom acid
bai &i luc ciia nhém cation ¢ trong protein véi nhdm anion cua thudc nhuom
acid.

- Quy trinh nhudm tiéu ban Trichrome Masson dugc thuc hién bang may

nhuom tu dong HMS-70 véi chuong trinh dinh trudc cho Trichrome Masson.
- Két qua:
+ Nhan té bao mau den nau
+ Bao twong, soi co, hong cau mau do
+ Soi collagen c6 mau xanh duong

Nhugm Vimentin:

- Muyc dich: Dé danh gia t6 chirc lién két, tinh trang xo hoa so sanh ddi
chiéu véi phuong phap nhuom Trichrome Masson.

- Nguyén ly: Pha khang thé dic hiéu da biét 1én manh mé, néu trong mo
c6 khang nguyén tuong tng sé xay ra phan tng két hop khang nguyén-khang
thé tao nén phuc hop, quan sét thay duai kinh hién vi quang hoc.

Ba thanh phan chinh tham gia vao hda mé mién dich 1a khang nguyén
(md hoc), khang thé (mién dich hoc), hé théng nhan biét (hda hoc).

- Quy trinh nhuém Vimentin dua trén nguyén 1y co ban cia nhuém héa
mo mién dich, thuc hién bang may nhuém tu dong Benchmark Ultra cia Hang
Ventana (My) theo chuong trinh dinh trudc.

- Ghi chu:

+ Str dung toan bo kit, cac hda chat va khang thé caia hing Roche.

+ Nong d6 pha lodng KT va qui trinh nhuém theo dung huéng din cua
nha san xuat.

+ Trong mdi 1an nhudém déu c6 tiéu ban chung duong va chieng am.
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- Két qua: La duong tinh khi thdy c4c thanh phan té bao hoic soi bat mau
nau sam.

2.2.6. Phan tich va xir ly s6 liéu

S6 ligu duoc xur ly biang phuong phap théng ké y hoc, st dung phan mém
SPSS 21.0.

- Tinh tan sé quan sét, ti 1& phan trdm, gia trj trung binh, d6 léch chuan,
trung vi.

- So sanh tim sy khac biét gitra cac quan sat:

+ S0 séanh 2 ty 1é quan sat bang kiém dinh khi binh phuong (? test) va
kiém dinh chinh xéac cta Fisher cho mau nho.

+ V&i cac bién dinh luong cd phan phdi chuan: so sanh trung binh cua 2
nhom doc 1ap bang kiém dinh T-test.

+ Véi cac bién dinh luong c6 phan phéi khdng chuan: so sanh trung vi
ctia 2 nhom doc 1ap bang kiém dinh Mann-Whitney.

+ Panh gia: p > 0,05: sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké

p < 0,05: su khac biét co y nghia théng ké
p < 0,001: sy khac biét rat co y nghia thong ké

- Panh gia sy tuong hop gitta 2 phuwong phap chan doan: sir dung hé sé
Kappa.

Hé s6 Kappa < 0,2: kém; 0,21-0,4: khé; 0,41-0,6: trung binh; 0,61-0,8:
t6t; 0,81-1,0: rat tot.

- Phan tich méi lién quan giita cac bién dinh lugng hoic cac bién dinh
danh véi mét bién phu thudc nhi phan: sir dung héi quy logistic, tinh OR don
(OR: Odd ratio).

- Phén tich twong quan tuyén tinh gitra hai bién dinh luong, tinh hé sé

tuong quan (r), viét phuong trinh tuyén tinh.
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- V& duong cong ROC, tinh AUROC dé khao sat gié tri cia mot phuong
phap chan doan. Puong cong ROC 1a duong biéu dién cua cac diém co toa do
tuong (ng vai truc tung la @6 nhay va truc hoanh la duong tinh gia (1- d6 dac
hiéu) cua phuong phép chan doan tinh tir thap dén cao.

Dién tich dudi duong cong ROC (AUROC) duoc dung dé danh gia do
chinh xac cua phuong phap chan doan. AUROC >0,7: ¢6 @6 chinh xac kha tét;
> 0,8 co d6 chinh xac tét; > 0,9 c6 d6 chinh xac rat tét.

Gia tri ngudng (cut-off) duoc chon tai diém cd chi s6 Youden (J) cao
nhat (J = d6 nhay + do dic hiéu - 1). Tur d6 tinh ra d6 nhay, do dac hiéu, gia tri
du doan duong va gia tri du doan am.

2.2.7. Khong ché sai s6

- Xay dung quy trinh nghién ctu, mau bénh an nghién ciu chuan muc
va chi tiét.

- Cac can bo tham gia nghién ctru duoc tap huan k§ va thong nhét quy
trinh nghién cu.

- Sinh thiét gan duoc tuan tha dang quy trinh, loai bo nhitng mau bénh
pham khéng dat yéu cau.

- Céc xét nghiém MBH va héa md mién dich déu duoc thuc hién trén hé
théng may maoc hién dai va quy chuan cia Bénh vién TUQD 108, doc va phan
tich két qua duéi kinh hién vi quang hoc véi cac d6 phong dai khac nhau, dudi
sy huéng dan caa PGS.TS. Trinh Tuan Diing - Cha nhiém khoa.

- Nhuém bénh pham va bao quan bénh pham theo dung quy trinh, loai
bo céc tiéu ban kém chat lugng.

- Chi dua vao phén tich nhing truong hop cé du tiéu chuan nghién ctu

dé ra.
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2.3.PAO PUC NGHIEN CUU

- Nghién cau thuc hién theo dé& cuwong nghién ctiru da duoc Hoi dong
cham dé cuong théng qua va dugc sy cho phép cua Ban giam dbc, Hoi dong
khoa hoc, Hoi ddng dao duc caa Bénh vién TUQD 108.

- Chi tién hanh nghién ctru voi nhitng bénh nhan dong y tham gia.

- Tuyét d6i tén trong quyén tu quyét ciia bénh nhan: bénh nhan cé quyén
tu rat khoi nghién cau néu khéng muén tiép tuc tham gia nghién ctu.

- bam bao gitr bi mat riéng tu cho bénh nhan.

- Nghién cttu nay khdng gay bat ctr tac hai nao cho ngudi tham gia nghién

cuu.
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2.4.SO DO NGHIEN CcUU

Kham lam sang, xét nghiém mau, siéu &m gan

C6 hinh anh GNM

Khéng cé hinh anh GNM

Sinh thiét gan, xét nghiém MBH

Loai khoi nghién cuu

C6 GNM

Chon va nghién cau
102 bénh nhan GNM

Nhudém hoa md mién dich

Phan tich xu ly s liéu

Khéng co GNM

Loai khoi nghién cuu

Pic diém 1am
sang, xet nghiém,
siéu am, MBH

Cac mdi lién quan
gitra 1dm sang, xét
nghiém va MBH

CAc test chan
dodn khong xam
1An

Hinh 2.4. So @6 nghién cu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctu 102 bénh nhan GNM duoc chan doan bang sinh thiét
gan tai Bénh vién TUQD 108 tir thang 12/2013 dén thang 12/2016 chlng toi
thu duoc mot sé két qua sau.

3.1. PAC PIEM LAM SANG CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO

® GNM do ruogu
(n=34)

® GNM khong do rugu
(n=43)

GNM do nhiéu nguyén nhan/
khong xac dinh dugc nguyén
nhan (n = 25)

Biéu d6 3.1. Nguyén nhan cia gan nhiém mé (n=102)
Nhén xét: GNM khong do ruou 42,2%; GNM do ruou 33,3%, GNM do
nhiéu nguyén nhan hoic khong xéac dinh dugc nguyén nhan chiém 24,5%.
* Trong nghién citu ngay chiing t6i phdn tich ddc diém chung cua 102
bénh nhan GNM va chi phdn tich déic diém riéng ciia 2 nhém GNM do rwou vVa

GNM khong do ruou.

® GNM don thuin
(n=12)

Viém gan nhiém m&
(n=85)

B X0 gan
(n=5)

Biéu dd 3.2. Cac giai doan bénh gan nhiém mé (n = 102)

Nhgn xét: VGNM 83,3%, GNM don thuan 11,8%, xo gan 4,9%.
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Bang 3.1. Pic diém veé tudi, giéi cia bénh nhan gan nhiém mé

Gisi Tuol n % Khoang tuoi Tuiii;[]l;]ung
Nam 68 66,7 27 -83 50,26 + 12,37

N 34 33,3 25 -69 48,79+11,0
Téng 102 100 25 -83 49,77 +£11,89

Nhgn xét: Tudi trung binh caa bénh nhan GNM 1a 49,77 + 11,89. Tudi

nhé nhat 1a 25 tuodi, 16n nhat 12 83 tudi. Ty 1é nam/nit 1a 2/1.

Bang 3.2. Pic diém tudi, giéi ciia bénh nhan gan nhiém mé do ruou va khdng

do rugu
Nhom | GNM do rugu GNM khdng do p
. rugu
Chi so n=34 n=43
Nam n (%) 33 (97,1) 17 (39,5)
< 0,05
Nt n (%) 1(2,9) 26 (60,5)
Tudi trung binh 51,74 + 11,39 47,81 +11,65 > 0,05

Nhdn xét:

Nhém GNM do ruou nam chiém 97,1%. Nhém GNM khéng do ruou ty

€ nam : nir la 0,65 :

1.

Tubi trung binh cia nhém GNM do rugu cao hon nhém GNM khéng do

ruou nhung su kKhac biét chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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Bang 3.3. Chi s6 khdi co thé va vong bung ciaa bénh nhan gan nhiém mé

(n=102)
Chi sb S6 bénh nhan Ty 18 %
Binh thuong 49 48,0
Vong bung (cm)
Téng 53 52,0
Binh thuong 33 32,3
Thura can 36 35,3
BMI (kg/m?)
Béo phi 33 32,4
BMI trung binh 23,99 £ 2,04

Nhdn xét: Ty I¢ tang vong bung 52%, thtra can 35,3%, béo phi 32,4%,
BMI trung binh la 23,99 + 2,04.

Bang 3.4. Céc chi s co thé ciia bénh nhan gan nhiém mé do rwoeu va khong

do rwgu
Nhém | GNM do ruwou | GNM khoéng do
Chi s6 (n = 34) ruwou (n = 43) P
Tang vong bung n (%) 3(8,8) 41 (95,3)
BMI binh thuong  n (%) 21 (61,8) 1(2,3)
Thira can n (%) 13 (38,2) 14 (32,6) < 0,05
Béo phi n (%) 0 28 (65,1)
BMI trung binh 22,52 1,51 25,47 1,52

Nhgn xét: Nnbm GNM khong do rugu c6 BMI trung binh, ty I¢ thua
can, béo phi, béo bung cao hon nhom GNM do ruou, su khac biét c6 y nghia
théng ké (p < 0,05).
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Bang 3.5. Tién sir C4c yéu td nguy co giap & bénh nhan gan nhiém mé

(n=102)

Tién sir cac yéu to nguy co S6 bénh nhan Ty 18 %
Lam dung ruqu 46 45,1
Réi loan lipid mau 30 29,4
Béo phi 33 32,4
Hoi chiing chuyén hoa 15 14,7
bai thao duong 14 13,7
Tang huyét &p 10 9,8
Thudc 8 7,8

Nhgn xét: Lam dung ruou (45,1%), béo phi (32,4%), rdi loan lipid mau

(29,4%) la céc yéu t6 nguy co chiém ty & cao nhat.

0
80.0% 65.1%
60.0% 46.5%
40.0% 32.6%
209% 176
20.0% 11.8% 116%
- 5-9 /() 0.00 O'OO
0.0%
Tang Daithdo Roiloan Béophi Hoi ching
huyét ap duong  lipid mau chuyén
hoa

B GNM do ruou (n=34) ™ GNM khong do rugu (n = 43)

Biéu d0 3.3. Tién sir yéu to6 nguy co cia bénh nhan gan nhiém mé do
rugu va khong do ruou
Nhgn xét: Béo phi, rdi loan lipid mau, dai thao dudng, hoi chimng chuyén
hoa la nhitng yéu té nguy co hay gip ¢ bénh nhan GNM khoéng do ruou hon
cac bénh nhan GNM do ruou.
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Bang 3.6. Triéu chitng 1am sang gap & bénh nhan gan nhiém mé (n = 102)

Triéu chitng S6 bénh nhan Ty 18 %
Mét moi 42 41,2
Chudng bung 29 28,4
R&i loan phan 30 29,4
Tw&c nang ha suon phai 27 26,5
Gan to 15 147
Sao mach 13 12,7
Vang da 3 2,9
Khoéng triéu chung 35 34,3

Nhén xét: 34,3% bénh nhan GNM khéng c0 triéu chieng 1am sang. Triéu
chting hay gap 1a mét moi 41,2%; chudng bung 28,4%; rdi loan phan 29,4%);

tirc nang ha suon phai 26,5%.

100.0% 91.4%
80.0%
60.0%  46.7%

40.0% 32.2% 33 3% 28.9% 26.7%
16.7% 14.4% -
0,
20.0% %l | 0% Il 0% ET 0% @ 093-3% 1
0.0% —

‘D‘Q % O 60 b{b‘ ’ QQO
@\*Q o F ¥ & F & 5
@ : S0 & S O Q° A
SN N Xy A
&\é’ \7 \\ %4 &
@) LS o N2

Q-
<& &
® GNM don thuan (n = 12) VGNM va xo gan (n = 90)
Biéu d0 3.4. Triéu chirng 1am sang gip ¢ bénh nhan gan nhiém mé don
thuan va viém gan nhiém m@
Nhgn xét: VGNM va xo gan ¢ nhiéu triéu ching 1am sang hon GNM

don thuan.
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60.0%

50.0%

50.0% 47.1% 46.5%

44.1%

40.0%
30.0% 27.9% 26.5% 26.5%
0.9% 20.9%
20.0% 17.6% 17.6
3%
0,
10.0% 7.0% 5.9%
0.0% ' 0.0%
0.0% ‘

Mét moi Chuéng Réiloan Tic Ganto Sao Vangda Khéng
bung phan  nang mach triéu
HSP ching

® GNM do rugu (n=34) ™ GNM khong do ruou (n =43)

Biéu d@d 3.5. Triéu chitng 1am sang gip é gan nhiém mé do rwou va

khong do rugu

Nhgn xét: Triéu chang 1am sang gap nhiéu hon & nhém GNM do ruou
so vai nhdm GNM khong do rugu. 46,5% bénh nhan GNM khong do rugu
khong co triéu chirng 1am sang trong khi chi ¢o 17,6% bénh nhan GNM do ruou
khéng c6 triéu chirng 1am sang.
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3.2. PAC PIEM XET NGHIEM CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO

Bang 3.7. Xét nghiém huyét hec ciia bénh nhan gan nhiém mé (n = 102)

Gia tri bat thuwong

Chi sb X +SD " (%)
S6 lwgng hong cau (T/1) 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)
S6 lwgng bach cau (G/1) 7,7+321 18 (17,6)
S6 lugng tiéu cau (G/I) 2339+80,31 17 (16,7)
Ty 1€ Prothrombin (%) 104,2+1791 6 (5,9)

Nhgn xét: C6 24,5% cac bénh nhan GNM c6 gia tri MCV bat thuong.

Bang 3.8. Xét nghiém thé tich trung binh hong cau cia bénh nhan gan

nhiém mé do rwgu va khéng do rugu

Nhém GNM do rugu GNM khong do rwou
(n=34) (n=43) P
MCYV (fl) n (%) n (%)
Binh thuong 19 (55,9) 40 (93,0) <0,05
Giam 0 2 (4,7)
Téang 15 (41,1) 1(2,3) <0,05
Tong 34 (100) 43 (100)
Trung binh 95,94 £10,5 85,7 £ 5,33 < 0,001

Nhgn xét: Nhom GNM do rugu c6 MCV trung binh va ty I¢ MCV tang

cao hon nhom GNM khéng do ruou, sy khac biét cé y nghia théng ké véi p <

0,05.
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Bang 3.9. Xét nghiém sinh hoa méau ciia bénh nhan gan nhiém mé

(n =102)
Chi <6 % + 5D Gia tri bat thwong

n (%)
Ure (mmol/I) 50+£1,36 3(3,0)
Creatinin (umol/Il) 75,2 £ 22,97 6 (5,9)
Bilirubin TP (umol/l) 135+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)

Nhgn xét: C6 18,9% bénh nhan GNM ting bilirubin toan phan huyét

thanh. Céc xét nghiém khac hau hét binh thuong.

Bang 3.10. Xét nghiém enzym gan huyét thanh ¢ bénh nhan gan nhiém mé

(n = 102)
Chi s6 AST (U/) ALT (U/) GGT (Ul
Gia N 35 40 58
tang % 34,5 39,2 56,9
Khoang gia tri 13-430 8 - 443 8 - 1866
Gia tri trung vi 30 33 62
X + SD 52,57 + 65,39 484 +555 | 186,9 343,59

Nhgn xét: Gia tri cia cac enzym gan dao dong trong khoang Ién. Ty 1€

tang cac enzym gan khdng nhiéu, ting GGT chiém 56,9%, ting AST 1a 34,5%,

tang ALT 1a 39,2%.
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70.0% 62.20
60.0%

50.0% 44,49
40.0% T

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

0.0% 0.0%

Ting AST (U/l)  Tang ALT (U/l)  Ting GGT (U/l)
B GNM don thuan (n=12) = VGNM va xo gan (n = 90)
Biéu d6 3.6. Ty I¢ tang enzym gan & bénh nhan gan nhiém m& don thuan
va viém gan nhiém ma
Nhgn xét: Nném bénh nhan GNM don thuan hau hét khdng cé ting

enzym gan, trong khi nhém VGNM va xo gan ¢6 38,9% tiang AST huyét thanh;
44.,4% ting ALT huyét thanh; 62,2% ting GGT huyét thanh.
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Bang 3.11. Xét nghiém enzym gan & nhom gan nhiém mé do ruou va khong

do rugu
Nhom | GNM do ruwgu | GNM khéng do
Chi s (n=34) | rugu(n=43) | P
Tang(; 40 20 (58,8) 5 (11,6)
AST n ()
() | Khoang gid tri 17 - 430 15 - 65 <0,05
X +SD 7849+976 | 2849+1231
Tang(; 40 12 (35,3) 14 (32,6)
ALT n (%)
() | Khoang gié tri 11-128 8 - 132 > 0,05
X +SD 4328+283 | 38,86+ 28,03
Tang > 50
: %% ) 32 (94,1) 14 (32,6)
GGT
(U) | Khoanggiatri |  40- 1866 11-208 | <005
X +SD | 403,08+509,46 | 5251 + 47,85
>1 23 (67,6) 11(256) |<0,05
AST/ALT
<1 11 (32,4) 32 (74,4)
Nhdn xét:

Nhom GNM do ruou ¢ ty I€ tang va hoat @0 AST va GGT trung binh
cao hon nhém GNM khong do rugu sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi
p<0,05. Ty 18 va mirc do ting ALT khong nhiéu va tuong duong nhau & ca hai
nhom (35,3% va 32,6%).

Ty 16 AST/ALT > 1 chiém 67,6% céc bénh nhan GNM do ruou cao hon
nhom GNM khong do rugu (25,6%), su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké p < 0,05.
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Bang 3.12. Nong dd glucose huyét thanh lic déi & bénh nhan gan nhiém mé

Glucose mau luc déi $6 bénh nhan T§ 18 % X +5D
(mmol/l)
Binh thuong (< 6,1) 59 58,4
Réi loan duong huyét doi
. 17 16,8
(6,1 den <7,0) 6,1+2,44

Téang (> 7,0) 25 24,8
Téng 101 100

Nhdgn xét: 24,8% bénh nhan GNM c6 ting duong mau, 16,8% co rdi

loan duong huyét doi.

Bang 3.13. Xét nghiém m& méau & bénh nhan gan nhiém mé

, Gia tri bat thuwong B
Chi so X £SD
n %
Réi loan lipid mau (n = 102) 69 67,6
Cholesterol (mmol/l) 41 41,8 520+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

Nhgn xét: C6 67,6% bénh nhan GNM c6 réi loan it nhat mét trong cac
chi s6 m& méu, trong d6 41,8% tang cholesterol méau; 50,5% ting triglycerid
mau; 31,9% tang LDL mau; 22,2% giam HDL mau.
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p <0.05

—
80.0% 73.3%
70.0% p<0.05

——
60.0% 54.1%
50.00
50.0%
41.7% 41.6% AL7% - 41.9%
40.0% 33.3%
31.7%
30.0% 25.09 23.6%
20.0%
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10.0%
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® GNM don thudn (n=12) = VGNM va xo gan (n = 90)
Biéu d6 3.7. Xét nghiém glucose mau lic d6i va lipid mau ¢ bénh nhan
gan nhiém mé don thuan va viém gan nhiém mé

Nhgn xét: Nhdm VGNM c6 ty 1¢ rdi loan lipid méu va tang triglycerid
cao hon nhdom GNM don thuan, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké p < 0,05.
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B GNM do rugu (n=34) ®GNM khong do rugu (n =43)

Biéu d6 3.8. Xét nghiém glucose mau lic d6i va lipid mau ¢ nhom gan
nhiém mé do ruwgu va khéng do ruou.
Nhdn xet:
Khéng cd su khac biét cd y nghia thong ké vé sy bién dbi nong do glucose
mau luc doéi & 2 nhdm bénh nhan GNM do ruou va GNM khong do ruqu.
Nhom GNM khong do ruou ¢ ty 1€ tang LDL-Cholesterol cao hon nhém
GNM do ruou, su khac biét co y nghia thong ké p < 0,05.
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3.3. PAC PIEM SIEU AM GAN CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO

Bang 3.14. Mire dd gan nhiém mé trén siéu am

P§ gan nhiém mé trén . X
L So bénh nhan Ty 1€ %
siéu am
bo 1 26 25,5
Po 2 64 62,7
bo 3 12 10,8
Tong 102 100

Nhgn xét: GNM do 2 trén siéu am cd ty té cao nhat chiém 62,7%.

Bang 3.15. Pic diém ton thwong gan nhiém mé trén siéu am (n = 102)

Pic diém ton thuong S6 bénh nhan Ty 18 %
Gan to 11 10,8
GNM lan toa dong déu 43 42,2
Khoi giam am 46 45,1
GNM lan téa co | Khoi ting am 12 11,8
hinhanh giau | kp&5 han hop am 1 1,0
Téng 59 57,8

Nhgn xét: Chi c6 10,8% cac bénh nhan GNM cé gan to trén siéu am. Ty

& gia u 12 57,8% trong d6 co6 45,1% la dang khéi giam am.

* Ghi chd: Mgt bénh nhan c6 thé c6 nhiéu hon mét ton thirong.



3.4. PAC PIEM MO BENH HQC CUA GAN NHIEM MO

Bang 3.16. Pic diém ton thwong nhiém mé (n = 102)

To6n thwong S6 bénh nhan Ty 18 %
b1l 42 41,2
Mike d§ nhiém mé Do 2 45 44,1
bo 3 15 14,7
Hat to 65 63,7
Loai thoai héa mé Hat nho 3 2,9
Hon hop 34 33,4
Vung 1 3 2,9
Vi tri Vung 3 23 22,6
Toan bo 76 745

Nhén xet: C6 41,2% GNM d¢ 1 va 44,1% d¢ 2. Loai thoai héa m& chu

yéu 1a hat to chiém 63,7% va vi tri rai rac toan bo gan chiém 74,5%.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

GNM don thudin  VGNM va xo
(n=12) gan (n =90)

Murc d0 nang
Mtic d¢ trung binh
Mirc do nhe

Biéu dd 3.9. Mirc d§ thoai hda m& theo cac giai doan bénh gan nhiém mé

Nhgn xét: Giai doan GNM don thuan 100% thoai h6a m&d mic do nhe,

o giai doan VGNM va xo gan ¢6 cac murc do thoai héa md khac nhau.



74

100%
80% ® Hon hop
60%
0 Hat nho
40%
20% B Hat to
0
0%

GNM don thuin ~ VGNM va xo gan
(n=12) (n=90)

Biéu @6 3.10. Phan loai thoai hda m@ theo cac giai doan bénh gan nhiém mé
Nhgn xét: Khdng c6 su khac nhau vé phan loai thoai hda m& giira cac
giai doan caa bénh GNM.

Bang 3.17. Pic diém ton thwong nhiém mé ¢ bénh nhan gan nhiém mé
do rwou va khong do rwgu

Nhom | GNM do rwou GNM khéng do
) (n=234) ruou (n =43) p

Pac diem n (%) n (%)

Mite 49 P | 12 (35,3) 16 (37,2)

nhiém Po I 15 (44,1) 23 (53,5)
mo po Il 7 (20,6) 4(9,3)

L oai Hat to 24 (70,6) 30 (69,8)

thoai héa | Hat nho 1(2,9) 1(2,3) > 0,05

mo H3N hop 9 (26,3) 12 (27,9)
Ving 1 2 (5,9) 1(2,3)

Vitri | Vung 3 7 (20,6) 9 (20,9)

Toan bo 25 (73,5) 33 (76,7)

Nhgn xét: Khong c6 su khéc biét vé mie do, loai thodi hda ma va vi tri

thodi hda mé& gitra nhom GNM do rugu va nhdm GNM khong do ruou.
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Hinh 3.1. Thoai héa mé hat to, hat nhé
A - Thoai hda md hat to (HE x40). Bénh nhan Hoang Viét H., 47 tudi.
GNM do ruou.
B - Thoai hda m& hat nho (HE x 40). Bénh nhan Vii Binh H., 40 tudi
GNM do nhiéu nguyén nhan phéi hop.

Hinh 3.2. Thoai héa m& d 3, thé hén hep (HE x40)
Bénh nhan Nguyén Pinh D., 69 tudi
VGNM do ruou + Viém gan vi rut B
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Bang 3.18. Pic diém viém tiéu thiy gan caa bénh nhan gan nhiém mé

(n =102)
Ton thwong S6 bénh nhan Ty 18 %
Khong co 5 4,9
Viém tiéu Nhe 65 63,7
thuy Trung binh 26 25,5
Nang 6 59

Nhgn xét: Hau hét bénh nhan GNM c6 viém tiéu thay gan (95,1%), trong

d6 chu yéu viém tiéu thy mirc d6 nhe chiém 63,7%.

Bang 3.19. Pac diém viém tiéu thay cia bénh nhan gan nhiém mé do

ruou va khong do ruou

Nhom | GNM do ruwou GNM khong do
(n=34) ruou (n =43)

Viém tiéu thay n (%) n (%)
Khdng c6 0 1(2,3)

Nhe 21 (61,8) 32 (74,4)

> 0,05
Trung binh 12 (35,3) 8 (18,6)
Nang 1(2,9) 2 (4,7)

Nhgn xét: Chua thay c6 sy khac biét vé ton thuong viém tiéu thiy gan

gitra nhdém GNM do ruou va GNM khong do ruou.
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Bang 3.20. Pic diém viém khoang cira cia bénh nhan gan nhiém mé

(n =102)

To6n thwong S6 bénh nhan Ty 18 %
Khéng cé 16 15,7
Viém Nhe 47 46,1

khoang

cwa Trung binh 29 28,4
Nang 10 9,8
Loai té bao Bach cau don nhan 64 62,7
VIEM | H3n hop co BCDNTT 38 37,3

Nhgn xét: Viém khoang cira chiém 84,3%, chu yéu la mac do nhe
(46,1%) va trung binh (28,4%). Bach cau don nhan chiém 62,7%, hdn hop té

bao c6 bach ciu da nhan trung tinh chiém 37,3%.

Bang 3.21. Pic diém viém khoang cira ciia bénh nhan gan nhiém mé do

ruou va khong do ruou

Nhom | GNM do ruwgu | GNM khdng do
< (n=34) rwou (n =43) P
Ton thuwong n (%) n (%)
_ Khoéng co 2 (5,9 12 (27,9) <0,05
Viém
khoang | Nhe 12 (35,3) 25 (58,1) <0,05
cua
Trung binh, nang 20 (58,8) 6 (20,0) < 0,05
Loai t& | Bach cau don nhan 15 (41,1) 33(76,7) < 0,05
bao X .
- Hon hop ¢co
Viém | 3opNTT 19 (55,9) 10 (23,3) <0,05

Nhgn xét: GNM do ruou hau hét ¢ viem khoang cira phan 16n 1a mic

d6 trung binh, nang (58,8%), GNM khong do rugu chu yéu ¢ viém khoang
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cira mirc d6 nhe (58,1%) hoac khong co viém khoang ctra (27,9%). Su khac
biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Céc té bao viém & nhém GNM do ruou phan 16n 1a hdn hop té bao co
xam nhap bach cau da nhan trung tinh (55,9%), & nhém GNM khéng do ruou
cha yéu 1a bach cau don nhén (76,7%).

Hinh 3.4. Viém tiéu thuy gan va khoang cira (HE x 10)
Bénh nhan Hoang Viét H., 47 tudi, GNM do ruou.
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Bang 3.22. Pic diém tén thwong té bao gan caa bénh nhan gan nhiém mé

(n=102)
Ton thuong S6 bénh nhan Ty 18 %
Khéng cé 8 7,8
Phdng té bao gan it 44 43,2
Nhiéu 50 49,0
Khong co 43 42,2
Hoai tir té bao gan it 49 48,0
Nhiéu 10 9,8
Khéng cé 10 9,8
Thé acidophil it 76 74,5
Nhiéu 16 15,7
U hat m& nho 83 81,4
U hat ma 16n 17 16,7
Khong bao nhan 39 38,2
Thé Mallory-Denk 36 35,3
Ty thé khéng 16 17 16,7
Tang sinh vi quan mat 6 59

Nhgn xét: Pa s cac bénh nhan c6 phong té bao gan va thé acidophil,
phdng té bao gan murc d6 nhiéu 12 49,0%:; phong té bao gan muc do it 1a 43,2%;
phan Ion thé acidophil & mac do it (74,5%).

Hoai tir té bao gan gap khdng nhiéu, cha yéu & mic do it chiém 48,0%.
Khong bao nhan chiém 38,2%, thé Mallory-Denk chiém 35,3%. Ty thé khong

16 va tang sinh vi quan mat it gap.
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100.0% 94.4%
B GNM don
80.0% 65.6% thuan
60.0% (n=12)
40.0% = VGNM
20.0% va Xo gan
. (n=190)
. 0

Phong té bao  Thé acidophil Hoai tir té bao
gan gan
Biéu dd 3.11. Mét sb ton thwong té bao gan & cac giai doan bénh GNM
Nhgn xét: VGNM va xo gan co ton thuong phong té bao gan, thé
acidophil, hoai tir té bao gan nhiéu hon GNM don thuan.

Hinh 3.5. Khong bao
nhén (HE x 100)

Bénh nhan Lé Thi H., 59
tudi. GNM khong do ruou.

Hinh 3.6. Phong té bao
gan, thé Acidophil

(HE x 100)

Bénh nhan Lé Thi R., 71
tudi. GNM do ruou.
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Bang 3.23. Mot sb ton thwong té bao gan cia bénh nhan gan nhiém mé

do rugu va khong do ruou

Nhom | GNM dorwgu | GNM khong do
(n=34) ruou (n =43) p

Ton thuong n (%) n (%)

Phdng té bao gan 33 (97,1) 39 (90,7) > 0,05
Thé acidophil 31 (91,2) 37 (86,1) > 0,05
U hat m& nho 30 (82,2) 35 (81,4) > 0,05
U hat m& lon 7 (20,6) 7 (16,3) > 0,05
Hoai tir té bao gan 26 (76,5) 16 (37,2) < 0,05
Thé Mallory-Denk 19 (55,9) 7 (16,3) < 0,05
Ty thé khong 16 11 (32,4) 2 (4,7) < 0,05
Khdng bao nhan 8 (23,5) 22 (51,2) <0,05
Téang sinh vi quan mat 3(8,8) 0

Nhdn xét:

Hoai tir té bao gan, thé Mallory-Denk, ty thé khong 16 & nhém GNM do
ruou cao hon nhém GNM khéng do ruou, su khéc biét co v nghia thong ké voi
p <0,05.

Khéng bao nhén ¢ nhém GNM khong do ruou (51,2%) hon GNM do
ruou (23,5%), su khac biét co ¥ nghia thong ké p < 0,05.

Tang sinh vi quan mat rat hiém, chi gap ¢ 8,8% GNM do ruou, khdng
thay & nhém GNM khéng do ruou.

C4c ton thuong khéac twong ty nhau & ca hai nhom.
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Bang 3.24. Pic diém xo hoéa gan theo phwong phap nhuém

(n=102)
Phwong phap HE Trichrome Vimentin
nhugm Masson

Xo héa n (%) n (%) n (%)

Xohda quanh mao mach |4 4 (14 7y 77 (75,5) 94 (92,1)
nan hoa

Xo hoa quanh té bao 4 (3,9) 32 (31,1) 97 (95,1)
Xo hoa KC/quanh KC 40 (39,2) 71 (69,6) 82 (80,4)
Vach xo 13 (12,7) 22 (21,6) 23 (22,5)

Xo gan 5(4,9) 5(4,9) 5(4,9)

Nhdn xét:

Céac truong hop xo héa quanh mao mach nan hoa, quanh té bao va
khoang cira, nhuom hoa md mién dich véi Vimentin phat hién dugc véi ty 18

cao nhat, nhuom HE phat hién dugc thap nhat. Khi xo hda ning cé véach xo,

cau xo va xo gan khong thay c6 sy khac biét giita cac phuong phap nhuom.

Hau hét cac bénh nhan d3 c6 xo hoa quanh mao mach nan hoa (92,1%),

x0 hoa quanh té bao (95,1%) va xo hoa khoang ctra (80,4%) khi nhuom héa mo

mién dich vé&i Vimentin.
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Bang 3.25. Mirc d¢ xo héa gan danh gia theo phwong phap nhu¢m

(n=102)
Phwong phap HE Trichrome Vimentin
nhugm Masson
Xo héa n (%) n (%) n (%)
bo 0 62 (60,8) 22 (21,6) 4 (3,9)
bo 1 22 (21,6) 10 (9,8) 16 (15,7)
Thang
didm NAS bo 2 5 (4,9) 48 (47,1) 59 (57,8)
Po 3 8 (7,8) 17 (16,7) 18 (17,6)
bo 4 5 (4,9) 5(4,9) 5(4,9)
bo 0 61 (59,8) 23 (22,5) 9 (8,8)
Thang bo 1 26 (25,5) 53 (52,0) 66 (64,7)
diem Do 2 5 (4,9) 12 (11,8) 10 (9,8)
Metavir
b6 3 3(2,9) 9 (8,8) 12 (11,8)
bo 4 5 (4,9) 5(4,9) 5(4,9)

Nhgn xét: Phuong phap nhuém Trichrome Masson va Vimentin phat

hién duoc xo héa gan mire d6 nhe va trung binh nhiéu hon so v6i nhuém HE,

su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
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Hinh 3.7. Xo héa gan d¢ 3 theo NAS
A - Trichrom Masson x 10, B - Vimentin x 10
Bénh nhan Tran Thi Phuong O, 29 tudi, GNM khong do ruou

Hinh 3.8. Xo héa gan d§ 1 theo Metavir
A - Trichrom Masson x 20, B - Vimentin x 20
Bénh nhan Théi Quang V. 27 tudi. GNM do ruou
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Bang 3.26. Su twong dong giira phwong phap nhuém Trichrom Masson

va Vimentin trong danh gia mirc d¢ xo héa gan theo Metavir

Xo héa gan theo Nhugém Trichrome Masson .
. ong
Metavir FO F1 F2 F3 F4

FO 8 1 0 0 0 9

F1 15 51 0 0 0 66
Nhugm
_ _ F2 0 0 10 0 0 10
Vimentin

F3 0 1 2 9 0 12

F4 0 0 0 0 5 5
Tong 23 53 12 9 5 102

Kappa =0,761; p <0,001

Nhdgn xét: C6 sy twong dong mic do vira giira 2 phuong phap nhuém

trong chan doan do xo hoa gan theo Metavir.
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Bang 3.27. Su twong dong giira phwong phap nhuém Trichrom Masson

va Vimentin trong danh gia mirc d§ xo héa gan theo NAS

DP§ xo héa gan Nhuém Trichrome Masson

theo NAS 0 la | 1b 1c 2 3 4

0 4 0 0 0 0 0 0 4

la S) 0 0 0 0 0 0 5

1b 7 7 3 1 0 0 0 11

Nhuom
_ | 1Ic 0 0 0 0 0 0 0 0
Vimentin
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
Tong 22 5 3 2 48 | 17 | 5 | 102

Kappa = 0,597; p < 0,001

Nhgn xét: C6 sy twong dong mirc do vira giira 2 phuwong phap nhuém

trong chan doan do xo hoa gan theo NAS.
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Bang 3.28. Pic diém xo héa gan cia bénh nhan gan nhiém mé do rwou

va khong do ruwou

Nhom | GNM do rwgu | GNM khong do
(n=34) ruou (n =43) p
Xo héa n (%) n (%)
Quanh mao mach nan hoa 33 (97,1) 37 (86) > 0,05
Quanh té bao 34 (100) 38 (88,4) > 0,05
Khoang ctra 32 (94,1) 27 (62,8) < 0,001
Vach xo 11 (32,4) 6 (14,0) > 0,05
7 (20,6) 3(7,0) > 0,05
4 (11,8) 0

Nhgn xét: GNM do rugu coé ty I¢ xo hoa khoang ctra (94,1%) cao hon
GNM khéng do ruou (62,8%), su khac biét co y nghia théng ké (p <0,001).

Bang 3.29. Mire dd xo héa gan ciia bénh nhan gan nhiém mé do ruwgu va

khong do ruou

Nhom | GNM do rwou | GNM khong do
(n=34) ruou (n =43) p
Xo hoa n (%) n (%)

Thang FO-F1 22 (64,7) 36 (83,8)

diem > 0,05
Metavir F2 - F4 12 (35,3) 7 (16,2)
Thang FO-F1 2 (5,9) 16 (37,2)

diem 0,001

NAS F2 - F4 32 (94,1) 27 (62,8)

Nhgn xét: Theo thang diém Metavir, khéng co su khac biét vé do xo hoa

gitta GNM do ruou va khong do ruou (p > 0,05). Theo thang diém NAS, phan

I6n cac bénh nhan da xo héa gan & mie d¢ trung binh va nang, ty I€ xo hoa gan

mitrc d6 trung binh nang ¢ bénh nhan GNM do rugu cao hon so vdi nhom GNM

khong do ruou, su khac biét c6 y nghia théng ké vai p = 0,001.
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3.5. LIEN QUAN GIUA LAM SANG, XET NGHIEM, SIEU AM VA MO
BENH HQOC O BENH NHAN GAN NHIEM MG

Bang 3.30. Lién quan giita mdt s6 yéu tdé nguy co véi mice do thoai hoa

mé gan trén mo bénh hec (n = 102)

] Mike do thoai hdéa mé gan
Chi so
OR p 95% Cl
Tudi (nam) 0,996 > 0,05 0,963 - 1,026
Gi6i 0,696 > 0,05 0,303 - 1,601
\Vong bung (cm) 1,009 > 0,05 0,940 - 1,082
BMI (kg/m?) 0,955 > 0,05 0,787 - 1,159
Dai thao duong 0,923 > 0,05 0,295 - 2,888
Tang huyét &p 7,235 > 0,05 0,880 - 59,469
R&i loan lipid méu 1,974 > 0,05 0,796 - 4,896
Béo phi 1,115 > 0,05 0,479 -2,6
Hoi ching chuyén hoa 1,48 > 0,05 0,466 - 4,696

Nhgn xét: Chua thay c6 méi lién quan giita cac yéu té nguy co va mac

d6 nhiém ma gan.
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Bang 3.31. Lién quan giira 1am sang véi miee d viém gan trén mo bénh

hoc & bénh nhan gan nhiém ma (n = 102)

] Mire do viém gan
Chi so
OR p 95% CI
Tudi (nim) 0,987 > 0,05 0,953 - 1,022
Gi6i 0,456 > 0,05 0,217 - 1,167
\Vong bung (cm) 0,992 > 0,05 0,921 - 1,067
BMI (kg/m?) 0,902 > 0,05 0,734 - 1,108
Dai thao duong 1,229 > 0,05 0,355 - 4,254
Tang huyét &p 4.8 > 0,05 0,582 - 39,594
R&i loan lipid méau 1,857 > 0,05 0,702 - 4,915
Béo phi 0,936 > 0,05 0,387 - 2,264
Hoi chiing chuyén hoa 1,375 > 0,05 0,403 - 4,695

Nhgn xét: Chua thay c6 mdi lién quan gitra 1am sang va mac do viém

gan.
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Bang 3.32. Lién quan giira 1am sang véi miee d§ xo hoa gan trén mé bénh

hoc & bénh nhan gan nhiém ma (n = 102)

Mirc do xo hoa gan

Chi s6
OR p 95% CI
Tudi (nim) 0,2 > 0,05 0,598-1,046
Gi6i 0,373 > 0,05 0,999-1,401
\Vong bung (cm) 0,597 < 0,05 0,807-0,998
BMI (kg/m?) 0,704 < 0,05 0,529-0,937
Béo phi 0,232 > 0,05 0,05-1,083
Dai thao duong 0,811 > 0,05 0,164-4,004
R&i loan lipid méu 0,271 > 0,05 0,598-1,270
Hoi ching chuyén hoa 0,317 > 0,05 0,39-2,588

Nhgn xét: C6 méi lién quan gitra vong bung véi mic d6 xo héa gan (OR
= 0,597; 95%CI: 0,807-0,998) va BMI véi mirc dd xo hoa gan (OR = 0,704,

95%Cl: 0,529-0,937).
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Bang 3.33. Twong quan giira tudi, vong bung, BMI véi mire d thodi hoa

md& gan trén mod bénh hoc

. e GNM do rugu GNM khong do ruwgu
Moi twong quan giira
mirc d§ thoai héa mé (n=234) (n=43)
(%) voi
r P r P
Tubi (nim) -0,136 0,443 -0,081 0,606
\Vong bung (cm) -0,193 0,247 0,43 0,004
BMI -0,181 0,306 0,35 0,046
Nhdn xet:

C6 méi twong quan thuan gitra vong bung va BMI vai mic d6 thodi hoa
m& gan ¢ nhom GNM khong do ruou (hé sb twong quan r 14 0,43 va 0,35; p <
0,05).

Chua thdy c6 méi trong quan gitra tudi, vong bung va BMI véi mic do

thoai hoa m& gan & nhom GNM do ruogu.
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Biéu dd 3.12. Twong quan giita BMI, vong bung véi mire d§ thoai héa mé

gan & nhom gan nhiém m& khong do rwgu
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Bang 3.34. Twong quan giira cac xét nghiém véi mire dd nhiém mé, mic

dd viém va mirc d§ xo héa gan & bénh nhan gan nhiém mé

P nhiém mé | Mirc d§ viem | Mirc d xo héa

M@i twong quan

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 |>005| 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

Tiéu cau -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
Nhdn xet:

C6 mdi tuong quan thuan gitta hoat 46 AST voi do nhidm m& gan, do
viém va do xo hoa gan (r twong tng 12 0,289; 0,337; 0,271; p < 0,05). C6 Moi
tuong quan thuan gitra hoat 46 ALT véi mae d6 viém gan (r=0,308, p< 0,05).

C6 mdi twong quan thudn giira hoat d6 GGT véi mirc do viém va muac
d6 xo hoa (r tuong tng 14 0,237 va 0,371; p < 0,05).

C6 mdi twong quan nghich gitta tiéu cau va ty 1é prothrombin véi mic

d6 xo hoa gan (r trong ung la -0,314 va -0,38; p < 0,05).



93

Bang 3.35. Twong quan giira mirc d§ nhiém mé, mirc d§ viém va mirc dd

xo héa gan & bénh nhan gan nhiém mé

M@i twong quan Hé sé twong quan r p
Mirc d6 nhiém ma va viém gan 0,820 < 0,05
Muc d6 viém va xo hoa gan 0,421 <0,05
Muc do nhiém md va xo hoa gan 0,283 < 0,05
Nhdn xet:

C6 mdi twong quan thuan gitta mac d6 nhidm md va mic d6 viém gan
(r=0,82; p<0,05)

C6 méi twong quan thuan giira mic do nhiém md va mic d6 xo hoa gan
(r=0,283; p < 0,05).

C6 mbi tuong quan thuan gitra mic d6 viém gan va mic do xo hoa gan
(r=0,421; p <0,05).
Bang 3.36. Su twong dong giira siéu &m va md bénh hoc trong chan doan

mic do gan nhiém mé

) Mirc d0 GNM trén MBH
Chi so R
P 1 Do 2 Po 3 Téng
P 1 12 13 1 26
Mirc do R
GNM Pj 2 30 29 5 64
trep Sleu D@ 3 0 3 9 12
am

Tong 42 45 15 102

Hé s6 Kappa 0,152

P 0,034

Nhgn xét: C6 sy tuong dong kém gitra siu &m va MBH trong chan doan
mttc 36 GNM vai hé sé6 Kappa = 0,152; p < 0,05.
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3.6. GIA TRI CUA MQT SO PHUONG PHAP CHAN POAN KHONG
XAM LAN TRONG BENH GAN NHIEM MO

Bang 3.37. Gia tri cia mdt sé test khdng xam lan trong chan doin mirc

dd nhiém md gan

Chi so AUROC 95%cCI 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

Nhgn xét: Cac chi s6 HSI, LAP déu khdng c6 gia tri chan doan mirc do

nhiém mé& gan.
Chi s6 FLI c6 thé dung dé danh gia mtc d6 nhiém md gan nhung gia tri

khéng cao véi AUROC = 0,64 va p < 0,05.

Pudng cong ROC

1.0 |_|
0.8
0.6
=
=
| =
[=]]
Q 0.4
AUROC = 0,641
. p < 0,05
0.0 T T T T 1
0.0 0z 0.4 0.6 0.8 1.0
1-D6 dac hiéu

Biéu d@d 3.13. Pwong cong ROC ciia chi s6 FLI trong chan doan mire dd

gan nhiém m&
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Bang 3.38. Gia tri cia chi s6 ANI trong chan doan phan biét gan nhiém

M& do rugu va khong do rugu

AUROC p piém cat | Do nhay bo dac
P hiéu
ANI 0,96 < 0,001 - 2,56 88,2% 90,7%
Puwéng cong ROC

1.0

0.8
% 0.6
£
c
[{= 1]
Q

0.47

AUROC =0,96
p < 0,001

0.2

0.0
0.0

02 D.[fl
1-D6 dic hiéu

T
06

08

1.0

Biéu do 3.14. Pwong cong ROC ciia chi s6 ANI trong chan doan gan

nhiém do rugu va khéng do ruou

Nhgn xét: Chi s ANI c6 gia tri tét trong chan doan phan biét GNM

khong do rugu va GNM do ruou véi AUC = 0,96 va p < 0,001; ¢ diém cit -

2,56 c6 do nhay la 88,2%, d6 dac hiéu la 90,7%.
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Bang 3.39. Gia tri cia mdt sé test khdng xam 14an trong chan dodn phén

biét xo h6a gan mirc d§ nang véi xo héa gan mirc do vira/nhe

Xo hoa gan F3-F4 véi xo hoa gan FO-F2

Chi 56 « X n A v
AUROC| p o500cI | Piem | Do Do dac
cat nhay hiéu

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%

Pudéng cong ROC

1.0
I
— APRI
‘7 FIB4
— FORNS
Burdng tham
chiéu

0.8

Do nhay

0.47

0.0 T T T T 1
0.0 02 0.4 06 0s 1.0

1-D0 dac hiéu

Biéu d6 3.15. Pwong cong ROC ciia c4c test khong xam lan trong chan doan
phan biét xo hoa gan F3-F4 véi xo hoa gan FO-F2

Nhgn xét: APRI, FIB-4, Forns déu c6 gia tri kha tét dé chan doan phan

biét xo héa gan mirc d6 nang (F3-F4) véi xo hda gan mirc d6 nhe va vira (FO-

F2) voi AUROC > 0,8 va p <0,001.
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Bang 3.40. Gia tri cia mdt sé test khdng xam 14an trong chan dodn phén

biét xo h6a gan mirc d§ vira/ning véi xo héa gan mire do nhe

Xo hoa gan F2-F4 véi xo héa gan FO-F1

ChiSé . X A A aw
AUROC | p 9506cl | Diem | Do Do dac

cat nhay | hiéu

APRI 0,77 | <0,001| 06310002 | 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 | 792% | 57,1%

Puwéng cong ROC

1.0 ’_llj
]_u — APRI
[ FIB4
0.8 — FORNS
Buréng tham
J chiéu
—
0.6
=
c
=]
Q 0.4
0.2
0.0 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Do dac hiéu

Biéu d6 3.16. Pwong cong ROC ciia c4c test khdng xam lan trong chan doan
phén biét xo hoa gan F2-F4 véi xo héa gan FO-F1

Nhgn xét: Céc test APRI, FIB-4, Forns déu cd gia tri mic do vira dé

phan biét xo hoa gan mirc d6 vira va nang (F2-F4) véi xo hda gan mirc 4o nhe

(FO-F1) v6i AUROC > 0,7 va p < 0,05.



98

Bang 3.41. Gia tri cia mdt sé test khdng xam lan trong chin don xo gan

Xo gan véi khong xo gan

Chi sb . " A 3w
AUROC | p 95001 | Diem | Do Do dac

cat nhay hi¢u

APRI 09 | <005 | 0,905-0995 | 0092 | 100% | 856%

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%

Nhgn xét: Céc chi s6 APRI, FIB-4, Forns déu co gia tri tot dé chan doan

x0 gan voi AUC > 0,9 va p < 0,05; @6 nhay va do dac hiéu cao trén 80%.

Bang 3.42. Gia tri cia mt so test khdng xam lan trong chan do4n xac

dinh c6 xo hoa gan hay khong xo hoa gan.

] Khong xo héa véi c6 xo héa
Chi so
AUROC p 95%Cl
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

Nhgn xét: Cac test khdng xam lan khéng co gié tri trong chan doan phan

biét c6 xo hoa va khong xo hoa gan (p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO
4.1.1. Pic diém veé tudi va giéi
4.1.1.1. Tudi

Cac nghién ctru gan day cho thay, GNM c6 thé gap ¢ moi lta tudi ké ca
tré em. Tuy nhién bénh GNM do ruou thudng gap & do tudi trung nién, trong
khi bénh GNM khong do ruou ting dan theo tudi do khi tudi cao cac nguy co
nhu bénh Iy tim mach, réi loan lipid mau, di thdo duong. .. cling tang. Trong
nghién ciru cua ching toi do tudi trung binh cua bénh nhan GNM 1a 49,47 +
11,89 nam, bénh nhan it tudi nhat 1a 25 tudi, bénh nhan cao tudi nhat 12 83 tudi
(Bang 3.1). D6 tudi trung binh caa bénh nhan GNM khéng do ruou 13 47,81 +
11,65 nam, caa nhom GNM do ruou la 51,74 + 11,39 nam, su khac biét khéng
c¢6 y nghia thong ké véi p > 0,05 (Bang 3.2). Két qua nay ciing twong tu Vi
nghién cau caa Tran Thi Khanh Tuong [60] trén 51 bénh nhan GNM khdng do
ruou co sinh thiét gan cho thay d6 tudi trung binh 1a 46,07+ 14,43 nam va Lé
Thi Thu Hién [86] cho thdy d6 tudi trung binh caa bénh gan do ruou 13 51,41
+ 9,69 nam. Két qua nay thap hon so v&i mot sé nghién ctu khac caa chau A
nhu cua Jungling Wang (2016) & Han Quéc [44] d6 tudi trung binh cia GNM
khong do rugu 1a 39,58 &+ 14,37 ndm, cua GNM do ruou 1a 49,47 = 10,31 nam.
O An Do, trong nghién ctru ciia Deepak Kumar Singh (2010) [87], tudi trung
binh cua bénh nhan GNM khoéng do rugu 1a 35,07 + 8,06 nam, cua bénh gan do
ruou 13 42,85 + 12,36 nam. O Nhat Ban theo Yasuyo Morita [88] d6 tudi trung
binh cta 2 nhém 13 41 + 15 va 44 + 9 nam. O cac nuéc phuong Tay, do tudi
ctia bénh GNM c6 xu hudng cao hon, & My va Chau Au bénh gan do ruou
thuong duoc phat hién & do tudi tir 45-64 tudi, tudi trung binh 12 53 tudi [89].



100

Christopher D.W. [90] cho thay d6 tudi trung binh cia bénh GNM khéng do

ruou la 55,6 + 6,48 nam.

4.1.1.2. Gigi

Trong nghién ctu cia ching t6i, GNM giap & nam nhiéu hon nit, ty 18
nam:nir 14 2:1. Tuy nhién c6 su khac biét rd rét vé gigi gitra cac nhom nguyén
nhan cua bénh GNM, nhém GNM do ruou hau hét 1a nam giéi, chi ¢é 1 bénh
nhan nit, trong khi & nhém GNM khéng do ruou nit gap nhiéu hon nam, ty 1é
nam:nir cia nhom GNM khong do ruou la 0,65:1, khdng co6 su khac biét co y
nghia thong ké gitra ty 1é nam va nix (p > 0,05). Két qua nay ciing tuong tu Voi
cac nghién cau khac trong va ngoai nuéc. Theo Tran Thi Khanh Tuong ty I¢
nam/nir cia GNM khong do ruou 1a 23/28, theo L& Thi Thu Hién bénh gan do
ruou gap 100% & nam gidi. Nghién cau cua Jungling Wang [44] ciing cho ty 1€
nam:nit & nhom bénh GNM do ruou la 85/1 va & nhom GNM khong do rugu
la 37/16. Yasuyo Morita [88] ciing cho két qua tuwong tu, ty 1& nam/nit ciia bénh
GNM khoéng do ruou la 22/18 trong khi cua bénh gan do ruou la 31/7. Su khac
biét vé gidi gitta cac nhom nguyén nhan cling d& dang giai thich duoc do théi
quen lam dung ruou va lam dung rugu thuong gap hon & nam gidi dac biét la
cac nude A Pong nhu Viét Nam mic di nix gidi dé bi ton thuong gan do ruou
hon nam gidi. Trong khi cac nguy co cua bénh GNM khong do rugu nhu béo

phi, dai thao duong, réi loan lipid méu... 1a ngang nhau & nam va nit.
4.1.2. Chi s6 khdi co thé va vong bung

Thira can béo phi, béo trung tam Ia mot trong cac yéu té nguy co cta
GNM. Theo tiéu chuan béo phi danh cho khu vuc chau A Théi Binh Duong,
trong nghién ctu cua ching tdi khdng gap bénh nhan GNM gay c6 BMI dudi
18,5 kg/m?2. BMI trung binh ctua bénh nhan GNM trong nghién ctru nay la 23,99
+2,04. Ty I¢ thtra can la 35,3%, ty 1€ béo phi la 32,4%, bénh nhén cé tang vong
bung chiém 52% (Bang 3.3). So sanh riéng hai nhém GNM do ruou va khong
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do ruou nhan thiy, nhdm GNM khong do ruou hau hét ¢ ting vong bung
chiém 95,3%, béo phi chiém 65,1%, ty 1¢ thira can la 32,6%. Trong khi nhém
GNM do ruou ty 18 ting vong bung thap chi 8,8%, phan I6n BMI binh thuong
chiém 61,8% (Bang 3.4). BMI trung binh GNM khéng do ruou 14 25,46 + 1,52
cao hon GNM do ruou 22,53 + 1,53, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké p < 0,05.
Két qua nghién cru cta ching tdi cling tuong tu véi cac nghién ctu thuoc khu
vuc chau A khéc cho thay cd su khac biét rd rét vé chi sé khéi co thé & céc bénh
nhan GNM khong do rugu va GNM do rugu, theo Deepak Kumar Singh [87]
BMI trung binh cta bénh nhan GNM khéng do ruou va do ruou la 25,19 + 3,6
kg/m?va 23,86 + 2,1 kg/m?, theo Jungling Wang [44] la 26,17 + 3,9 kg/m?va
23,6 * 3,59 kg/m?, theo Yasuyo Morita [88] la 28 + 4 kg/m?va 22 + 3 kg/m? va
Hideyuki Kojima [91] cho két qua 12 28,7 + 4,4 kg/m? va 22,6 + 4,3 kg/m2 Tuy
nhién mot sé nghién ciu & cac nudc phuong Ty cho thiy ciing c6 su khac biét
vé chi s6 BMI & nhém GNM do rugu va khong do ruou nhung & ca 2 nhom
déu c6 BMI trung binh cao hon khu vuc chau A va két qua nghién cau cua
ching t6i, theo Winston Dunn [43] BMI ¢ 2 nhom 1a 27,6 £5,7va 33,2+ 7,3
kg/m?. Theo Jungling Wang [44] ciing cho thay cd su khac biét vé s do vong

bung cta bénh nhan GNM khong do rugu va do ruou.

Riéng nhom GNM khéng do rugu trong nghién ctru cia ching téi co ty
Ié thtra céan, béo phi cao tuong tu nhu cac nghién ctru khac trong va ngoai nudc,
tuy nhién BMI trung binh cao hon so v&i mét s6 nghién ctru trong nudc Tran
Thi Khanh Tuong (24,40 + 2,54 kg/m?), Tran Thi Viét Hong (24,5 + 1,6 kg/m?).
Theo thdng ké caa mot sé nuéc trén thé gisi cho thay két qua BMI trung binh
cua bénh GNM khong do rugu cao hon so véi nghién ciru caa chung toi. Véi
cac nuéc khu vuc chau A, BMI trung binh thudng trén 25 nhung dudi 30; céac
nuéc chau Au va Bic My, BMI trung binh thudng rat cao trén 30, theo Michael

H.Le va cong su [92] phan tich dya trén s6 liéu cia trung tim Cham séc, kiém
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tra suc khoe va dinh dudng Hoa Ky (NHANES) tir 1988-1994 va 1999-2012
cho thdy BMI trung binh ctia bénh nhan GNM khéng do ruou 13 33,8 + 6,8
kg/m?; Mazen Noureddin va cong su [93] ciing cho két qua 12 35 + 5 kg/m? V6i
bénh nhan dudi 65 tudi va 32 + 5 kg/m2 vai ddi tuong trén 65 tudi. Su khac biét
d6 ciing dugc ghi nhan trong nhiéu nghién ciu vé bénh GNM khong do ruou
tai chau A, céc nghién ctru ghi nhan thay c6 mot ty 1¢ khéng nho cac bénh nhan
GNM chau A khong c¢6 béo phi, tham chi BMI & ngudng binh thuong (< 23
kg/m?) [94], diéu nay dugc giai thich co thé lién quan dén gen PNNA3, cé4c yéu
t6 trao d6i chat va su rdi loan phan bé ma cu thé 1a ting vong bung, béo bung
béo trung tdm dy doan chiing béo nai tang, hoi ching chuyén hoa va dé khéang
insulin.
4.1.3. Nguyén nhan va cac yéu té6 nguy co

Ruou, béo phi, rdi loan lipid mau, dai thao dudng type 2, dé khang
insulin 12 nhitng nguyén nhan va yéu t6 nguy co quan trong trong bénh GNM.
Trong nghién ctu nay, c6 43 truong hop bénh GNM khong do ruou chiém
42,2%; GNM do rugu chiém 33,3%; con lai 14 cac truong hop phédi hop nhiéu
nguyén nhan nhu vira lam dung rugu, vira béo phi hoac vira lam dung ruou vira
két hop véi viém gan virus, mot sé truong hop khong xac dinh rd dugc nguyén
nhan (Biéu d6 3.1). Ty 18 bénh nhan GNM c¢6 lam dung ruou 1a 45,1%, béo phi
la 32,4%, béo bung 52%, c6 29,4% céc bénh nhan GNM di ¢6 tién st rdi loan
lipid mau kéo dai, ty 1¢ dai thao duong, hoi ching chuyén hoa va ting huyét ap

trong nghién ciru nay khong cao chi chiém hon 10% (Bang 3.5).

Nhém GNM khong do ruou cO 65,1% béo phi, 32,6% cO hoi ching
chuyén hoa trong khi nhém GNM do ruou khdng gap bénh nhan béo phi va hoi
chtng chuyén héa. Ty 18 bénh nhan di ¢ tién st phat hién bénh dai thao duong
va réi loan m& méau ¢ nhdm GNM khong do ruou ciing cao hon nhém GNM do
ruou (46,5% Véi 17,6% va 20,9% véi 5,9%). Ty 1é ting huyét ap thi khong
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nhiéu va khong cd sy khac biét giita hai nhom (11,8% va 11,6%). Két qua
nghién ctru nay ciing phu hop véi nhiéu nghién cau trén thé gisi. Tai Bac My,
theo Michael H.Le [92] ty 18 réi loan lipid mau ¢ bénh nhan GNM khéng do
ruou 13 50,6%, déi thao duong 1a 22,5%, ting huyét &p 14 20,8%, hoi ching
chuyén héa 56,1%.

4.1.4. Triéu chieng 1am sang

Triéu chung 1am sang cua bénh GNM tuong dbi nghéo nan, phan 16n cac
bénh nhan khong di kham bénh vi GNM ma tinh co phat hién sau cac bénh ly
khac nhu bénh ly tim mach, dai thao duong, viém tuy cap, viém da day, trao
nguoc da day thuc quan, soi mat.... Trong nghién ctru cua chdng toi co 34,3%
cac dbi tuong khéng cd tridu chang 1am sang. Mot sb tridu chang co nang
thuong gap 1a mét moi (41,2%), cam giac day chudng bung (28,4%), roi loan
phan (29,4%), tac nang ha suon phai (26,5%). CA rét it triéu chiang thuc thé, c6
mét ty 1& nho cd gan to chiém 14,7% (Bang 3.6). Trong do, cac bénh nhan GNM
don thuan gan nhu khdng c6 triéu ching chiém 91,4%, céc triéu chang 1am
sang chu yéu gap & cac bénh nhan VGNM va xo gan do GNM, ciing ¢6 26,7%
(Biéu d6 3.4) cac bénh nhan ¢ giai doan VGNM nhung khong c¢6 triéu ching

lam sang.

O nhém GNM do ruou ty 18 bénh nhan c6 triéu chiing 1dm sang nhiéu
hon so véi nhom GNM khong do ruou. Chi ¢ 17,6% bénh nhan GNM do ruou
khong co triéu chang 1dm sang trong khi ty 1€ nay la 46,5% & bénh nhan GNM
khéng do ruou. Céc triéu ching hau nhu déu xuat hién nhiéu hon & nhém GNM
do ruou. Réi loan phan gap ¢ 50% cac bénh nhan GNM do ruou trong khi nhém
GNM khong do ruou chi c6 7,0% cd tridu chang ndy, su khac biét nay co thé
do tac dong cua ruou 1én duong tiéu hda gay ra. Sao mach la triéu chung hay
gap & cac ddi tuong lam dung ruou, ¢6 26,5% bénh nhan GNM do ruou c6 sao

mach trong khi khong thay triéu chiing nay ¢ bénh nhan GNM khéng do ruou.
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(Biéu d6 3.5). Két qua nay ciing phu hop véi y van va nhiéu nghién cau cho
thay bénh GNM dic biét 1a GNM khong do ruou rat it triéu ching 1am sang,
thuong phdi hop véi cac biéu hién ngoai gan nhu bénh ly tim mach, réi loan da
day ruot [94]. Cac triéu chung thuc thé thuong chi xuat hién & giai doan da c6
X0 gan ma trong nghién ctru nay ty 1& da co xo gan rat it, hau hét cac bénh nhan
chi c6 GNM don thuan hoic VGNM.
4.2. PAC PIEM XET NGHIEM CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO
4.2.1. Xét nghiém huyét hoc

Trong nghién ctu caa ching tdi cac xét nghiém huyét hoc khéng bién
d6i nhiéu & bénh nhan GNM. Chi c6 11,8% cac dbi twong giam hemoglobin,
16,7% c6 giam tiéu cau, 17,6% co tang bach cau, dic biét c6 24,5% bénh nhan
c6 MCV tang (Bang 3.7). Hau hét cac truong hop co ting MCV déu 1a nhiing
d6i tuong lam dung ruou. Két qua nghién cau caa ching téi ciing phu hop Vi
nhiéu nghién cau trén thé gidi ciing nhu y van cho thay cac xét nghiém huyét
hoc thuong chi biét doi ¢ cac bénh nhan da c6 xo gan hodc xo héa gan mirc do
nang. Trong nghién ciu cta ching toi ty & xo gan va xo hoa gan ning thap do

vay khong thay su bién d6i nhicu vé két qua xét nghiém huyét hoc.

So sanh sy bién doi thé tich trung binh hong cau caa hai nhdm GNM do
ruou va GNM khong do ruou, két qua nghién ciu cho thdy nhém GNM do
ruou ¢6 MCV trung binh 1a 95,94 £10,5 fL va 41,1% c6 MCV tang, cao hon
nhom GNM khoéng do ruou ¢é MCV trung binh la 85,7 £5,33 fL va ty 1€ MCV
tang chi cd 2,3%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,05 (Bang 3.8). Két
qua nay ciing phu hop véi cac nghién ctu khac cho thay bénh gan do ruou
thuong c6 hong cau to véi MCV tang. Ly do chinh khién ngudi nghién ruou
thuong c6 thé tich hong cau to 1a do tac dung doc truc tiép cua rugu doi véi té
bao gdc tao mau, déng thoi ¢ nhitng ngudi nghién rugu thuong kém hap thu

vitamin B12 va axit folic.
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4.2.2. Xet nghiém sinh hoa méau
4.2.2.1. Sinh héa chirc nang gan

Trong nghién ciu nay, hau hét cac bénh nhan cé chirc ning gan binh
thuong. Nong d6 trung binh bilirubin toan phan huyét thanh 1a 13,50 + 7,72
umol/l, chi ¢6 18,9% c6 ting bilirubin toan phan, hau hét 1a ting nhe (Bang
3.9). Protein toan phan hau hét binh thuong, ndng d6 albumin huyét thanh trung
binh 12 42,1 £ 6,6 g/l, chi c6 6 truong hop (7,9%) c6 giam albumin huyét thanh
gap & 6 truong hop xo gan do GNM. Két qua nghién ctu cta chung t6i cling
phU hop véi cac nghién ciu khéc cho thay bénh nhan GNM hau hét khdng c6
bién d6i chtic ning gan.
4.2.2.2. Cac enzym gan

Xét nghiém cac enzym gan huyét thanh phan anh tinh trang ton thuong
huy hoai cua té bao gan. Két qua nghién cau caa ching téi cho thiy, gia tri caa
cac enzym gan huyét thanh dao dong trong khoang 16n tir binh thudng cho téi
tang vai chuc 1an. Ty 18 ting cac enzym gan khong nhiéu, chi c6 34,5% bénh
nhan GNM c¢o6 tang AST va 39,2% cac truong hop GNM cé tang ALT (Bang
3.10) mic du trude d6 khong sir dung bat ké loai thudc bao vé té bao gan nao.
Piéu nay phan anh tinh trang ton thuong hoai tir té bao gan ¢ bénh nhan GNM
khong nhiéu va cd thé c6 cac dot cap lam cho ty 1é ting enzym gan rat dao
dong. Phan tich bénh nhan GNM & cac giai doan khac nhau, két qua cho thay
nhém GNM don thuan khéng co ting AST va ALT, cac enzym gan cha yéu
tang @ nhom VGNM va xo gan, ¢6 38,9% bénh nhan VGNM tang AST, 44,4%
taing ALT (Biéu dd 3.6). Két qua nay ciing phu hop vai cac nghién ctiu khéc
cho thdy & bénh nhan VGNM c6 ting cac enzym gan nhiéu hon bénh nhan
GNM don thuan [95]. Biéu nay c6 thé ly giai duoc béi cac bang chitng MBH
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cho thldy GNM don thuan thuong khéng ¢ ton thuong hoai tir té bao gan, cac
t6n thuong hoai tir té bao gan thuong xay ra ¢ cac bénh nhan VGNM.

So sanh riéng 2 nhom GNM do ruou va GNM khong do ruou, két qua
nghién ctu cho thay nhom GNM do ruou 6 ty 18 va muic d6 ting AST cao hon
nhom GNM khéng do ruou. Ty 1€ ting AST ctia nhom GNM do ruou la 58,8%
cao hon nhém GNM khong do ruou 14 11,6%, sy khéac biét c6 ¥ nghia thong ké
véi p <0,05. Hoat @6 enzym AST trung binh ¢ bénh nhan GNM khong do rugu
la 28,49 = 12,31 U/l & gidi han binh thuong véi khoang gia tri tir 15 - 65 U/
Trong khi & nhém GNM do ruou, hoat do cua AST rat dao dong trong khoang
17 - 430 U/I, trung binh la 78,49 + 97,6 U/I, tuy nhién khdng c0 gia tri nao trén
500 U/l (Bang 3.11). Két qua nay ciing phu hop Véi y van va cac nghién cau
cho thay, & cac bénh nhan bénh gan do ruou thudng co ting AST nhung khong
qua cao, thuong dudi 300 U/I [19]. Ly giai diéu nay 1a do AST la enzym c6
nhiéu trong ty thé, acetaldehyde va c4c chat trung gian (nhu gbc tu do) duoc
tao ra trong qua trinh chuyén hoa ethanol c6 thé dan dén cac stress oxy hoa va
peroxid hoa lipid gay ton thuong ty thé té bao gan. Hon nita, su thiéu hut
pyridoxine photphat do nghién ruou mén tinh ciing lam ting AST. Két qua
nghién ctru cta chiing toi ciing twong tu mot s6 nghién ctu khéac cho thay AST
tang cao hon & nhom GNM do rugu so véi GNM khong do ruou.

Bang 4.1. AST & bénh nhan gan nhiém mé khéng do ruou va do ruou

theo mét sé tac gia

AST (U/L)
Tacgia n GNM khéng do GNM do rwou
rugu
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
Vi Thi Thu Trang 102 28,49 £12,31 78,49 + 97,6
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Vé hoat dd ALT, két qua nghién ctu cua ching t6i cho thay khéng c6 su
khac biét gitra nhom GNM khong do ruou va GNM do rugu, ty 1€ tang ALT &
nhom GNM do ruou la 35,3%, & nhom GNM khong do ruou la 32,6%, ALT
trung binh & nhom GNM khong do rugu la 38,86 + 28,03 U/l va 6 nhom GNM
do ruou 1a 43,28 + 28,3 U/l (Bang 3.11). Két qua nghién ctu cua ching toi
cling phtt hop véi cac nghién ctu khéc cho thay khong cé su khac biét vé hoat
d6 ALT gitra bénh nhan GNM do rugu va GNM khéng do ruou, tuy nhién nng
d6 ALT trong nhém nghién ciu cua ching tdi thap hon so véi mot s6 nghién
ctru khac, Iy giai diéu nay c6 thé do trong nghién ciu cua chung toi, ty & hoai
tir t& bao gan trén MBH la khong nhiéu. Két qua nay ciing phu hop Véi y van
kinh dién cho thay & bénh nhan GNM hoat d6 ALT c6 thé binh thuong hoic
chi tang nhe ¢ ca nhom nguyén nhan do rugu cling nhu khong do rugu mac du
c6 ton thuong té bao gan tham chi viém va xo hoa trén MBH, diéu nay co thé
giai thich dugc do c6 it ton thuong hoai tir té bao gan ¢ cac bénh nhan GNM

do vay ALT thuong khong ting nhiéu.

Bang 4.2. ALT & bénh nhan gan nhiém mé khong do rwou va do ruou

theo mét sé tac gia

ALT (U/L)
Tac gia n GNM khongdo | g0 FroU
ruQu
Deepak K. Singh [87] 08 110,82 + 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
Vi Thi Thu Trang 102 38,86 + 28,03 43,28 + 28,3

Do su khac biét vé hoat 6 AST va ALT nén ty 16 AST/ALT thuong khac

nhau giita cac bénh Iy gan man tinh. Theo y vin va cic nghién citu cho thay &
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bénh GNM do ruou ty 1€ AST/ALT thuong 16n hon 1 [6] trong khi ty 1€ nay
nho hon 1 & cac bénh nhan GNM khong do ruou [12]. Trong nghién cuu ctaa
ching t6i, c6 74,4% bénh nhan GNM khong do ruou co ty 1€ AST/ALT < 1,
trong khi & nhom GNM do ruou ¢06 67,6% bénh nhan co ty 1é AST/ALT lon
hon 1, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) (Bang 3.11). Két qua nghién
clru ctia chung t6i cling twong tw mot s6 nghién ciru khéac so sanh bénh GNM
khong do ruou va do ruou cé sinh thiét gan cho thay c6 su khac biét rd rét vé
ty 18 AST/ALT gitra 2 nhém nhu trong nghién ctru cua Deepak K. Singh (2010)
& An Do [87] (0,68 + 0,33 vs 1,24 + 0,81), Junling Wang (2016) & Han Quéc
[44] (0,52 £ 0,23 vs 1,66 + 1,24) va Winston Dunn (2006) ¢ Hoa Ky [43] (0,8
+ 0,4 vs 2,2 + 1,4). Nhu vay ty 18 AST/ALT c6 thé coi 1a mot trong nhitng dau

an dé phan biét GNM do ruou va khong do ruou.

GGT la mot enzym gan véi mang té bao tham gia vao qua trinh van
chuyén acid amin qua mang. Enzym nay dugc thay véi hoat do Ion & gan,
duong mat, tuy, than va hoat do thap hon & tim, lach va rudt non. Tuy nhién
GGT luu hanh trong huyét thanh cha yéu c6 nguon goc tir gan. Trong bénh
GNM thuong c6 ting GGT huyét thanh do tén thuong mang té bao gan, dic
biét GGT huyét thanh ting cao & nhdm nguyén nhan do ruou, ¢ thé ting dén
hang vai chuc lan phu thuéc va mirc d6 lam dung ruou. Nguoc lai GNM khdng
do ruou ciing thdy c6 ting GGT nhung thudng chi ting nhe 2 dén 3 1an binh
thuong. Trong nghién ctu nay, c6 56,9% bénh nhan GNM c6 taing GGT huyét
thanh cha yéu & cac bénh nhan giai doan VGNM (63,3%), GNM don thuan chi
c6 8,3% co taing GGT. Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu nghién cau cho
thay cac enzym gan thuong ting & giai doan VGNM [95].

So sanh GNM do ruou va GNM khong do ruou, ¢ 94,1% cac bénh nhan

GNM do ruou c6 ting GGT va hoat d6 GGT rat cao, trung binh 403,08 + 509,46
U/I, gi4 tri cia GGT ¢ thé tang dén gan 2000 U/I; trong khi & nhom GNM
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khong do ruou chi ¢ 32,6% cé tang GGT, hoat 6 GGT trung binh la 52,51 +
47,85 U/l va khdng c6 gia tri nao tang qua 5 1an binh thuong; su khac biét giira
2 nhom 1a rét c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001) (Bang 3.11). Két qua nghién cau
nay cua chung toi ciing twong ty nhu nhiéu nghién cau khéc, theo Winston
Dunn [43] cho thay hoat 6 GGT trung binh la 245 + 602,5 U/l & GNM do ruou
va 58 + 41,6 U/l & GNM khong do ruou, Yasuyo Morita cho két qua la 233 +
350U/1 va 83 + 80 U/, tac gia Hideyuki Kojima [91] cho két qua hoat 6 GGT
12 496,9 + 704,9 U/l va 68,7 + 38,2 U/l & hai nhdém GNM do ruou va khong do
ruou. Nhu vay, c6 thé thay mac du khong dic hiéu nhung GGT ciing c6 thé
xem xét 1a mot trong céc chi diém cho su khac biét gitra bénh GNM do ruou va
GNM khong do rugu.

4.2.2.3. Glucose huyét thanh

Pai thdo duong type 2 va réi loan dung nap duong la mét trong nhiing
yéu td nguy co quan trong cta bénh GNM. Két qua nghién ctu cua ching toi
cho thay c6 24,8% bénh nhan GNM c6 ting duong mau Iic déi (trén 7,0
mmol/l), 16,8% c6 rdi loan duong mau doi (tir 6,1 dén dudi 7,0 mmol/l), nong
do glucose mau ltc doi trung binh & ngudng cao (6,61 + 2,44 mmol/l) (Bang
3.12). Khong c6 sy khac biét vé rdi loan duong mau lac déi gitta nhom GNM
don thuan véi VGNM ciing nhu gitta GNM do rugu véi GNM khong do ruou.
Két qua nay ciling tuong ty mot sé nghién ctiru cho thay c6 mot ty 1é cao céac
bénh nhan GNM khong do ruou ciing nhu do ruou ¢ ting dudng mau hoic rdi
loan duong mau lac doi. Trong mot nghién cau 16n ctia Takaomi Kessoku va
cong su [96] trén 1048 bénh nhan GNM khong do ruou ¢d sinh thiét gan tai
Nhat Ban cho thdy nong d6 duong mau lac d6i & cac bénh nhan GNM khéng
do ruou xo hoa gan giai doan FO-F3 va F4 1a 113.3 + 38.9 mg/dl (twong duong
6,29 £ 2,2 mmol/l) va 124.0 £ 57.2 mg/dl (twong duong 6,9 + 3,2 mmo/l).
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4.2.2.4. Xét nghiém mé mau

R&i loan lipid mau thuong gip va la yéu té nguy co quan trong & cac
bénh nhan GNM. Réi loan m& mau thuong dic trung béi tinh trang ting
triglycerid va LDL-cholesterol, giam nong ¢ HDL-cholesterol [97],[98] [99],
[100]. Trong nghién ctu nay ¢ 67,6% bénh nhan GNM bién doi it nhat mot
chi s6 m& mau, trong d6 c6 41,8% ddi tuong cd ting cholesterol toan phan,
nong do cholesterol trung binh 1a 5,20 + 1,83 mmol/l; 50,5% ting triglycerid,
nong do6 trung binh 1a 3,46 + 5,8 mmol/l; 31,9% ting LDL-cholesterol, trung
binh la 2,98 £ 1,05 mmol/l; 22,2% giam HDL-cholesterol, trung binh la 1,10 £
0,34 mmol/l (Bang 3.13). Ty l¢ rdi loan lipid mau & bénh nhan VGNM (73,3%)
cao hon so v6i nhom GNM don thuan (50%), trong d6 nhém bénh nhan di c6
VGNM ciing ¢0 ty I¢ tang triglycerid mau (61,2%) cao hon so vdi bénh nhén
GNM don thuan (25%), khdng thay c6 su khac biét vé ty 1¢ ting cholesterol
huyét thanh giira bénh nhan GNM don thuan va VGNM (Biéu d6 3.7) .

So sanh nhém GNM do rugu va GNM khong do ruou, két qua nghién
ctru ctia ching toi cho thay khong co su khéc biét vé ty Ié rdi loan lipid mau noi
chung gitra hai nhoém. Tuy nhién nhom GNM khong do rugu c0 ty 1€ tang LDL-
cholesterol (40,6%) cao hon nhém GNM do ruou (9,1%) (Biéu do 3.8). Két
qua nghién citu cta chiing toi ciing phu hop véi nhiéu nghién ciu khac trén thé
gidi cho thay réi loan lipid mau thudng gap ¢ ca bénh GNM do ruou va khdng
do ruou. Trong mot nghién ctu thur nghiém lam sang PIVENS do tac gia
Kathleen E. Corey va cong su [101] thuc hién trén 222 bénh nhan GNM khoéng
do ruou, két qua nghién ciu da cho thay rdi loan lipid mau rat hay gap o bénh
nhan GNM, trong d6 tang triglycerid chiém 46%, ting cholesterol toan phan
chiém 47%, giam HDL-cholesterol chiém 63%.
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4.3. PAC PIEM SIEU AM GAN CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO

Siéu am gan 1a mot phuong phap don gian, thuan tién va ré tién dé chan
doan sang loc bénh GNM nén thudng duogc coi la lva chon dau tién trong chan
doan GNM. Tuy nhién d6 chinh xé&c caa siéu &m phu thudc rat nhiéu yéu tb
trong d6 c6 kinh nghiém cua ngudi 1am siéu &m, mac do nhiém md va nhiéu
yéu td can tré khéc, dac biét véi nhimg treong hop GNM nhe duéi 30% rat dé
bo lot. Vi vay do nhay va do dac hiéu cua siéu am trong chan doan GNM & cac
nghién ctru dao dong tir 60-94% va 66-95% [102], [103]. Trong nghién cuu caa
ching t6i lua chon siéu &m 14 phuong tién chan doan khong xam lan ban dau
dbi voi bénh GNM. Két qua nghién ciu cua ching téi cho thay phan Ion cac
d6i tuong c6 GNM d6 2 trén siéu am (62,7%), GNM do 1 chiém 25,5% va chi
c6 10,8% GNM dé 3 (Bang 3.14).

Vé dic diém ton thuong nhiém ma trén siéu &m va céc ton thuong phdi
hop khac, két qua nghién ctru cua ching tdi cho thay chi ¢6 10,8% bénh nhan
GNM c6 gan to. Cd 42,2% cac truong hop 1a GNM lan téa dong déu. C6 57,8%
GNM lan toa nhung c6 hinh anh ton thuong gia u, trong d6 45,1% c6 hinh anh
khdi giam am, 11,8% c6 hinh anh khéi ting 4m, hinh anh viing hdn hop &m chi
c6 1 bénh nhan chiém 1% (Bang 3.15). Cac ton thuong nay da duoc chyp ct
I6p vi tinh va sinh thiét gan khang dinh la ton thuong lanh tinh, nhitng ving tén

thuong ting hodc giam &m nay 1a nhitng vuing thodi héa m& khong déu.
4.4. PAC PIEM MO BENH HQC CUA BENH NHAN GAN NHIEM MO

Phén tich dic diém ton thuong trén mo bénh hoc, két qua nghién cau cua
chiing tdi cho thay phan 16n cac bénh nhan da ¢ giai doan VGNM chiém 83,3%,
chi c6 11,8% 1a GNM don thuan va 4,9% 1a xo gan.
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4.4.1. Pic diém ton thwong thoai héa m
4.4.1.1. Pdc diém phan logi thoai hoa mé

Thoai héa m& 1a su ling dong nhiing giot chat béo trong nguyén sinh
chét cua té bao gan, nhitng giot chat béo nay co thé tich tu thanh nhitng khéng
bao m& Ion 1am day léch nhan té bao vé mot phia 1a kiéu thoai héa ma hat to,
khi nhitng giot chat béo tao thanh nhiéu hat m& nho thuong 1a do ty lap thé
thoai hda m& bién doi thanh vay quanh nhan té bao khong 1am day léch nhan
la kiéu thoai h6a md hat nhé. Trong bénh GNM do rugu va GNM khéng do
ruou thudng gap kiéu thoai hda ma hat to, thoai hda ma hat nho it gap, thuong
thay & cac trudng hop thoai hda m cip tinh do cac nguyén nhan thir phat, hoic

GNM muc do nang.

Trong nghién ctu ndy, chdng t6i nhan thay phan I6n cac truong hop
GNM (63,7%) la thoai hda md hat to va hon hop ca hat to va hat nho nhung
thoai hda md hat to van la cha dao (33,4%), chi c6 3 truong hop (2,9%) cé thoai
héa m& hat nho 1a chinh (Bang 3.16). Ching tdi nhan thy nhiing trudng hop
GNM niang thuong xuat hién thém thoai héa md hat nho bén canh kiéu thoai
héa m& hat to van chiém phan Ién. Khéng c6 c6 su khac biét vé kiéu thoai hoa
m& giita cac giai doan GNM don thuan va VGNM ciing nhu gita c4&c nhom
GNM do rugu va GNM khong do ruou.

Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu nghién ctu trén thé gioi. Tac gia
Mazen Noureddin [93] va cong su phan tich trén 753 truong hgp GNM thuoc
cac nghién ctiu trong hé thong nghién caeu NASH CRN cho thay cha yéu 1a
thodi hda m& hat to, ty 18 thodi h6a m& hat nho chi chiém 10,1%. Carolin
Lackner va cong su [104] quan sat trén 192 bénh nhan bénh gan do ruou thay
ty I¢ thoai héa ma hat to 1a 83%. Theo Sweta Tandra va cong su [105] nghién
ctru trén 1022 manh sinh thiét GNM chi c¢6 10% la thodi héa m& hat nho, &

nhimng trudng hop nhiém md nang ty & hat nho 1a 16,4%.
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4.4.1.2. Mike dé nhiém mé

Mtc d6 nhidm mé& dugc xac dinh bang ty 1¢ phan trim sb té bao gan bj
thoai héa ma, va dugc chia thanh 3 mirec d6: dudi 33% 1a do 1, tir 33-66% la do
2 va trén 66% 1a d6 3. Trong nghién ctu caa ching toi, chi yéu 1a thoai hoa
md do 1 (41,2%) va do 2 (44,1%), thoai hda ma nang do 3 chi chiém 14,7%
(Bang 3.16). O giai doan GNM don thuan, 100% thoai héa m& mic d6 nhe, &
giai doan VGNM c6 cac muirc do thoai hda md khéc nhau trong d6 chu yéu 1a
murc d6 trung binh chiém 50% (Biéu d6 3.9). Khéng c6 sy khac biét vé mic
d6 nhiém mé& gitra hai nhom GNM do ruou va GNM khong do ruou. Két qua
nghién cttu cua chung t6i cling twong tu nhu cac nghién ctu khac. Theo mot
nghién ctu phan tich tong hop cua Elizabeth M. Brunt va cong su [106] trén
976 truong hop GNM khong do ruou thudc hé théng nghién ciru NASH CRN
cho thay ty I¢ thoai hoa m& ¢ 3 muc d6 lan luot 1a 37,4%; 32,8%; 25,9%.

4.4.1.3. Vi tri nhiém mé

Trong bénh GNM do rugu va khong do ruou sy thodi hda md thuong bat
dau tir vang 3 1a viing dugc cung cip mau nudi dudng it nhat, sau d6 lan dan
dén ving quanh khoang ctra, khi thoai hda ma ning s& lan ra toan bo tiéu thiy
gan. Trong nghién ctu ndy, chu yéu 1a thoai hda ma lan téa toan bo gan chiém
74,5%, thodi héa m& ving 3 chiém 22,6% (Bang 3.16), chi c6 3 trudong hop
thoai hda m& & vung 1 (ving quanh khoang ctra). Khdng thay c6 su khac biét
vé vi tri thoai h6a ma gitta GNM do rugu va khong do ruou. Theo Elizabeth
M. Brunt va cong su [106] quan sét trén bénh GNM khong do rugu nhan thay
42% thoai héa md & vung 3, chi c6 0,9% thoai héa m& ¢ vung 1, 57,2% thoai

héa ma rai rac hoac toan bo.
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4.4.2. Pic diém ton thwong viém
4.4.2.1. Viém tiéu thay

Viém tiéu thay 1 tén thuong viém co ban trong VGNM. Hon hop céc té
bao viém bao gom cac lympho bao, bach cau trung tinh, tuong bao, té bao
Kupffer tham nhiém vao trong tiéu thiy gan rai rac hoic tao thanh ting 6 nho
hoic timg dam xung quanh cac té bao gan ton thuong hoic cac hat md va ra tir
té bao gan tao thanh nhiéu hinh thai khac nhau. Trong bénh GNM, tén thuong
viém thudng khdng ram ro nhu trong viém gan vi rat hay mot s6 nguyén nhan
viém gan man tinh khéc. Viém tiéu thiy trong bénh GNM duoc chia thanh 3
murc d6 dya vao quan sat cac 6 viém trén kinh hién vi quang hoc do phong dai
20 lan: mic d6 nhe tir 1-2 6 viém/1 vi trudng, trung binh tir 3-4 6 viém va nang
la trén 4 6 viém/vi truong. Trong nghién ciu cta chung toi, da s6 cac bénh nhan
GNM c6 viém tiéu thuy mic d6 nhe (63,7%) va mutc do trung binh (25,5%),
chi ¢6 5,9% viém tiéu thdy mirc do nang va 4,9% khéng cé viém tiéu thiy
(Bang 3.18). Khdng c6 su khac biét vé mirc 6 viém tiéu thiy giita nhém GNM
do ruou va GNM khong do rugu. Két qua nghién cau ciia chiing t6i cling phu
hop véi cac nghién ctu khac cho thay viém tiéu thiy gan hay gip trong bénh
GNM nhung thuong & muc d6 nhe va trung binh. Theo Singh va cong su [87]
(2010) cho thay ty I¢ viém tiéu thiy & bénh nhan GNM khéng do rugu 13 33,3%
muc do nhe va 69% muc d6 trung binh; & bénh nhan GNM do ruou la 47,4%
mtrc d6 nhe va 44,7% muc d6 trung binh. Elizabeth M. Brunt va cong su [106]
cling nhan thay chu yéu 1a viém tiéu thiy mic do nhe (49,4%) va muc do trung
binh (39,3%) trong bénh GNM khong do rugu. Yasuyo Morita [88] cling nhan
thay khong c6 sy khac biét vé viém tiéu thiy gitta GNM do ruou va khdng do

ruou.

Céc u hat m& nho va u hat m& Ion 1a hinh thirc viém tiéu thiy gap trong

VGNM. U hat m& nho 1a mot dam té bao viém thuong bao gom té bao Kupffer
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va céc bach cau don nhan tron 1an vai nhitng hat md nho va soi collagen. U hat
m& 16n 1a nhitng dam té bao viém man tinh, dai thuc bao vay xung quanh nhiing
nang m& 16n hodc dam té bao gan thodi hda mé& va tén thuong phong té bao
gan, thuong xuat hién ¢ gan tinh mach trung tdm tiéu thdy hodc khoang cta.
Trong nghién ciru nay, 6 téi 81,4% cac dbi tuong ¢ u hat md nho, nhung chi
c6 16,7% bénh nhan c6 u hat mad I6n, khéng co6 su khac biét gitta GNM do ruou
va GNM khong do ruou. Két qua nghién ciu cia chung toi ciing twong tu Cac
nghién ctu khac cho thay u hat m& nho 1a hinh thic viém tiéu thiy pho bién

gap ¢ hau hét cac truong hop VGNM.

4.4.2.2. Viém khodng cira

Viém khoang ctra thuong xuat hién muon hon trong bénh GNM va khéc
nhau gitra GNM do ruou va GNM khong do rugu. Trong bénh GNM khong do
ruou it gap viém khoang cura hon 1a bénh gan do ruou. Muc d6 viém khoang
ctra trong VGNM thuong khdng nang nhu trong cac viém gan man tinh khac
nhu viém gan vi rat va thuong tuong xing véi muc do tién trién cua bénh. Két
qua nghién ctu caa chdng toi cho thay da sb cac bénh nhan GNM di c¢6 viém
khoang cira, trong d6 phan Ion 1a mtc d6 nhe chiém 46,1%, mirc d6 trung binh
chiém 28,4%, chi ¢ 9,8% la mic d6 nang (Bang 3.20). So sanh nhdm GNM
do rugu va khong do ruou, két qua nghién ctru cho thay phan 16n cac bénh nhan
GNM khoéng do rugu khéng co viém khoang ctra (27,9%) hoac viém mirc do
nhe (58,1%), chi c6 20,0% c6 viém mac do6 trung binh va nang; trong khi &
nhom GNM do rugu thi nguoc lai, chi ¢ 5,9% khéng c6 viém khoang ctra, con
lai déu c6 viém & cac mire do khéac nhau, phan I6n 1a mte d6 trung binh va ning
chiém 58,8%, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 (Bang 3.21). Két
qua nay ciing phu hop véi nhiéu nghién ctu trén thé gigi vé MBH cua bénh
GNM. Mét nghién ctu 16n thuoc hé théng NASH CRN caia My [74] thuc hién
sinh thiét gan trén 728 ngudi 16n va 205 tré em bi GNM khong do ruou cho
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thiy 16% nguoi 16n GNM khdng c6 viém khoang cira, 60% la mirc do trung
binh va 23% muc d6 nang. T4c gia Carolin Lackner va cong su [104] cho thay
c6 50% bénh gan do rugu ¢ viém khoang cura mirc d6 nang. Singh va cong su
[87] so sanh giita VGNM do ruou va khong do rugu cho thay 21,7% VGNM
khong do rugu khong ¢ viém khoang cua, 63,3% viém muc do nhe; nguoc lai
chi ¢ 2,7% VGNM do rugu khdéng 6 viém khoang ctra, con lai la viém khoang
ctra & cac muirc do khéac nhau, su khéc biét co y nghia théng ké (p < 0,001).
Yasuyo Morita [88] so sanh MBH ciia VGNM do rugu va khong do ruou tai
Nhat Ban ciing nhan thdy GNM do ruou c6 ty 1é viém khoang cira nhiéu hon
s0 v&i GNM khong do ruou, su khéc biét ¢o ¥ nghia thong ké (p < 0,005).

Thanh phan cua céc té bao viém xam nhap vao khoang cua thuong 1 hon
hop céc té bao viém chu yéu l1a cac bach ciu don nhan nhu lympho bao, bach
cau mono, té bao Kupffer va bach cau trung tinh. Trong VGNM khong do ruou
thi ty 18 16n 1a cac bach cau don nhan (lympho va tuong bao), bach cau trung
tinh thuong xuat hién trong VGNM do ruou. Trong nghién ctu cua ching toi
cho thay chi ¢ 37,3% cac ddi twong GNM c6 xam nhap bach cau trung tinh
vao khoang cira, trong d6 gap nhiéu hon & nhém GNM do ruou chiém 55,9%,
chi ¢6 23,3% bénh nhan GNM khéng do ruou ¢ bach cau trung tinh, su khac
biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,05) (Bang 3.21). Theo Yasuyo Morita [88] cho
thay ty 186 xam nhap bach ciu da nhan trung tinh vao khoang cira & bénh nhan
GNM do ruou cao hon so véi GNM khéng do ruou nhung khong thay c6 su
khé&c biét caa té bao viém trong tiéu thily gan va quanh xoang. Thong thudng
ngudi ta cho rang sy xuat hién caa bach cau trung tinh thic day sy tién trién
ctia bénh gan do ruou, tuy nhién mot sé nghién ctiru méi gan day cho thay nhiing
bénh nhan viém gan do ruou c6 thdm nhidm nhiéu bach cau trung tinh tién
lwgng tét hon so véi bénh nhan it thAm nhidm bach cau trung tinh, két qua nay

c6 thé lién quan dén viéc uc ché bach cau trung tinh lam ting tinh nhay cam
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véi vi khuan va kich thich tai tao té bao gan, ddng thoi nhimmg truong hop it
tham nhiém bach cau trung tinh ciing phan anh mot hé thdng dap wng mién dich
kém. O bénh nhan VGNM khéng do rwou, anh huong caa bach cau trung tinh
xam nhap vao tiéu thiy gan anh huong nhu thé nao dén tién trién bénh chua
dugc md ta nhung mot s6 nghién cau gan day cling cho thay viéc tham nhiém
bach cau trung tinh vao khoang cira & GNM khéng do ruou c6 lién quan dén
x0 hoa gan [107].
4.4.3. Pic diém ton thwong té bao gan
4.4.3.1. Phéng té bao gan

Phong té bao gan (té bao bong) la ton thuong té bao gan co ban trong
bénh GNM, day 1a mot dang chét té bao theo chuong trinh (apoptosis). Phong
té bao gan c6 thé duoc stra chita phuc hdi nhung phan Ién sé tién t6i ly giai té
bdo. T6n thuong nay dic trung cho VGNM nhung khong phai 1a tén thuong
dac hiéu, co thé gap trong mot sé bénh gan man tinh khac. Trong GNM don
thuan it gap ton thuong phong té bao gan. Cac nghién ctru da ching minh phong
té bao gan lién quan dén mirc d6 viém caa bénh GNM nén dugc st dung 1a mot
trong nhiing tiéu chi dé danh gia diém hoat dong caia VGNM. Trong nghién
ctru ndy, 92,2% cac bénh nhan GNM cd phong té bao gan trong d6 49% cac
truong hop ¢ phong té bao gan mac do nhiéu (Bang 3.22). Nném VGNM va
x0 gan 100% c6 phong té bao gan trong khi nhém GNM don thuan chi c¢6 33,3%
c6 phong té bao gan (Biéu d6 3.11). Khong c6 su khac biét vé ty 1¢é phong té
bao gan gitra nhom GNM do ruou va GNM khong do ruou. Theo Elizabeth M.
Brunt [108] va cong su, phdng té bao gan gip & 66,2% cac trudng hop bénh
GNM khong do rugu, trong d6 99,6% cd ¢ bénh nhan VGNM va chi gap ¢
4,3% cac truong hop GNM don thuan. José Altamirano va cong su [109] ciing

quan sat duge 100% cac trudng hop bénh gan do ruou ¢ té bao bong. Yasuyo
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Morita va cong su [88] ciing nhan thdy khéng co6 su khac biét vé ty I¢ té bao

bong gitra VGNM do ruou va khong do rugu.

4.4.3.2. Thé acidophil

Thé acidophil 1 nhitng té bao gan chét theo chuong trinh (apoptosis)
nhung khong gidng nhu té bao bdng, thé acidophil 1a nhiing té bao gan tu hay
hoai, nhiém sic thé dong von, co nho, sau ¢6 nhan bi phan ra thanh nhiéu manh,
cac bao quan va nguyén sinh chét ciing bi co rut, ¢d dic lai. Thé acildophil hay
gap trong bénh GNM nhung né ciing khong phai 1a mot ton thuong dic hiéu,
no c6 thé gap trong nhiéu bénh gan man tinh khac. Trong nghién ctru cua ching
t6i 6 90,2% cac bénh nhan GNM xuat hién ton thuong nay, tuy nhién phan Ién
c6 sb lugng it (74,5%), sé luong nhiéu chi chiém 15,7% (Bang 3.22). Nhém
VGNM va xo gan 94,4% c6 thé acidophil cao hon nhém GNM don thuan chi
c6 58,3% co thé acidophil (Biéu do 3.11). Khéng co su khac biét vé ty 18 thé
acidophil gitra nhém GNM do rugu va GNM khong do rugu. Két qua cua ching
t6i cling phu hop véi cac nghién cau trén thé gigi chi ra rang thé acidophil 1a
moét dang tén thuong té bao gan thuong gip trong VGNM, sé luong thé
acidophil twong quan véi mirc do hoat dong cua bénh. Tac gia Elizabeth M.
Brunt va cong su [93] cho thay thé acidophil s6 lwong nhiéu chiém 29,3% céc
bénh nhan GNM khong do rugu. Trong khi mot nghién ciu khac caa Carolin
Lackner va cong su [104] chi quan sét thay c6 7% cac bénh nhan bénh gan do
rugu ¢6 sd lugng thé acidophil muc do nhiéu. Tuy nhién theo Yasuyo Morita
va cong su [88] so sanh md hoc cia VGNM do rugu va khong do ruou cling
chua thay su khac biét vé ton thuong nay gitra 2 nhom.
4.4.3.3. Hogi ti té bao gan

Trong bénh GNM, hoai tir té bao gan khong phai I ton thuong hay gap
va thuong khdng c6 hoai tir 16N, hoai tir nhidu. Thong thudng chi thay ¢ hoai

tir khi bénh & giai doan nang va hay gap trong bénh gan do ruou. Hay gap nhat
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la hoai tir té bao gan rai rac, hoai tir diém chir hau nhu khong gap hoai tir tiéu
thy, hoai tir kiéu méi gam hay cau ndi nhu trong viém gan vi rat. Nghién ctu
cua ching ti nhan thay chi c6 57,8% cac trudng hop GNM c6 hoai tur té bao
gan va chu yéu hoai tir & mie d it (48%), hoai tir mirc 6 nhiéu chi chiém 9,8%
(Bang 3.22). Nhém GNM don thuan khdng c6 hoai tir té bao gan trong khi
nhom VGNM va xo gan c6 ty 18 hoai tir té bao gan 1a 65,6%. So sanh nhom
GNM do ruou va khong do ruou ching tdi nhan thiy nhom GNM do ruou ¢6
ty 1€ hoali tur té bao gan cao hon nhém GNM khong do ruou 76,5% so véi 37,2%,
su khéc biét co y nghia théng ké véi p < 0,05 (Bang 3.23). Mat khac nhom
GNM do ruou ¢6 mic d6 hoai tir té bao gan nang hon nhém GNM khéng do
ruou. Két qua nay cling phu hop véi cac nghién ciu vé MBH cua bénh GNM
tai cac nudc khac. Theo Gramlich T. va cong sy [110] cho thay rat it gap hoai
tir 16n trong GNM khong do ruou, chi c6 40,9% hoai tir té bao gan rai rac. Biéu
nay giai thich tai sao trong nhom GNM khong do ruou it tang enzym gan trong
khi nhom GNM do ruou hay gap tang enzym gan va mic d tang enzym gan
cling cao hon.

4.4.3.4. Thoai hoa glycogen ¢ nhan té bao gan (khdng bao nhan)

Khong bao nhan 1 hién tuong tang tich tu glycogen & trong nhan té bao
tao thanh nhiing khong bao 16n trong nhan, co ché hién nay van chua duoc 1am
sang té nhung cac nghién ciu cho thay khong bao nhan thuong gap ¢ té bao
gan tré em, nhirng bénh nhan dai thao duong, béo phi, GNM khong do ruou,
bénh GNM do ruou it gap khéng bao nhan [66]. Trong nghién ciru nay co
38,2% cac bénh nhan GNM co6 khong bao nhan, trong d6 51,2% bénh nhan
GNM khong do ruou c6 khdng bao nhan va thudng ¢6 mic d nhiéu trong khi
chi ¢ 23,5% bénh nhan GNM do ruou cé ton thuong ndy va thuong chi co rai
rac mic do it, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) (Bang 3.23). Theo
Kleiner va cong su [111] ¢6 43% bénh nhan GNM khong do rugu c6 khdng
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bao nhan vai sé lugng nhiéu. Két qua cua ching tdi ciing phu hop véi nghién
ctru cua Yasuyo Morita va cong su [88] cho thay khong bao nhan hay gip ¢
bénh nhan GNM khéng do rugu hon cac bénh nhan GNM do ruou, su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Nhu vay, tuy khong dic hiéu nhung khong bao
nhan c6 thé xem nhu mot trong c4c tiéu chi MBH dé phan biét GNM do ruou

va khong do rugu.

4.4.4.5. Thé Mallory - Denk

Thé Mallory-Denk 1a mét ton thuong nam trong nguyén sinh chét té bao
gan, day 1a mot thé vui ua base hinh thanh do su hay hoai céc soi protein trung
gian. Thé Mallory-Denk khdng phai 1a mot ton thuong dic hiéu, né ¢ thé gap
trong nhiéu bénh gan man tinh khéac nhau, tuy nhién thé Mallory-Denk 1a mot
ton thuong hay gap trong bénh GNM do rugu va it giap trong GNM khdng do
ruou nén duoc coi 1a mot trong nhiing dic diém phan biét vé mo hoc giita hai
bénh nay, va mot s6 cac nghién ciru ciing chang to thé Mallory-Denk cé tuong
quan vai mic do hoat dong hoai tir viém va mac do nang caa VGNM. Trong
nghién cau ndy, cd 35,3% bénh nhan GNM c6 thé Mallory-Denk, trong d6
ching t6i nhan thay chi c6 16,3% bénh nhan GNM khong do ruou cé thé
Mallory-Denk trong khi 55,9% bénh nhan GNM do ruou c6 ton thuong nay, su
khéc biét rat c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001) (Bang 3.23). Theo Kleiner va cong
su [111] chi c6 20% bénh nhan GNM khéng do rugu c6 thé Mallory-Denk,
trong khi Carolin Lackler va cong su [104] thdy c6 60% cac trudng hop bénh
gan do ruou cd ton thuong nay. Singh va cong su [87] so sanh bénh GNM do
ruou va khong do ruou ciing thay sy khac biét co y nghia thong ké vé ty 1 thé
Mallory-Denk gitra 2 nhom nay (71,1% va 20%).

4.4.3.6. Ty thé khong 16
Ty thé khéng 16 1a nhirng cau tric bt thuong nam trong té bao gan do

su hoat dong qua mac cua cac ty lap thé lién quan dén cac hoat dong oxy hda
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cua té bao gan. Céc nghién ciru quan sat thay ty thé khong 16 thuong gap trong
bénh gan do ruou hon 1a trong bénh GNM khong do rugu va cac nguyén nhan
khac. Trong nghién ctiru nay, chang téi chi gap 16,7% bénh nhan GNM cé ty
thé khong 19, trong d6 cha yéu 1a cac bénh nhan GNM do ruou chiém 32,4%
cac dbi tuong GNM do ruou trong khi ty 18 nay chi 1a 4,7% & nhém GNM
khéng do ruou, sy khac biét cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,05 (Bang 3.23). Két
qua nay ciing twong tu két qua nghién ctu caa Carolin Lackner va cong su
[104] nhan thay ty & ty thé khong 16 12 23% & bénh gan do rugu con bl va 33%
& bénh gan do ruou mat bu, nhung thap hon ciia Altamirano, J. va cong sy [109]
c6 toi 75% bénh nhan VGNM do ruou cd ty thé khong 16, su khéc biét nay c6
thé 1a do su khéc biét vé mire do lam dung rugu va mic ¢ hoat dong cua bénh
gan do ruou ¢ cac dbi twong nghién cau. Theo David E. Kleiner va cong su
[111] nhan thay ty 1& ty thé khong 16 chi chiém 14% & bénh GNM khéng do

ruou.

Mot s6 tén thuong khac nhu ting sinh vi quan mat, tac vi quan mat, tac
mach ... thudng dugc ghi nhan thay trong bénh GNM do rugu hon trong bénh
GNM khong do rugu. Tuy nhién ciing 1 nhiing ton thuong chi thay & giai doan
ning cua bénh. Trong nghién ciru cua ching t6i chi thay 6 truong hop (5,9%)
GNM c6 tang sinh vi quan mat. Khong ghi nhan thay cé truong hop nao tic

mat hay loan san.

4.4.4. Pic diém ton thwong xo héa gan

Xo hoa trong bénh GNM thuong xuat hién kha sém ciing véi viém tiéu
thiy va khoang cira, va c6 tinh chat dan xen quanh té bao, quanh mach mau,
quanh mao mach nan hoa tao thanh nhiing luéi xo trong tiéu thily gan. Sy xo
hoa thuong bat dau tir ving 3 roi lan dan ra dén khoang ctra. Chinh vi vay céac
phuong phap nhuom thong thuong dé bo lot giai doan dau ciia qué trinh xo hoa.

Trong nghién ciru ndy chung t6i danh gia su xo héa gan bang phuong phép
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nhuéom HE thong thuong va hai phuong phap nhuém dac biét danh cho sgi
collagen 1a phuwong phap nhuém ba mau truyén théng (Trichrome Masson) va
phuong phap nhuom hda md mién dich voi khang thé Vimentin (nhuom
Vimentin) va st dung hai thang diém dé so sanh 1a thang diém NAS va thang

diém Metavir.

4.4.4.1. Gia tri cua cac phwong phap nhugm trong phat hién xo héa gan
Két qua nghién ctu caa ching t6i cho thay, trong bénh GNM nhuém mé
gan bang phuong phép Trichrome Masson va Vimentin ty 1¢ phat hién duoc xo
hoa gan cao hon so vdi phuong phdp nhuém HE théng thuong trong ca hai
thang diém danh gia xo hoa (NAS va Metavir), dic biét véi cac truong hop xo
hoa gan mic d6 nhe va trung binh (d6 1 va 2), nhuém HE khong phat hién dugc

cac truong hop xo héa gan rat sém (do 1a va 1b).

Bang 3.24 ciing cho ta thay, ty Ié xo hoa quanh mao mach nan hoa, quanh
té bao va xo hoa khoang cua phat hién dugc bing phuong phap nhuém
Vimentin lan luot 1 92,1%; 95,1% va 80,4%; bang phuong phap nhuom
Trichrome Masson lan luot 12 75,5%; 31,1% va 69,9%; trong khi nhuém HE
phat hién dugc ty 18 thap hon nhiéu chi c6 13,7%:; 3,9% va 39,2%, su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).Véi cé4c ton thuong xo hoa mirc 46 nang nhu
véach xo, Cau xo va xo gan khong nhan thay c6 sy khac biét gitra cac phuong
phap nhuom. Két qua nay co thé cho thay véi nhimg truong hop xo hoa gan
nhe quanh té bao, quanh mao mach nan hoa, quanh khoang ctra kho cd thé phét
hién bang nhuém HE, nén nhuém bang céc phuong phap dic hiéu véi to chirc
lien két. Nhuom Vimentin 1a phwong phap nhudm tét nhat dé danh gia xo hoa
gan dic biét 1a xo hoa sém quanh té bao.

Panh gia sy twong déng gitra hai phuong phap nhudém xo hoa dic hiéu
la Trichrome Masson va nhuéom héa mé mién dich Vimentin chiing t6i nhan

thay hai phuong phap nay c6 su tuong dong khé tot trong viéc danh gia xo hoa
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gan trong bénh GNM theo thang diém NAS c6 hé s6 kappa 1a 0,597 (p < 0,001)
va theo thang diém Metavir c6 hé sb kappa 14 0,761 (p < 0,001). Phuong phap
nhudém Vimentin c6 ty 1 phat hién nhitng ton thuong xo hoa gan ¢ giai doan
som cao hon so véi phuong phap nhuém Trichrome Masson nhung su khac
biét chua co ¥ nghia théng ké. Phuong phap nhuém Trichrome Masson la
phuong phép nhudém xo héa c6 dién, ré tién nhung phirc tap trong viéc pha hoa
chat va nhanh bay mau, thong thudng tiéu ban chi gitt mau 6n dinh dugc trong
vong 3-6 thang, trong khi phuong phap nhuom héa mé mién dich véi khang thé
Vimentin chinh xac hon, phat hién dugc xo hoa gan ty 1€ cao hon va tiéu ban
bao quan luu trit dugc 1au hon. Do vay nén dung phuong phap nhuém Vimentin

thay thé phuong phap Trichrom Masson trong danh gia xo hoa gan.

4.4.4.2. Pdc diém ton thwong xo héa ciia bénh gan nhiém mé

Trong nghién ciru ndy, bang phuong phap nhuém héa mé mién dich véi
khang thé Vimentin phat hién dugc xo hoa gan xuét hién rat sém trong bénh
GNM. Hau hét cac bénh nhan trong nghién citu cta chiing toi da c6 xo hoa gan
& cac mirc @ khéac nhau. Loai xo hoa hay gip 1a xo héa quanh té bao xuét hién
& hau hét cac bénh nhan GNM chiém 95,1%, xo hda quanh mao mach nan hoa
chiém 92,1%, xo hoa khoang ctra va quanh khoang cira chiém 80,4%. C4c ton
thuong xo hoa gan niang gap khong nhiéu, ty 1& vach xo 1a 22,5%, cau xo 1a
14,7% va xo gan |2 4,9% (Bing 3.24).

V& muc do xo hoa, bang phuong phap nhuém Vimentin va danh gia theo
thang diém Metavir hay gap nhat 12 xo hoéa gan do | chiém 64,7%, danh gia
theo thang diém NAS cho thay xo hoa gan do 1l chiém ty 1é cao nhat 57,8%
(Bang 3.25). Mac du trén 1am sang va xét nghiém phan 16n cac di tuong khdng
cé triéu chiing va dau hiéu goi y cia xo gan nhung lai gap xo hoa gan & hau hét
cac truong hop 1a do trong nghién ciu nay, trén tiéu ban MBH hau hét cac bénh

nhan d3 ¢ giai doan VGNM. Két qua nay ciing phu hop véi cac nghién ciu cho
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thay xo hoa gan thuong xuat hién sém trong bénh VGNM ca do ruou 13n khéng
do rugu, xo hoa thudng bat dau tir quanh té bao va quanh mao mach nan hoa
[18].

So sanh nhém GNM do rugu va nhom GNM khong do ruou, ching toi
nhan thay khéng cé su khac biét vé ty 1& xo hoa quanh mao mach nan hoa va
quanh té bao gitra hai nhém. Tuy nhién, ty 1& xo hoa khoang ctra va quanh
khoang ctira & nhém GNM do ruou (94,1%) cao hon nhom GNM khéng do ruou
(62,8%), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,001 (Bang 3.28). Ty 1é cac
ton thuong xo hoa nang nhu véch xo, cau X0 va X0 gan & nhom GNM do ruou
cling cao hon nhoém GNM khéng do ruou. Panh gia theo thang diém NAS nhom
GNM do ruou c6 ty 1é xo hoa gan trung binh va nang (tir d6 11 trg 1&n) chiém
94,1% cao hon so vdi nhdém GNM khong do ruou la 62,8%, su khac biét co y
nghia thdng ké véi p < 0,001 (Bang 3.29). Két qua nay cta ching t6i ciing phu
hop Vvoi cac nghién cau cho thay xo hoa quanh khoang ctra hay gap va xuat
hién sém hon trong VGNM do ruou [64]. Theo Emad A Rakha va cong su
[112] nghién cutu trén 160 bénh nhan GNM do rugu va 214 bénh nhan GNM
khéng do ruou cho thay ty 16 xo hoa gan mirc d6 trung binh nang & nhém GNM
do rugu cao hon nhdém GNM khong do rugu. Trong VGNM khong do ruou, xo
hoa khoang ctra va quanh khoang ctra it gap hon so voi VGNM do rugu, thuong
chi gip & giai doan bénh tién trién niang, déng thoi mic do xo hoa trong bénh
gan do ruou ciling nang hon trong bénh GNM khong do ruoqu.

45. MOl LIEN QUAN GIUA LAM SANG, XET NGHIEM VA MO
BENH HQOC O BENH NHAN GAN NHIEM MO
4.5.1. Méi lién quan giira 1am sang véi moé bénh hoc gan nhiém mé

Mic du nhiéu nghién ctru da chitng té cac yéu té 1am sang nhu tudi, gidi,

vong bung, BMI, déi thao duong, ting huyét &p, béo phi, hoi chitng chuyén

hoa, roi loai lipid mau ... déu la cac yéu té nguy co trong bénh GNM, qua phan



125

tich hoi quy don bién gitra cac yéu td 1am sang véi mac 6 nhiém ma gan va
mirc d6 viém gan trong nghién ctru nay (Bang 3.30 va Bang 3.31) chung toi
chua thay c6 mdi lién quan gitra cac yéu tb 1am sang véi mirc do thoai hda ma

va mac d6 viém trong bénh GNM.

Phan tich riéng nhém GNM do rugu va nhém GNM khong do ruou, két
qua nghién citu cho thay c6 méi twong quan thuan gitra chi s6 khdi co thé va sb
do vong bung vai muice do thoai hod mad gan ¢ nhom GNM khong do ruou (Voi
hé s6 tuong quan tuong quan tuong wng 12 0,35 va 0,43, p < 0,05), nhung khong
nhan thady méi tuong quan nay ¢ nhém GNM do ruou (Bang 3.33).

Nhiéu nghién ctru da chitng minh trong bénh GNM khéng do ruou, gidi,
chi s6 BMI, béo phi, béo bung la yéu té nguy co doc lap véi mic do xo hoa
gan [113]. Theo Bruno Raynard [114] gidi, chi s6 BMI, béo phi 1a yéu t6 nguy
co doc lap véi mue do xo hoa gan ¢ bénh nhan bénh gan do rugu. Tuy nhién
trong nghién ctru nay, danh gia moi lién quan giira cac yéu té 1am sang vaoi mic
d6 xo hoa gan ching toi chi nhan thay c6 mdi lién quan giira vong bung voi
murc d6 xo hoa gan (OR = 0,597; 95%Cl: 0,807-0,998; p < 0,05) va BMI vai
muc do xo héa gan (OR = 0,704; 95%Cl1.0,529-0,937; p < 0,05).

4.5.2. Méi lién quan giira xét nghiém va mé bénh hec gan nhiém mé

Qua phan tich twong quan tuyén tinh gitra mot sb chi s6 xét nghiém voi
mirc d6 nhiém m&, mirc do viém gan va mirc do xo héa gan trén MBH trong
bénh GNM, két qua cho thay c6 méi twong quan thuan gitta hoat do AST huyét
thanh va&i mae do thoai hda ma gan (r = 0,271; p < 0,05), véi mirc d6 viém gan
(r = 0,337; p < 0,05) va véi mirc d6 xo hoa gan (r = 0,289; p < 0,05). C6 mbi
twong quan thuan gitra hoat do ALT véi mirc d6 viém gan (r = 0,308; p < 0,05).
Va c6 méi tuong quan thuan gitra hoat 36 GGT voi mirc d6 viém gan (r = 0,237;
p < 0,05) va véi mie d6 xo hoa gan (r=0,371; p < 0,05) (Bang 3.34). Két qua

nghién ciu ndy ciing trong tu nhu mot sé nghién ctu trén thé gidi cho thay c6
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méi lién quan gitra hoat @ AST, ALT va GGT véi mtc 6 nhidm ma, viém va
x0 hoa trong bénh GNM [115].

Tiéu cau va ty 1& prothrombin 1a hai chi s da dwgc nhiéu nghién cau
trude day chizng minh c6 lién quan mat thiét voi do xo hoa gan trong cac bénh
gan man tinh. Két qua cta chung toi ciing cho thay c6 mdi twong quan nghich
gitra s luong tiéu cau va ty 1& prothrombin véi mirc d6 xo hoa gan trén MBH
(r tuong ung 1a -0,314 va - 0,38; p < 0,05). Két qua nay ciing tuong tu két qua
ciia mot s6 nghién ciu trong bénh GNM, theo Masato Yoneda [116] cho thay
c6 mdi tuong quan gitra s6 lugng tiéu cau va mirc 46 xo hda gan va co thé ding
s6 luong tiéu cau dé chan doan murc d6 xo hoa gan trong bénh GNM.

Mic du c6 mot sé nghién cau chang to méi lién quan gitra dudng mau
va m& mau trong bénh GNM, trong nghién ciru caa ching téi khdng nhan thay
c6 mdi twong quan gitra ndng do glucose mau luc déi, md mau véi mac do
thoai héa m&, mac do viém gan va mirc do xo hoa gan.

4.5.3. Méi twong quan giira cac chi s6 md bénh hec trong bénh gan nhiém mé

Trong nghién ctu nay mac do nhiém ma, mic do viém gan va muac do
xo héa gan duoc danh gia trén MBH bang thang diém NAS, qua phan tich
chung t6i cling nhan thay c6 mdi tuong quan tuyén tinh thuan gita méc do
nhiém m& véi mic d6 viém gan (r = 0,82; p < 0,05). C6 méi twong quan thuan
gitta mirc 46 viém gan va mic do xo hoa gan (r = 0,421; p < 0,05). C6 mdi
twong quan thuan gitta mic d6 nhiém m& va mac do xo hoa gan (r = 0,283; p
< 0,05) (Bang 3.35). Két qua nghién ciru cta chiing toi ciing phu hop vai nhiéu
nghién cuu trén thé gisi cho thay méi lién quan gitra mic do nhiém mg, viém
tiéu thuy va xo hoa gan. Theo Naga Chalasani va cong su [117] trong mot
nghién cau trén 545 bénh nhan GNM co6 sinh thiét gan cho thay ¢ mdi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké gitra mac do nhidm mad va muic d6 viém gan véi mic

do xo hoa gan.
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4.6. GIA TRI CUA MQT SO PHUONG PHAP CHAN POAN KHONG
XAM LAN TRONG BENH GAN NHIEM MO
4.6.1. Panh gia mirc 6 nhiém mé
4.6.1.1. Siéu am bung

Siéu &m 6 bung 1a phuong phéap chan doan hinh anh don gian, théng dung
va ré tién trong chan doan va danh gia mic d6 nhiém md gan. Tuy nhién trong
nghién ctiu cia ching ti nhan thay cé su twong déng kém giira siéu &m 6 bung
va MBH trong chan doan muc d6 nhiém m& gan véi hé s6 kappa = 0,152 va p
= 0,034. Cé4c nghién ctru vé siéu am trong chan doan bénh GNM ciing cho thay
siéu am thuong chi c6 gia tri tot dbi voi cac truong hop GNM vira va ning, dac
biét thoai hoa md hat to [51], [118]. Dasarathy va cong su [119] cho thay, siéu
am c6 gid tri t6t hon trong chan doan thoai hoéa m& hat to véi do nhay 61% va
d6 dic hiéu 1a 100% trong khi ddi véi thodi héa m hat nho do nhay va do dac
hiéu cua siéu am giam xuéng con 43% va 73%. Ton thuong viém va xo hoa
gan lan toa kém theo cling 1am anh huong dén d6 dic hiéu cua siéu am do ton
thuong viém va xo hoa ciing lam tang d6 hoi &m cua nhu mé gan [102], [120].
Hernaez R va cong su [49] cho thdy do dic hiéu cua siéu am dbi voi GNM muc
d6 trung binh va ning giam tir 93,6% xudng con 79,2% khi c6 su hién dién cua
viém va xo hoa. Trong nghién cttu ciia ching toi, phan 16n cac bénh nhan GNM
c6 ton thuong viém hoic xo hoa kém theo, do vay dd anh hudng do chinh xac
Cla siéu am trong danh gia GNM. Diéu d6 1y giai duoc su tuong dong kém
trong danh gia mirc d6 thodi hda m& gan bang siéu am so véi MBH. Céc nghién
ctru cling cho thay chup MRI 13 phwong phap chan doan khong xam 14n tt nhét
dé danh gia mac do nhiém md gan, tuy nhién trong pham vi nghién ctu nay
chua tién hanh thim do bang cac phuong phap chan doan hinh anh khac nhu
Fibroscan hay chup MRI do vay viéc nhan dinh gié tri caa cac phuong phap

chan doan hinh anh trong bénh GNM con han ché.
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4.6.1.2. Mgt sé chi diem sinh hgc

Mot s6 chi s6 sinh hoc tinh toan dya vao théng sé don gian trén 1am sang
va xét nghiém nham dy bao sy xuat hién caa nhiém m& gan mot cach nhanh
chéng va thuan tién trong thuc hanh 14m sang da duoc nghién ciru nhu chi s6
FLI (bao gom vong bung, BMI, ndng d6 Triglycerid va GGT huyét thanh), chi
s6 HSI (BMI, gidi nit, dai thao duong type 2, ty 16 AST/ALT), chi s6 LAP
(vong bung va triglycerid). Theo cac nghién ctu trén thé gigi cho thay céc chi
sb nay ciing co gia tri kha tét trong chan doan bénh GNM, tuy nhién dé déanh
gia mirc @6 nhidm ma thi van con nhiéu tranh céi.

Bang 4.3. Gia tri ciia mét so test khong xam lan trong chan doan

gan nhiém mé

bo | Do dac

Chi sb AUROC .
nhay hi¢u

Piém cat Téc gia

87% | 64% <30
FLI 0,84 Beldogni [121]
61% | 86% > 60

HSI 0,81 93,1% | 92,4% | <30, >36 | Lee [37]

LAP 0,79 - - - Beldogni [39]

Trong nghién cau nay, ching tdi phan tich gia tri cua cac chi s trén
nham danh gia mac do GNM, phan biét mic d6 nhiém md nhe véi mic do
nhiém m& vira va nang va nhan thay céac chi sé6 HSI va LAP khdng c6 gi4 tri
trong danh gia mirc ¢6 nhiém mé gan véi AUROC < 0,6 va p > 0,05, chi s6
FLI ciing c6 gié tri thip véi AUROC = 0,643 va p < 0,05. C6 thé cac chi sé nay
chi chan doan duoc sy xuat hién ciia bénh GNM chir khong c6 ¥ nghia trong
viéc danh gia mac d6 nhiém mé&. Theo tac gia L. Fedchuk va F. Nascimbeni
[122] nghién ctu trén 324 bénh nhan GNM khéng do ruou c6 sinh thiét gan tai
Phép ciing cho thay céc chi sé FLI, HSI, LAP c6 gi4 tri sang loc GNM nhung
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khong ¢ gia tri trong danh gia mic do nhiém md gan. Trong nghién ciru cua
ching tdi, do diéu kién khong c6 nhom ddi chimg nén chung toi chua khao sét
duoc gia tri cua cac test trong chan doan xac dinh GNM.
4.6.2. Phan biét gan nhiém mé do rweu va gan nhiém m& khong do rwgu

Mic du cling c6 mot s6 diém khac biét, ton thuong MBH cua bénh GNM
do ruou va khong do ruou I trong tu nhau nén rat khé phan biét dugc nguyén
nhan GNM do ruou hay khong do ruou bang xét nghiém MBH. Dé phan biét
hai nhém nay cha yéu dya va 1am sang c6 lam dung rugu hay khdng, tuy nhién
viéc khai th4c tién sir lam dung ruou doi khi khong khach quan. Do vay chi sé
ANI di dugc nghién ctru dé sir dung phan biét GNM do ruou hay GNM khéng
do ruou. Pay 1a chi s6 kha don gian va thuan tién, tinh toan dua vao BMI, gidi,
enzym gan va thé tich trung binh hong cau.

Trong nghién ctu nay, dién tich dudi duong cong AUROC cua chi sé
ANI trong chan doan phan biét GNM do ruou vd GNM khong do ruou 12 0,96
Vvéi p < 0,001; & diém cat - 2,56 c6 d6 nhay l1a 88,2%, do dic hiéu 1a 90,7%
(Bang 3.38). Két qua nghién ciru caa ching toi co do nhay va do dac hiéu tuong
d6i cao twong tu véi cac nghién ciu khac, tuy nhién diém cit trong chan doan
van chua théng nhat giira cac nghién ciru. Winston Dunn va cong su [43] nghién
ctru trén 241 bénh nhan GNM c¢6 bang ching mé hoc trong d6 ¢6 52 bénh nhan
GNM do ruou va 151 bénh nhan GNM khéng do rugu cho thay ¢ diém cit bang
0, 46 nhay va do dac hiéu trong chan doan phan biét GNM do ruou va khdng
do ruou la 0,983% va 0,989%. Junling Wang va cong su [44] nghién ctu trén
86 bénh nhan GNM do ruou va 53 bénh nhan GNM khéng do rugu ¢6 sinh thiét
gan cho thay, dién tich duéi duong cong ROC cua chi sé6 ANI trong chan doan
phéan biét GNM do rugu va khong do rugu la 0,953 (95%CI:0,879-0,969); &
diém cat -0,22 c¢6 do nhay 1a 87,21%; d6 dac hiéu 1a 92,45%. Cerovic va cong
su [123] nghién ctu trén 135 bénh nhan GNM c6 sinh thiét gan chia thanh 2

nhoém do ruou va khong do ruou, ¢ diém cat -0,66, chi sé ANI trong chan doan
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phan biét GNM do rugu va khong do ruou c6 do nhay 1a 84,1% va @ dac hiéu
la 96,7%. Tir nhitng phan tich trén cho thay chi s6 ANI [a mot cong cu tt dé
chan doan phan biét bénh GNM do rugu va khong do ruou, ¢ thé ap dung
thuong xuyén trong thuc hanh 1am sang, tuy nhién can ¢ nhiéu cac nghién ctu
véi €& mau 16n hon dé thdng nhat diém cat trong chan doan.

4.6.3. Panh gia mirc d§ xo hoa gan

Panh gia xo hoa gan dac biét 1a xo hda gan sdm cd y nghia quan trong
trong viéc tién lwgng cac bénh gan man tinh. Sinh thiét gan xét nghiém MBH
la phuong phap tét nhat, tiéu chuan vang trong chan doan xo hoa gan. Tuy
nhién sinh thiét gan 1a mot phuong phap chan doan xam 1an, mac di voi su tién
bo cua céc dung cu va phuong phap sinh thiét gan tai bién 1 rat it xay ra song
cling khong dé dang &p dung rong rai trén 1am sang. Do vay da c6 rat nhiéu cac
phuong phéap chan doan khong xam 14an dya vao mot s chi s6 1am sang 1am
sang va cac chi sé sinh hoc dugc nghién ctiiu nham danh gia mirc do xo hoa gan
trong cac bénh gan man tinh dé thay thé xét nghiém MBH. Céc chi s6 nay ciing
da duogc thé gidi nghién cau trén bénh GNM [124]. Trong nghién ciu nay,
ching toi phan tich ba chi s6 don gian va thuan tién trong thuc hanh 1am sang
nham phan biét cac muic do xo héa gan bao gom APRI (dugc tinh toan dya vao
s6 luong tiéu cau va AST), FIB-4 (duoc tinh dua vao sé luong tiéu cau, AST
va tudi), Forns (duoc tinh dya vao tudi, sé luong tiéu cau, GGT va cholesterol
toan phan huyét thanh).

Phan tich gia tri caa mot sb chi s xét nghiém khong xam 1an trong chan
doan xo hoa gan & bénh GNM, két qua nghién ctu caa chung toi cling tuong
tu nhu cac nghién ciru khac trén thé gioi cho thiy cac chi sé APRI, FIB-4, Forns
la nhiing chi sé don gian, thuan tién, ré tién trong 1am sang co gia tri kha tbt
trong chan doan xo hoa gan tién trién va xo gan, co thé thay thé sinh thiét gan
trong mot s trudng hop, tuy nhién véi cac giai doan xo hoa gan sém mic do

nhe cé4c chi sé nay khdng c6 gia tri phan biét duge. Nhu vay c6 thé thiy sinh



131

thiét gan van I tiéu chuan vang trong chan doan giai doan cua bénh GNM ma
khong c6 phuong phap khong xam 14n nao thay thé duoc hoan toan dac biét 1a
¢ giai doan sém cua bénh.
4.6.3.1. Chi sé APRI

Chi s APRI dugc tinh toan dya vao sé lugng tiéu cau va hoat do AST,
day 1a chi s6 xét nghiém kha don gian nhung da duoc ching minh c6 twong
quan tét v4i do xo hoa gan trong nhiéu bénh gan man tinh. Trong nghién cau
cua ching t6i, sir dung chi s6 APRI dé chan doan xo hoa gan ¢ cac mic do
khac nhau trong bénh GNM, két qua nghién cau cho thay, chi s6 APRI c6 gia
tri tt trong chan doan xo gan va xo héa gan tién trién mirc d6 ning (giai doan
F3-F4) véi d6 nhay va do dic hiéu cao, trong chan doan xo héa gan mirc d6
nhe c6 d6 nhay thap. Trong chan doan xo gan (giai doan F4), chi sé APRI ¢6
AUROC 120,9 (p < 0,05), & diém cét 0,92 c¢6 do nhay 1a 100%, do dac hiéu la
85,6%. Chan doan giai doan xo hoa gan nang (F3-F4), chi sé APRI c6 AUROC
14 0,85 (p < 0,001), & diém cat 0,52 c6 d6 nhay 1a 86,7%, d6 dic hiéu 1a 81%.
Chéan doan xo hoa gan muc do trung binh tré 1én (F2-F4) chi s6 APRI c6
AUROC 120,77 (p < 0,001), ¢ diém cat 0,62 c6 do nhay 1a 66,7%, d6 dic hiéu
la 88,6%. Tuy nhién chi s6 APRI khdng c6 gia tri chan doan xac dinh c6 xo
hoa gan hay khdng véi AUROC 1a 0,59 (p > 0,05). Két qua nghién ctu cua
chung t6i ciing twong tu két qua caa Noam Peleg va cong su [125] nghién cau
trén 153 bénh nhan GNM khong do ruou cé sinh thiét gan cho thay chi sé6 APRI
trong chan doan xo hoa gan niang c6 AUROC 14 0,8307. Kruger FC va cong su
[126] ciing cho két qua kha tét caa chi s6 APRI ¢c6 AUROC trong chan doan
xo héa gan tién trién trong bénh GNM 1a 0,85 véi do nhay va do dic hiéu cao.
Tuy nhién mot sé nghién ciu khac cho két qua thip hon, theo mét phan tich
téng hop nhiéu nghién ciru cua G.Xiao [127] danh gia cac test chan doan khong
xam lan trong bénh GNM cho thidy AUROC cua APRI trong chan doan xo hoa
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gan nhe trung binh 12 0,7 (0,54-0,87), trong chan doan xo hoa gan vira va nang
120,75 (0,6-0,92) va trong xo gan 1 0,75 (0,6-0,84); diém cat va d6 nhay va do
dic hiéu ciing rat khac nhau gitra cac nghién ctu, nhin chung APRI c6 gia tri
trong chan doan xo hoa gan trong bénh GNM.
4.6.3.2. Chi sé F1B-4

FIB-4 1a mot chi s6 danh gia mirc d6 xo hoa gan trong cac bénh gan man
tinh duoc tinh todn dua vao tudi, sé lugng tiéu ciu va hoat dd6 AST. Trong
nghién cuu nay, phan tich gia tri cia FIB-4 trong danh gia mrc d6 xo hda gan
cua bénh GNM chdng t6i nhan thay FIB-4 c6 gia tri kha tét. Trong chan doan
x0 gan, dién tich dudi duong cong AUROC cua FIB-4 la 0,91 (p < 0,05), ¢
diém cat 2,7 c6 do nhay 1a 100%, d6 dic hiéu 86,6%. Trong chan doan xo hoa
gan muc do nang (giai doan F2-F4) chi s FIB-4 c6 AUROC 120,84 (p < 0,001),
& diém cat 1,92 c6 d6 nhay 1a 80,0%, d6 dic hiéu la 82,3%. Dé chan doan xo
hoa gan mirc do vira tro 1én (giai doan F2-F4) chi sé FIB-4 c6 AUROC 14 0,73
(p < 0,05), & diém cat 1,82 co do nhay 1a 62,5%, d6 dac hiéu 1a 80%. FIB-4
khong c6 gia tri chan doan c6 xo hoa gan hay khong véi AUROC 14 0,64 va p
> 0,05. Két qua nay ciing tuong tu trong phan tich tong hop caa G.Xiao [127]
cho thay FIB-4 c6 gié tri kha tét trong chan doan xo héa gan tir mirc ¢ nhe cho
t6i xo gan voi AUC dao dong tir 0,7 dén 0,89, do nhay va d6 dic hiéu ciing kha
cao trén 70% voi diém cat tir 1,51-2,48. Wenjing Sun va cong su [128] ciing
phan tich tong hop trén 1038 bénh nhéan cho thay AUROC cua FIB-4 trong chan
doan xo hoa gan ¢ bénh nhan GNM khong do rugu trung binh 12 0,8.
4.6.3.3. Chi'sé Forns

Forns 1a mot cong thic tinh dya vao tudi, sé luong tiéu cau, hoat 46 GGT
va nong do Cholessterol huyét thanh nhim danh gia mtc d6 xo hoa gan trong
cac bénh gan man tinh. Két qua nghién ctu cia ching tdi cho thay chi sb Forns

cling co gia tri kha tot dé danh gia muirc d6 xo hoa gan trong bénh GNM. Trong
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chan doan xo gan, dién tich dudi duong cong AUROC cua chi s6 Forns 12 0,95
(p < 0,95), & diém cat 10,2 c6 d6 nhay 1a 100%, d6 dac hiéu 92,2% (Bang 3.41).
Trong chan doan xo hoa gan tién trién ning (giai doan F3-F4), chi s6 Forns c6
AUROC 120,83 (p < 0,001), ¢ diém cat 9,25 c6 do nhay 1a 73,3%, d6 dic hiéu
la 89,9% (Bang 3.39). Trong chan doan xo hoa gan muc do vira tré 18n (giai
doan F2-F4) chi s6 Forns c6 AUROC 14 0,7 (p < 0,05), & diém cat 7,44 c6 do
nhay 1a 79,2%, d6 dic hiéu 1a 57,1% (Bang 3.40). Tuy nhién chi sé nay khdng
c6 gié tri chan doan xac dinh c6 xo hda gan hay khong (AUROC 13 0,7 p >
0,05). Két qua nghién ctru cia ching toi cao hon so véi mét sé nghién ciu trén
thé giodi. Theo Sanal, M.G. [129] chi sb Forns trong d4nh gia xo héa gan cua
viém gan C man tinh c6 AUC dao dong tuir 0,76-0,86. Lykiardopoulos B. nghién
ctru trong bénh GNM cho két qua AUROC = 0,77; d6 nhay va do dic hiéu thap
(42% va 25% & diém cit 6,9).

Nhin chung, két qua nghién cau ctia ching toi cho thay ca ba chi s6
APRI, FIB-4, Forns déu cd gia tri tot trong chan doan xo gan va xo hoa gan
muc do trung binh, nang tré Ién trong bénh GNM véi d6 nhay va @6 dac hiéu
cao, nhung chua ¢4 gié tri chan dodn xac dinh c6 xo hoa hay khong xo hoa gan.
Pé chan doan xo hoa gan sém, xét nghiém MBH, dac biét 1a ap dung cac
phuong phap nhudém dic biét van 1a can thiét. Tuy vay, céc chi s6 APRI, FIB-
4, Forns van 1a nhitng xét nghiém khdng xam Ian c6 gié tri tét, nén ap dung
thuong xuyén trong thuc hanh 1am sang dé danh gia mic do xo hoa gan trong
bénh GNM khi khong c6 diéu kién sinh thiét gan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 102 bénh nhan GNM dugc chan doan bang sinh thiét
gan tai Bénh vién TUQD 108 tir thang 12/2013 dén thang 12/2016 ching toi

rat ra mot sé két luan sau.
1. Pic diém 1am sang, xét nghiém, siéu am va md bénh hoc bénh gan nhiém mé

- Tubi trung binh 49,77 + 11,89. Ty Ié nam:nit 1a 2:1. BMI trung binh
23,99 £ 2,04.

- Lam dung ruou 45,1%, béo phi 32,4%, béo bung 52%, triéu ching Iam
sang nghéo nan, 34,3% khong co triéu chang.

- 34,5% tang AST; 39,2% tang ALT; 56,9% tang GGT; 41,6% tang
duong huyét/ rbi loan duong huyét luc doi; 67,6% réi loan lipid mau, cha yéu
tang triglyceride.

- Siéu &m: gan to 15,7%, ty I¢ gia u la 57,8%.

- VGNM 83,3%; GNM don thuan 11,8%; xo gan 4,9%. VGNM va xo
gan c6 biéu hién 1am sang nhiéu hon, ty 1& ting enzym gan, rdi loan lipid mau
va tang triglycerid mau cao hon GNM don thuan.

- Thoai hda mé& hat to 63,7%. Vi tri lan toa 74,5%.

- Viém tiéu thiy 95,1%. Viém khoang cira 84,3%.

- Trén 90% xo hoa quanh mao mach nan hoa va quanh té bao; 80,4% xo
hoa khoang ctra.

- CA4c ton thuong khac hay gap: phong té bao gan 92,2%, thé acidophil
90,2%, u hat m& nho 81,4%, hoai tir té bao gan 57,8%.

- Céc ton thuong it gap: khdng bao nhan 38,2%, thé Mallory-Denk
35,3%, ty thé khong 16 16,7%, u hat m 16n 16,7%, tang sinh vi quan mat 5,9%.
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* So sanh nhdm gan nhiém mé do rweu va khéng do rwou

GNM khoéng do rugu c¢c6 BMI cao hon (25,47 + 1,52; 22,52 + 1,51,
p<0,05), ty Ié béo phi cao hon (65,1%; 0%), ty 1€ béo bung cao hon
(95,3%;8,8%), it triéu chirg 1am sang hon, ty I¢ tang LDL-cholesterol cao hon
(40,6%:9,1%).

GNM do rugu c6 MCV trung binh cao hon (95,94 + 10,5fl; 85,7 + 5,33fl;
p<0,001), ty ¢ va muc do tang AST va GGT cao hon.

GNM do ruou cé viém khoang ctra va mirc 6 xo hda nang hon; ty 1é
hoai tir té bao gan, thé Mallory-Denk va ty thé khong 16 nhiéu hon, ty ¢ thoéi
hoa glycogen & nhan it hon.

2. Méi lién quan giira 1am sang, xét nghiém, siéu &m véi mo bénh hoc va gia tri
ciia mdt s6 phwong phap chin doan khéng xam lan trong bénh gan nhiém mé

- C6 mbi tuong quan thuan gitta BMI, vong bung véi micc do thoéi hoa
m& & nhém GNM khéng do ruou (r 12 0,35 va 0,43; p < 0,05).

- C6 mbi twong quan thuan gitta AST v&i do nhiém md gan, do viém gan
va d6 xo héa (r 12 0,289; 0,337; 0,272; p < 0,05).

- C6 mdi twong quan thuan gitra hoat do ALT vai mtc d6 viém gan (r =
0,308, p < 0,05).

- C6 méi twong quan thudn giita hoat d6 GGT véi muc do viém va mic
d0 xo hoéa (r 12 0,237 va 0,294; p < 0,05).

- Mtic 46 GNM trén siéu am it twong dong véi MBH.

- Chi s6 ANI c6 gi4 trj tot trong chan doan phan biét GNM do ruou va
GNM khong do ruou (AUROC =0,96; p < 0,001).

- Céc chi s6 APRI, FIB-4, Forns c6 gia tri tét dé chan doan xo gan
(AUROC > 0,9) va xo hoa gan nang (AUROC > 0,8) trong bénh GNM.
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KHUYEN NGHI

1. Can ¢6 nhiéu nghién ctru hon nita vé bénh GNM dic biét 1a cac nghién
ctru Vé chan doan hinh anh cé d6i chiéu véi md bénh hoc.

2. Chi s6 ANI c6 gi4 tri tot trong chan doan phan biét GNM do ruou va
GNM khong do ruou nén dugc ap dung trong 1am sang dé hd tro chan doan.

3. Cac chi sb APRI, FIB-4, Forns c6 gi4 tri kha tét trong chan doan xo
h6a gan tién trién & bénh GNM, nén duoc ap dung thudng quy trong thuc hanh

lam sang véi nhiing truong hop khong co diéu kién sinh thiét gan.
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PHU LUC 1

BENH VIEN TWQP 108 Bénh nhan so: ..........
BO MON NOI TIEU HOA MA&hO SO% coveennn.

BENH AN NGHIEN CUU BENH GNM

. Hanh chinh:

1. Hoténbénhnhan: ..................ooooiiiial. . Tudi: ........ Gidi: .........
2. NQAY VA0 VICN: .. i e e
3. NGNE NGNIED: -
4.DIaChi: ..., SODT: e

Il. LAm sang:
1. Nguyén nhan:
Do ruou O Khoéng do ruou o Khéng xac dinh/phdi hop o

2. Tién su lam dung ruou:

Thoi gian udng: .................... S6 luong ruou UdNg /MEAY: ...oeeveen. ... ml
LOoal roou: ... Quy ddira do rugu: ..oiiiein
3. TSt AUdit: ..o,

4. Tién sir bénh ly:

Bénh ly Co | Khoéng Ghi cha
Dai thao duong type

Tang huyét &p

R&i loan lipid méu

Bénh ly gan mat

Dung thudc
Khac
5. Chi s6 khéi co thé:

Chiéucao: ............... mm. Can nang: ......... Kg. Vong bung: ......... mm

BMI: .o kg/m2



6. Triéu chang lam sang:

Triéu chirng Co | Khdng Triéu ching C6 | Khong
Mét moi Vang da
Réi loan phan Pho
Pay chudng bung Gan to
Nzng tac ving HSP Tuan hoan bang hé
Sao mach Khong triéu chung
TriGu Chung Khac: ... ...
I11. Xét nghiém
1. Huyét hoc:
SL HONg Cau (T/): wevveeeeeann... SL Bach cau (G/): ....covvevveenn.
Hemoglobin (g/): ........c......... SL Tiéu cau (G/): voovveeveen,
MCV (fD): oo Ty 1& Prothrombin (%): ............
2. Xét nghiém sinh hdéa mau
Ure (mmol/l): ........................ Cholesterol TP (mmol/l): .............
Creatinin (umol/l): .................. Triglycerid (mmol/l): ...............
Glucose d6i (mmol/l): ............... HDL-C (mmol/l): ...............c......
Bilirubin TP (umol/1): ............... LDL-C (mmol/l): ........cccoevena.t.
Protein (9/1): ..., AST (U/M): e
Albumin (g/D): ...l ALT (U/M): oo
Acid uric (umol/l): .................. GGT (U/M): e




IV. Siéu am gan

1. GNM: Khéngo Co o

Murc d6: Nhe o Trung binh o Nang O

2. CAC tON thuong KNAC: ........ooueeii e, (mo ta)
V. MBH

1. Thoai héa mo
1. Mtic do <5% 0| 5-33% o |34-66%o0|>66% O
2. Vi tri vingl o | Viung2 o |Ving3 o | Khipnoi o
3. Thodihtamd | Khéng o | it o | Viua o | Nhieu o
hat nho

2. Viém
1. Viém tiéu thuy gan | Khdng <260 2-46 0 >46 O
2. Microgranulomar | Khong it o Vua o Nhiéu o
3. Lipogranulomar Khong it o Viua o Nhiéu o
4. Viém khoang cira | Khéng it o Vira O Nhiéu o
<1/3s6 KC | <2/3s6 KC | >2/3s6 KC

5. Loai té bao viém | DNTT Lympho o | Mono o | Hénhop o

3. Ton thuong té bao gan
1. Phong té bao gan Khong it o Vira O Nhiéu o
2. Acidophil bodies Khong it o Vira o Nhiéu o
3. Dai thuc bao sic té | Khéng it o Vira o Nhiéu o
4. Ty thé khong 16 Khong it o Vira o Nhiéu o
5. Hoai tir té bao gan | Khong it o Vira o Nhiéu o




4. Xo hoa

Xo hoa Muc do HE Trichrome | Vimentin
Khéng cé m m O
Quanh mao mach nan | Nhe O o O
hoa Trung binh m m O
Nhiéu m m O
Quanh té bao Nhe m O O
Trung binh m m O
Nhiéu O O O
Quanh khoang ctra Nhe m m O
Trung binh m m O
Nhiéu O O O
Véach xo it O ) O
Nhiéu O O O
Cau xo it O O O
Nhiéu O O O
Xo gan (da0 16n cau trac) O O 0
5. Céc ton thuong khac
1. Vacuolated nuclei Khongcé o| It o | Vira o | Nhiéu o
2. Mallory-Denk Khéngcoé o| It o | Vira o | Nhiéu o
3. Phan tng vi quan mat | Khéngcé o| it o | Via o | Nhiéu o
4. Ty thé khong 16 Khéngcé o| It o | Vra o | Nhiéu o
5. Loan san Khongcé o| It o | Vira o | Nhiéu o
B. TONEG AIEM NAS: . ottt
7.D0 X0 hoa theo NAS: ..o e
8. DM MEAVII: ..o,
9. Giai doan MBH bénh GNM
GNM don thuan o VGNM o Xo gan O




PHU LUC 2

TEST AUDIT

Bao gom 10 cau héi [85]

1. Ban lam dyng ruou bao lau 1 1an? (Chua bao gid, dudi mot lan/thang,
2-4 1an/thang, 2-3 lan/tuan, trén 4 lan/tuan. M&i muac cho tir 0-4 diém).

2. Mot ngay ban thuong ubng bao nhiéu ruou bia? (Tinh bang lon/chai
bia, cdc rugu vang 120ml hay chén rugu manh 30ml. Chia cac mic 1-2, 3-4, 5-
6, 7-9, tir 10 tré 1én. M&i muc cho tir 0 - 4 diém).

3. CO khi ndo trong mot 1an ban udng hét 6 lon/chai bia hoic coc ruou
vang 120ml hay chén ruou manh 30ml? (Khdng bao gio, it hon hang thang,
hang thang, hang tuan, hang ngay hoic gan nhu hang ngay. Cho tir 0-4 diém)

4. Trong 12 thang qua c6 khi nao trong khi lam dung ruou/bia ban thay
khong thé tu ding ubng dugc khong? (Tinh diém nhu cau 3)

5. Trong 12 thang qua, co khi nao do lam dung ruou/bia ma ban khéng
lam duoc nhitng cdng viéc da dy dinh 1am khong? (Tinh diém nhu cau 3)

6. Trong 12 thang qua, cd khi nao budi sang ngay sau khi thirc day
ban can phai udng ngay mot céc ruou/bia trudc khi nghi dén viéc khac
khong? (Tinh diém nhu céu 3)

7. Trong 12 thang qua ban cé khi nao cam thay mac 16i hoic ay
nay/day dat/lo lang vé viéc udng ruou/bia cua ban than khong? (Tinh diém
nhu cau 3)

8. Trong 12 thang qua ban co khi nao ¢ trong trang thai sau khi
lam dung ruou/bia khdng thé nhd duoc chuyén gi di xay ra trude d6 khong?
(Tinh diém nhu cau 3)

9. Tur truée dén nay, ban d3 bao gid bj thwong do lam dung rugu/bia
chua? (Chua bao gio, c6 nhung khong phai trong ndm vura qua, c6 trong nam

vira qua. Cho tir 0-2 diém)



10. Ttr trude dén nay, co ngudi than, ban be, bac si hay can bo y té nao
lo ngai vé viéc sir dung ruou/bia ctia ban va dé nghi ban giam uéng khéng?
(Tinh diém nhu cau 9).

Tong diém tir 8 trg xuéng cho nam gigi va tir 4 tré xubng cho nit gii

duoc coi la khong lam dung ruou.



