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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Các bệnh gan mạn tính luôn có diễn tiến liên tục sự phá hủy và hồi 

phục chủ mô gan, cuối cùng, dẫn đến xơ hóa gan và xơ gan,là nguyên nhân 

chính gây tử vong ở nhiều nước trên thế giới. 

Bệnh gan mạn tính bao gồm một số các bệnh cảnh lâm sàng có bệnh 

nguyên khác nhau,trong đó, nguyên nhân dovirus viêm gan B, virus viêm gan 

C và viêm gan do rượu đóng vai trò quan trọng. Trên toàn thế giới, có khoảng 

400 triệu người nhiễm HBV. Đa số người nhiễm HBV mạn tính thuộc các 

nước Châu Á, Châu Phi và Địa Trung Hải [7]. 

Hiện nay, các nhà lâm sàng xem xét xơ hóa gan với cái nhìn mới. 

Trước đây, xơ hóa gan được cho là một quá trình không thể đảo ngược do các 

tế bào chủ mô gan bình thường được thay thế bởi các tổ chức mô giàu 

Collagen; Ngày nay, nhờ những tiến bộ trong hiểu biết về xơ hóa gan mức độ 

phân tử trong hai thập niên qua cho phép mở ra hướng điều trị kháng xơ hóa 

[50], tiến trình xơ hóa gan có khả năng ngừng hoặc hồi phục nếu được điều trị 

thích hợp [16]. 

Trước thực tế này, việc xác định mức độ xơ hóa gan sớm và chính xác 

đóng vai trò quan trọng trong chẩn đoán, tiên lượng cũng như chỉ định và đáp 

ứng điều trị trong quá trình theo dõi bệnh nhân bệnh gan mạn tính. Cho đến 

nay, để phát hiện sớm xơ hóa gan cần phải sinh thiết gan, nó được xem là 

“tiêu chuẩn vàng” trong chẩn đoán giai đoạn xơ hóa gan.Sinh thiết gan là một 

kỹ thuật xâm lấn nên cả bệnh nhân và bác sĩ đều ngại thực hiện. 

Trong số các phương pháp không xâm lấn đang được quan tâm hiện 

nay, đo độ đàn hồi gan thoáng qua (FibroScan
®
) là một kỹ thuật có nhiều hứa 
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hẹn. Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này để khảo sát tính khả thi và 

tính chính xác của phương pháp này trong đánh giá mức độ xơ hóa gan. 

Đo độ đàn hồi gan thoáng qua là phương pháp mới - không xâm lấn, 

nhanh chóng, dễ thực hiện và có thể lặp lại - cho phép đánh giá mức độ xơ 

hóa gan. Sử dụng các chỉ số để đo độ đàn hồi gan bằng siêu âm định lượng 

trong chẩn đoán mức độ xơ hóa gan là phương pháp khoa học khách quan, 

không phụ thuộc vào tính chủ quan của người thực hiện cũng như đối tượng 

nghiên cứu nhưng lại cho ra giá trị chính xác.  

Dựa vào các chỉ số đo độ đàn hồi gan nhằm chẩn đoán mức độ xơ hóa 

gan, từ đó đưa ra phương án điều trị chính xác và dự phòng thích hợp.Theo 

dõi và tiên lượng mức độ xơ hóa gan trong bệnh lý bệnh gan mạn tính. 

 

MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

- Mục tiêu 1: Xác định giá trị ngưỡng, độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên 

đoán dương tính, giá trị tiên đoán âm tính của đo đàn hồi gan thoáng 

qua đối chiếu với mô bệnh học ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính. 

- Mục tiêu 2: Đánh giá mối tương quan của đo đàn hồi gan thoáng qua 

theo các mức độ xơ hóa của gan với một số chỉ số huyết học và hóa 

sinh ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1 BỆNH GAN MẠN TÍNH 

1.1.1 Định nghĩa 

Bệnh gan mạn tính (Chronic liver disease) được định nghĩa là bệnh 

cảnh có bằng chứng rối loạn chức năng gan liên tục cả về lâm sàng và sinh 

hóa kéo dài hơn 6 tháng[91]. 

Bệnh gan mạn tính là một tình trạng bệnh liên quan đến quá trình phá 

hủy và thoái hóa không ngừng chủ mô gan dẫn đến xơ hóa gan và xơ gan. 

 Ở gan bình thường, sự tạo sợi (fibrogenesis) và phân hủy sợi 

(fibrolysis) của mô gan ở trạng thái cân bằng, xơ hóa chỉ xảy ra khi mô sẹo 

tích tụ quá mức và nhanh hơn quá trình bị phân hủy. Sự tạo thành mô sẹo là 

đáp ứng bình thường của cơ thể đối với tổn thương, nhưng trong xơ hóa gan, 

quá trình làm lành mô sẹo bị thất bại. 

Xơ hóa gan là tình trạng tích tụ chất nền ngoại bào trong gan, là hậu 

quả của đáp ứng làm lành tổn thương gan trước những tổn thương lập đi lập 

lại liên tục khác nhau như: viêm gan virus, tự miễn, thuốc, rượu, bệnh về 

đường mật, chuyển hóa và miễn dịch [96]. 

Xơ hóa gan thường khởi phát âm thầm, và hầu như các bệnh liên quan 

và tử vong đều xảy ra sau khi xơ gan đã phát triển. Phần lớn những bệnh nhân 

này thường tiến triển đến xơ gan sau một khoảng thời gian dài 15-20 năm.  

Các thành phần của mô sẹo trong xơ gan tương tự nhau dù là bệnh 

nguyên gì, gồm: các thành phần chất nền ngoại bào (ECM), collagene type I 

và III, muối sulfate proteoglycan và glycoprotein. 
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1.1.2  Dịch tễ học 

 Việt Nam là nước thuộc khu vực Đông Nam Á, nơi có tỷ lệ viêm gan 

virus B và C cao. Có tới 8,4 triệu người (10,7%) nhiễm HBV mạn tính ở nước 

ta, tần suất này thay đổi tùy theo yếu tố nguy cơ kèm theo, khá cao ở người 

tiêm chích ma túy và người nhiễm HIV, nhóm dùng ma túy tiêm chích cao 

hơn (17,4%), nhóm chạy thận nhân tạo là 14,3%, nhóm nguy cơ thấp là 9,4% 

[52]. Mặt khác, tình hình lạm dụng rượu ngày càng phổ biến và bệnh nhân 

nhập viện vì bệnh gan do rượu ngày càng tăng. Chính vì vậy, tỷ lệ bệnh gan 

mạn tính và xơ gan cũng ở mức cao [Hình 1.1]. 

Tần suất này rất cao ở cộng đồng người tiêm chích ma túy và nhiễm 

HIV. Trong một nghiên cứu các nguy cơ lây nhiễm HIV, HBV và HCV ở 

nhóm dân số nam giới tiêm ma túy phía Bắc, có đến 80,9% và 74,1% người bị 

nhiễm HBV và HCV [118]. Mặt khác, tình hình lạm dụng rượu nên tỷ lệ bệnh 

gan mạn tính và xơ gan cũng càng ở mức cao. 

Trong một nghiên cứu tần suất nhiễm virus viêm gan tạivùng nông thôn 

một tỉnh miền Trung ở những người cho máu phát hiện rằng tần suất nhiễm 

virus viêm gan B là 11,4% và nhiễm virus viêm gan C là khá thấp, 0,17% 

[82]. 

Trong nghiên cứu viêm gan virus ở Mỹ, trên một mẫu gồm 322 người 

trong cộng đồng người gốc Việt, có tần suất nhiễm HBV là 9,3% và HCV là 

2,2%[76]. 

Trong một điều tra của Lavanchy, tần suất nhiễm virus viêm gan C trên 

toàn cầu khoảng 2,35%, ảnh hưởng đến 160 triệu người viêm gan virus C mạn 

tính [81]. Giữa các nước Đông Á, tỉ lệ lưu hành của HCV trong cộng đồng có 

sự thay đổi khác nhau, khoảng 0,5% tại Singapore và Hong Kong, khoảng 6% 
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tại Việt Nam và Thái Lan, và vượt quá 10% tại Myanma, tỷ lệ báo cáo tại 

Trung Quốc là khoảng 2-3% (khoảng 30 triệu người) [3].  

 

Hình 1.1: Tần suất HBsAg(+)tại 5 khu vực ở Việt Nam [52] 

Nguồn: Linda Dunford, (2012). A Multicentre Molecular Analysis of Hepatitis B 

and Blood-Borne Virus Coinfections in Viet Nam 

Rượu là nguyên nhân bệnh gan hay gặp nhất ở các nước phương Tây. 

Tử vong do xơ gan ở những nước này liên quan do rượu ở Pháp và Tây Ban 

Nha là 30 ca/100.000 dân/ năm, thấp nhất là ở các nước Bắc Âu (5ca/100.000 

dân/năm). Ở Trung Âu, 15 ca tử vong do xơ gan trong mỗi 100.000 dân. 
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Trong 2-3 thập niên qua, tiêu thụ rượu các quốc gia phương Tây có giảm, 

nhưng các nước Đông Âu và các nước đang phát triển lại xu hướng tăng. Ở 

các nước Châu Á, lạm dụng rượu cũng ở mức báo động. Theo một nghiên cứu 

ở Trung Quốc, tỉ lệ nghiện rượu từ 4,8%-11,8% tùy theo vùng[98]. 

Xơ gan ảnh hưởng đến hàng trăm triệu bệnh nhân trên toàn thế giới. 

Tần suất xơ gan chính xác trên toàn thế giới là bao nhiêu không biết rõ. Tần 

suất xơ gan ở Mỹ ước tính khoảng 0,15% dân số, tức khoảng 400.000 người. 

Một con số tương tự cũng ghi nhận được từ Châu Âu, và con số này thậm chí 

còn cao hơn ở hầu hết các nước Châu Á và Châu Phi, nơi mà viêm gan virus 

B và C mạn tính khá phổ biến [107]. 

1.1.3 Nguyên nhân bệnh gan mạn tính 

 Việt Nam là một nước thuộc khu vực Đông Nam Á, nơi có tỷ lệ nhiễm 

virus viêm ganB và C cao. Tình hình lạm dụng rượu ngày càng phổ biến và 

bệnh nhân nhập viện vì bệnh gan do rượu ngày càng tăng. Chính vì vậy, tỷ lệ 

bệnh gan mạn tính và xơ gan cũng ở mức cao. Bảng sau là những nhóm 

nguyên nhân chính gây bệnh bệnh gan mạn. 

Bảng 1.1: Nguyên nhân bệnh gan mạn tính[117] 

  Virus : 
Viêm gan virus C, viêm gan virus B, Cytomegalovirus 

(CMV), Epstein Barr virus (EBV). 

  Độc chất và thuốc : Rượu, Amiodarone, Methotrexate, Nitrofurantoin… 

  Chuyển hóa : 
Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (NASH), 

Haemochromatosis, bệnh Wilson.  

  Bệnh tự miễn : 
Bệnh gan mạn do nguyên nhân tự miễn, xơ gan ứ mật 

nguyên phát, viêm đường mật xơ hóa nguyên phát. 

  Nguyên nhân khác : Suy tim phải… 

Trên toàn thế giới, về bệnh gan mạn tính, phổ biến là viêm gan virus 

hoặc viêm gan thoái hóa mỡ do rượu hay béo phì. Các nguyên nhân khác 

gồm: nhiễm ký sinh trùng (ví dụ: bệnh sán máng), bệnh viêm gan tự miễn, 

bệnh gan sơ sinh, bệnh chuyển hóa (ví dụ: bệnh Wilson, thừa sắt và nhiều 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cytomegalovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Epstein_Barr_Virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Amiodarone
http://en.wikipedia.org/wiki/Methotrexate
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrofurantoin
http://en.wikipedia.org/wiki/Haemochromatosis
http://en.wikipedia.org/wiki/Wilson%27s_Disease
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bệnh khác về chất dự trữ trong cơ thể), những thể viêm mạn tính (như 

sarcoidosis), do độc chất, do thuốc (như methotrexate, quá liều Vitamin A), 

bệnh mạch máu bẩm sinh hay mắc phải [Biểu đồ 1.1]. 

 

Biểu đồ 1.1: Tần suất xơ hóa gan theo bệnh nguyên ở Pháp và thế giới [124] 

Nguồn: Fournet et al (2001), Livre blanc de l’Hpato gastroentrologie, Masson  

Theo WHO, hiện nay trên thế giới có khoảng 175 triệu người nhiễm 

virus viêm gan C, nó là một trong những nguyên nhân quan trọng gây bệnh 

gan mạn tính và có thể tiến triển đến xơ gan, ung thư gan [5]. 

Dùng rượu quá mức là nguyên nhân chính dẫn đến xơ hóa gan và xơ 

gan, rồi sẽ gây ra những biến chứng đe dọa đến tính mạng như ung thư gan, 

suy gan và tử vong [54]. 

Gần đây, viêm gan nhiễm mỡ không do rượu (NASH) được ghi nhận 

như là nguyên nhân chính gây xơ hóa gan. Ludwig và cộng sự mô tả nó lần 

đầu tiên, và nó được xem như là một phần của Bệnh gan nhiễm mỡ không do 

rượu (NAFLD). NAFLD là bệnh gan thường gặp nhất ở các nước phương 

Tây, ảnh hưởng 20% - 33% dân số. Trong một cuộc khảo sát số lượng lớn ở 

Trung Quốc, tần suất NAFLD khoảng 15% - 30% [69]. 
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NASH là một phần của hội chứng chuyển hóa với đặc điểm béo phì, đái 

tháo đường type 2, rối loạn chuyển hóa lipid, và đề kháng insuline. Hiện nay, 

tần suất béo phì ngày càng gia tăng nên có sự gia tăng tần suất bệnh gan thoái 

hóa mỡ không do rượu. Nhìn chung, viêm gan do virus và rượu là nguyên 

nhân thường gặp nhất. 

 Trong những nguyên nhân trên, tiến trình tự nhiên của xơ hóa gan trong 

bệnh viêm gan virusC là được hiểu hoàn chỉnh nhất, còn bệnh viêm gan virus 

B và bệnh viêm gan thoái hóa mỡ bao gồm do rượu và không do rượu vẫn 

chưa được hiểu rõ hoàn toàn. Diễn tiến xơ hóa gan trong những bệnh khác 

phần lớn đều là những giả thuyết, nhưng sự phát triển đến xơ gan cần nhiều 

năm đến nhiều thập niên. 

1.1.4  Sinh lý bệnh của xơ hóa gan và xơ gan 

 Xơ hóa gan là hậu quả của đáp ứng làm lành tổn thương gan trước 

những tổn thương lập đi lập lại liên tục. 

1.1.4.1Cấu trúc gan bình thường 

 Bình thường, các tế bào gan được bao phủ bởi lớp nội mô có các khe. 

Tế bào Kupffer - còn gọi là đại thực bào - nằm trong lòng xoang, sát thành 

lớp nội mô. Hoạt hóa tế bào sao có thể làm tích tụ chất nền ngoại bào 

(ECM)[Hình 1.2].Gan bình thường gồm [62]: 

 Tế bào gan (thành phần biểu mô). Lớp nội mô.Tế bào Kupffer (đại thực 

bào mô). 

 Tế bào sao: nằmtrong khoảng Disse. Tế bào này trước đây còn gọi là tế 

bào Ito, tế bào mỡ, tế bào quanh xoang hay tế bào chứa mỡ. Loại tế bào 

này quan trọng trong việc hình thành xơ hóa gan. 
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 Khoảng Disse: nằm trong xoang gan, giữa lớp nội mô và lớp tế bào gan 

và có chứa ít chất nền tỉ trọng thấp, còn gọi “chất nền giống màng đáy”. 

 

Hình1.2: Cấu trúc xoang và vị trí tế bào sao ở gan bình thường [62] 

Nguồn: Friedman S.L. (2003), J. of Hepatology 

1.1.4.2 Thay đổi cấu trúc gan khi bị tổn thương  

Khi gan bị tổn thương liên tục, chất nền tỉ trọng thấp trở thành mô 

“giống sẹo” và chức năng tế bào gan suy giảm, giải thích được lý do tại sao 

trong xơ hóa gan tiến triển biểu hiện lâm sàng là giảm albumin máu, giảm 

chức năng khử độc thuốc, giảm yếu tố đông máu [Hình 1.3]. 

Cấu trúc xoang gan bình thường với tế bào sao và hệ thống chân phức 

tạp bao quanh xoang, rất ít chất nền trong giai đoạn này. Những thay đổi khi 

tế bào gan bị tổn thương mạn tính [Hình 1.3]: 

 Thâm nhiễm tế bào lympho viêm vào chủ mô gan.Một số tế bào gan 

chết theo chương trình. Tế bào Kupffer được hoạt hóa.Phóng thích hóa 

chất trung gian tạo sợi. 
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Hình 1.3: Thay đổi cấu trúc khi gan bị tổn thương[99] 
Nguồn: Ramon Bataller and David A. Brenner, Liver fibrosis, J. Clin Invest 

 Tăng sinh tế bào sao lên nhiều lần và được bao quanh một lượng lớn 

chất nền protein ngoại bào. Quá trình này làm mất vi nhung mao tế bào 

gan và biến mất các khe giữa các tế bào nội mạc xoang, trương lực co 

thắt các tế bào sao gây tăng đề kháng với dòng máu trong xoang gan. 

1.1.4.3. Thành phần chất nền ngoại bào của gan xơ 

Xơ hóa mô gan được đặc trưng bởi sự lắng đọng quá mức chất nền 

ngoại bào (ECM) liên quan đến tái sắp xếp ở mức độ mô học và phân tử các 

loại collagen, proteoglycan, glycoprotein và hyaluronan. 

Sau một tổn thương gan cấp, như viêm gan do virus, có hiện tượng tái 

tạo tế bào chủ mô gan để thay thế cho các tế bào hoại tử và các tế bào chết 

theo chương trình. Quá trình này liên quan với đáp ứng viêm và sự lắng đọng 

có giới hạn của ECM. Nếu tổn thương gan vẫn tiếp diễn và sự tái tạo gan thất 
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Thâm nhiễm lympho bào 
 

Chất protein nền ngoại bào 

Tb gan chết theo chương trình 
 

Tế bào Kupffer hoạt hóa 

Lòng xoang với tăng kháng 

lực mạch máu  

Gan bình thường 

Tổn thương 

gan mạn tính 

Xơ hóa gan 

tiến triển 
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bại thì các tế bào gan đuợc thay thế bằng ECM, bao gồm cả các sợi collagen. 

Sự phân bố của các chất sợi tùy thuộc vào nguồn gốc của tổn thương gan. 

 

Biểu đồ 1.2: Thành phần chất nền ngoại bào gan xơ và những thay đổi[73] 

Trong viêm gan virus mạn tính và rối loạn đường mật mạn tính, các mô 

xơ khu trú đầu tiên ở quanh khoảng cửa. Trong khi với bệnh gan do rượu, các 

mô xơ tập trung chủ yếu quanh trung tâm và quanh xoang. 

1.1.4.4.Tế bào sao và hiện tượng hóa sợi 

 Tế bào sao được Von Kupffer phát hiện năm 1876, nhưng vẫn còn 

nhầm lẫn giữa tế bào sao và đại thực bào (tế bào Kupffer). Mãi cho đến năm 

1951, Itomới xác định 2 loại tế bào nàylà riêng biệt [63]. 

Tế bào sao có bào tương chứa lượng lớn retinoid (Vitamin A), chủ yếu 

nằm bao quanh nhân tế bào. Nó có vai trò quan trọng trong việc tạo sợi trong 

các bệnh gan. 

Mục tiêu những thay đổi hóa xơ của ECM 

Nồng độ:  

tăng 3-10 lần 
Thành phần ECM:  

Thay đổi các loại 

PG, collagen, 

glycoprotein 

Vị trí:  

Thường tập trung 

ở TM trung tâm, 

TM cửa, xoang 

khoảng Disse 

Vi cấu trúc:  

Thay đổi sulfat hóa 

(GAG), chiều dài 

chuỗi (GAG), 

hydroxy hóa collagen 

Các type Collagen 

Glycosaminoglycan (GAG) Lõi protein 

Collagen Elastin 

Proteins Glycosaminoglycan Glycoconjugates 

Glycoprotein cấu 

trúc (GP) 

Proteoglycans 
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Hiện tượng hóa sợi tế bào sao: 

 Khi gan bị tổn thương- do virus viêm gan, do nghiện rượu, độc tố, chấn 

thương, do ứ sắt, do tăng vitamin A hoặc các yếu tố khác - tế bào sao được 

hoạt hóa. Sự hoạt hóa này chuyển tế bào sao từ trạng thái nghỉ sang trạng thái 

hoạt động và sẽ kích thích các tế bào miễn dịch viêm giải phóng ra các 

cytokine, các yếu tố tăng trưởng và các chất hóa học khác. Các chất hóa học 

này hỗ trợ trực tiếp các tế bào gan hoạt hóa và giải phóng ra collagen, 

glycoprotein (fibronectine, proteoglycan, và các chất khác).Các chất này ứ 

đọng trong gan gây nên sự tích tụ các chất nền ở ngoại bào. Cùng lúc này quá 

trình phân hủy hoặc thoái hóa collagen bị suy yếu. 

 Các nghiên cứu gần đây về xơ hóa gan cho thấy tế bào sao đóng vai trò 

chủ yếu trong việc sản sinh sợi collagen trong xơ gan. Khi tế bào sao ở trạng 

thái nghỉ,nó sản sinh ra một lượng nhỏ collagen type III và IV.Khi được hoạt 

hóa, ngoài sản sinh ra chủ yếu collagen type I, chúng còn tạo thêm collagen 

type III, IV, VI, fibronectine, acid hyaluronic và các protein khác. 

1.1.4.5. Các giai đoạn hoạt hóa tế bào sao 

 Sự hoạt hóa tế bào sao (Ito) xảy ra ít nhất qua 2 giai đoạn [64]. 

 Giai đoạn khởi đầu: 

 Các tế bào sao phì đại đáp ứng với các cytokine sinh sợi và tăng sinh. 

+ Trong tổn thương gan thực nghiệm, sự thâm nhiễm đại thực bào (tế bào 

Kupffer)xảy ra trước khi sự hoạt hóa tế bào sao diễn ra. Sự tiếp xúc của 

tế bào sao ngay sau khi cấy vào môi trường đã cấy tế bào Kupffer trước 

đó thúc đẩy sự hoạt hóa làm tăng sự tăng sinh và tạo sợi. 

+ Mặc dù TGF1 có vai trò quan trọng, nhưng các tế bào gan, tiểu cầu, 

lympho bào cũng là nguồn gốc của các yếu tố khởi phát. 
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+ Quá trình viêm cũng là yếu tố quan trọng cho sự hoạt hóa tế bào sao. 

Phần lớn các dạng tổn thương gan mạn tính ở người có quá trình viêm 

nổi bật, đặc biệt là viêm gan do virus, do rượu… 

 Các thụ thể cytokine gây sự tăng sinh và sinh sợi là sự kiện xảy ra sớm 

và chủ yếu trong quá trình hoạt hóa tế bào sao.  

 Giai đoạn duy trì: 

 Phản ứng đáp ứng tế bào đối với các cytokine này dẫn đến những thay 

đổi trong môi trường ngoại bào nhờ đó thúc đẩy hoạt hóa tế bào sao.Khi tế 

bào sao được hoạt hóa tạo ra các thụ thể cytokine, một số các cytokine được 

xác định rõ có thể kích thích và tạo ra sự tăng sinh tế bào và sinh sợi. PDGF 

là cytokine có hoạt tính tăng sinh hiệu quả nhất. TGF1 là chất trung gian có 

tính sinh sợi hiệu quả nhất. 

 

Biểu đồ1.3: Sự hoạt hóa tế bào sao và xơ hóa gan[73] 
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+ Tác động gián tiếp vào sự hoạt hóa tế bào sao (Ito). Các nghiên cứu đầu 

tiên cho thấy trong tổn thương gan mạn tính, tế bào Kupffer cũng có thể 

thoái biến thành collagen type V, chất nền dưới nội mạc có thể bị hoạt 

hóa do tăng tiết collagen type IV trong tế bào sao được hoạt hóa.  

Xơ hóa gan liên quan tới những thay đổi chủ yếu về số lượng và thành 

phần của ECM. Ở giai đoạn tiến triển, lượng ECM ở tế bào gan nhiều gấp 6 

lần lúc bình thường, gồm các sợi collagen (type I, III và V), fibronectin, 

undulin, elastin, laminin, hyaluronan, và proteoglycan. Sự tích tụ ECM là hậu 

quả của cả 2 quá trình: sự gia tăng tổng hợp và giảm thoái hóa. Tăng quá mức 

các men TIMP (Ức chế tiêu protein mô) làm giảm các men MMP (Tiêu 

protein chất nền) ảnh hưởng đến hoạt động làm giảm lượng ECM.  

Tế bào sao là tế bào chính sản xuất ECM ở gan bị tổn thương. Ở gan 

lành, tế bào sao tập trung ở khoảng cửa và là nơi dự trữ chính của Vitamin A. 

Khi gan bị tổn thương mạn tính, tế bào sao được hoạt hóa hoặc chuyển dạng 

thành những tế bào giống nguyên bào sợi cơ, có khả năng co rút, tiền viêm, và 

có đặc tính hóa xơ. Những tế bào sao hoạt hóa sẽ di chuyển và tích tụ ở  

những vùng mô cần sửa chữa, tiết ra một lượng lớn chất nền ngoại bào và 

điều hòa sự thoái biến chất này. Những loại tế bào gan khác cũng có khả năng 

tạo xơ [73]. Trong xơ hóa gan do tắc mật, các nguyên bào sợi cơ bắt nguồn từ 

những mạch máu nhỏ ở khoảng cửa tăng sinh quanh các đường mật, mở đầu 

cho việc lắng đọng collagen [Biểu đồ 1.3]. 

Tăng hoạt động tiêu hủy collagen là cơ chế chính của sự hồi phục xơ 

gan. Những sợi collagen (type I và III) bị thoái hóa và tiêu hủy bởi men MMP 

(men tiêu collagen) ở mô kẽ. Trong giai đoạn hồi phục, hoạt động của MMP 

tăng lên liên quan đến sự giảm hoạt động của TIMP-1 [49],[Biểu đồ 1.4]. 
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Biểu đồ 1.4: Con đường thoái biến của chất nền ngoại bào [49] 

Ở người, có thể thấy xơ hóa gan thoái triển sau khi điều trị thành công 

bệnh nền. Hay nói cách khác, đặc điểm chung cho tất cả những bệnh nhân có 

cải thiện xơ gan là loại trừ được nguyên nhân gây bệnh với gan. Điều này 

được thấy ở bệnh nhân bệnh gan do quá tải sắt và đồng, do rượu, do nhiễm 

HBV, tắc nghẽn đường mật trong viêm tụy mạn tính, bệnh gan tự miễn. 

1.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ XƠ HÓA GAN 

Ngày càng có nhiều đòi hỏi tìm những phương pháp mới để đánh giá 

xơ hóa gan,đặc biệt là những phương pháp đánh giá xơ hóa gan khôngxâm 

lấn. Đánh giá mức độ xơ hóa gan có nhiều ý nghĩa to lớn, nó không những 

chẩn đoán giai đoạn xơ hóa gan, mà còn đưa ra phương án điều trị chính xác, 

theo dõi và tiên lượng trong bệnh lý bệnh gan mạn tính. 

1.2.1. Đánh giá xơ hóa gan xâm lấn - mô bệnh học 

 Dù đã được áp dụng từ hơn 115 năm nay, nhưng sinh thiết gan hiện nay 

vẫn được xem là “tiêu chuẩn vàng” trong đánh giá mô học gan, mức độ bệnh, 

nguyên nhân và xơ hóa gan.  

1.2.1.1. Các phương pháp sinh thiết gan 

Cho đến nay, nhiều phương pháp và kỹ thuật sinh thiết gan được công 

bố, có ba phương pháp sinh thiết gan như sau: 
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 Sinh thiết gan qua da: Bệnh nhân nằm ngửa trên bàn và tay phải để lên 

đầu, sát trùng và gây tê vùng da sinh thiết, thủ thuật này có thể là sinh 

thiết “mù” haythực hiện dưới hướng dẫn của siêu âm hoặc CTscan.  

 Sinh thiết gan qua tĩnh mạch cảnh: Thực hiện thủ thuật này khi bệnh 

nhân có rối loạn đông máu hay cổ chướng nhiều và thực hiện nhiều 

nhất là sinh thiết gan qua đường tĩnh mạch cảnh bên phải.  

 Sinh thiết gan qua soi ổ bụng (Laparoscopy): Cách sinh thiết này nhằm 

lấy mẫu mô từ những vùng đặc biệt hoặc những vùng khác nhau của 

gan, hoặc khi có nguy cơ lây lan tế bào ung thư hay bệnh lý truyền 

nhiễm [111]. 

1.2.1.2. Các thang điểm đánh giá mô bệnh học 

 

Hình 1.4: Chẩn đoán giai đoạn xơ hóa trên mô học[71] 

Nguồn: Zachary D.Goodman, Grading and staging systems for inflammation and 

fibrosis in chronic liver diseases, J Hepatol, 47(4) 

Nhiều xét nghiệm cận lâm sàn chẩn đoán không xâm lấn được nghiên 

cứu, nhưng vẫn chưa có xét nghiệm nào được chấp nhận để thay thế mô bệnh 

học, được xem như tiêu chuẩn vàng, quyết định trong chẩn đoán mức độ xơ 

hóa gan và xơ gan. Các hệ thống thang điểm chính đánh giá tổn thương mô 

học của gan được biết đến nhiều nhất hiện nay: Thang điểm HAI-Knodell, 

HAI Ishak-Knodell (HAI-Knodell cải biên), và hệ thống điểm Metavir. 
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Thang điểm Ishak (Knodell) phân đến 6 giai đoạn, đánh giá cả sự xơ 

hóa và hoạt động viêm. Phần lớn các giai đoạn có sự phân biệt, tách bạch rõ 

ràng, nhưng cũng có những giai đoạn tạo ra nhiều sự nhầm lẫn lớn. Thang 

điểm này cũng có giá trị, nhưng không dễ sử dụng trong thực hành lâm sàng. 

1.2.1.3. Biến chứng sinh thiết gan 

Tỉ lệ biến chứng khác nhau tùy thuộc vào loại kỹ thuật được thực hiện. 

Kỹ thuật chọc hút Menghini thực hiện dễ, nhanh, nhưng mô lấy được dễ gãy 

vỡ ở bệnh nhân xơ gan. 

 Các biến chứng thường gặp: 

+ Đau tại chỗ sinh thiết: 25% đau vùng hạ sườn phải hoặc vai phải.  

+ Chảy máu: Thường gặp chảy máu lượng ít, tự giới hạn tại chỗ chọc 

kim. Chảy máu lượng nhiều ít gặp hơn nhưng cũng có thể gây tử vong 

[70].  

 Các biến chứng ít gặp: 

+ Viêm phúc mạc mật: do dò mật kết hợp với tắt ống mật chủ, do đó việc 

đánh giá bằng siêu âm trước khi thực hiện thủ thuật sẽ giảm được tỉ lệ 

biến chứng này. 

 

Hình 1.5: Nguyên lý sinh thiết kiểu Tru-cut[70] 

Nguồn: Arora Gaurav (2013), Percutaneous Liver Biopsy, Medscape 

Mô gan 
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+ Tổn thương các cơ quan khác: thận phải, túi mật, đại tràng, viêm màng 

phổi và quanh gan do sự va chạm tạo fibrin quanh gan, hoặc viêm 

màng phổi có thể xảy ra một ngày sau khi chọc, biến chứng này gây 

đau nhẹ và đáp ứng với thuốc giảm đau. 

+ Máu tụ trong gan: thường xuất hiện 2- 4 giờ sau khi sinh thiết và chỉ có 

2% được phát hiện bằng siêu âm. Điều này có thể giải thích do khối 

máu tụ trong 24- 48 giờ đầu có hình ảnh echo đồng nhất với gan nên 

không thể phát hiện được dưới siêu âm. Sau khi sinh thiết 24 giờ, khối 

máu tụ thường không có triệu chứng và chỉ được phát hiện trong 23% 

bệnh nhân.  

+ Chảy máu đường mật: chảy máu đường mật xuất hiện do chảy máu túi 

mật, tổn thương các mạch máu gan chảy vào ống mật. Các triệu chứng 

gợi ý như cơn đau quặn mật, gan to đau, túi mật căng to.  

+ Tỷ lệ tử vong do sinh thiết gan dao động từ 1/10.000-1/12.000 [70] tỷ 

lệ cao khi thực hiện sinh thiết ở bệnh nhân có u ác tính, xơ gan cũng là 

nguyên nhân gây tử vong do chảy máu sau sinh thiết. 

1.2.1.4. Một số sai lệch của sinh thiết gan 

 Sai lệch do mẫu sinh thiết: một hạn chế sinh thiết gan là sai lệch mẫu 

do mẫu gan sinh thiết chỉ đại diện một phần rất nhỏ của toàn bộ gan, và 

các sang thương mô bệnh học lại không phân bố đều trong gan, ngay cả 

mức độ đại thể. 

 Sai lệch giữa các nhà bệnh học/cùng một nhà bệnh học (Intra/inter-

observer variability): nguyên nhân quan trọng của sai lầm trong phân 

giai đoạn và phân độ sinh thiết gan. 



31 

 

 

 

 Những nguyên nhân sai lệch khác: một vài thông số khác như việc cố 

định mô và phương pháp nhuộm mô cũng ảnh hưởng lên đánh giá và 

gây ra những sao lệch kết quả [116]. 

1.2.1.5. Một số khó khăn thường gặp khi sinh thiết gan 

Trên bệnh nhân xơ gan thường gặp khó khăn khi sinh thiết, nhất là có 

dịch báng nên khó chèn ép được cầm máu sau thủ thuật, và mẫu sinh thiết gan 

cắt được có rất ít tế bào gan trong tổ chức xơ. 

Nếu kim không đủ sắc nhọn sẽ khó thâm nhập vào bao gan, hiện nay 

dùng kim sử dụng một lần nên hạn chế nhược điểm này.  

1.2.2. Các phương pháp đánh giá xơ hóa gan không xâm lấn 

1.2.2.1. Các xét nghiệm huyết thanh đánh giá xơ hóa gan 

Những dấu ấn huyết thanh ngày càng đề cập đến việc đo lường một 

hoặc nhiều phân tử trong máu hoặc trong mẫu huyết thanh như là một chất đại 

diện xơ hóa trong gan. 

 Nguyên lý và ý nghĩa các dấu ấn huyết thanh đánh giá xơ hóa gan 

 Hiện tại không có một xét nghiệm riêng biệt nào chính xác và đủ tin 

cậy trong tiên đoán mô học, đặc biệt là xơ hóa gan. Một xét nghiệm không 

xâm lấn lý tưởng phải đơn giản, phổ biến, rẻ tiền và chính xác [119]. Đặc tính 

một xét nghiệm huyết thanh lý tưởng: 

+ Đặc hiệu cho gan, không bị ảnh hưởng bởi thay đổi chuyển hóa và ít bị 

ảnh hưởng do suy thận và suy giảm bài tiết mật. 

+ Dễ thực hiện. 

+ Phản ánh được các loại bệnh gan mạn, tương quan với lượng chất nền. 

+ Đủ nhạy để phân biệt được giữa các giai đoạn xơ hóa khác nhau, từ 

bệnh gan mạn đến xơ gan. 
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+ Phản ảnh được đáp ứng thành công trong điều trị kháng xơ hóa. 

Những xét nghiệm huyết thanh phản ánh sự thay đổi chức năng gan 

nhưng không phản ánh trực tiếp chuyển hóa ECM là dấu ấn gián tiếp; Trong 

khi những xét nghiệm liên quan trực tiếp đến sự biến đổi ECM trong suốt quá 

trình hóa sợi là dấu ấn trực tiếp. Những dấu ấn không xâm lấn này sẽ gồm cả 

việc đánh giá ban đầu và theo dõi quá trình điều trị kháng virus hay kháng xơ, 

còn cung cấp thêm nhiều thông tin mới về bệnh sử tự nhiên của quá trình tiến 

triển cũng như hồi phục của xơ hóa. 

 Các dấu ấn gián tiếp trong chẩn đoán xơ hóa gan: 

 Những xét nghiệm này không dựa trực tiếp vào bệnh sinh tế bào của xơ 

hóa gan, mà chủ yếu dựa vào tình trạng tổng hợp hoặc viêm của gan.  

Một số dấu ấn gián tiếp gần đây được tính từ những thông số sinh hóa 

thường quy, bao gồm những xét nghiệm thông thường, ví dụ như số lượng 

tiểu cầu, AST, ALT máu, thời gian prothrombin. 

Fibrotest và Fibrosure: là một xét nghiệm dưới 2 tên gọi khác nhau ở 

Pháp và Mỹ, gồm 5 dấu ấn: α2-macroglobulin, α2-globulin (haptoglobin), γ-

globulin, apoliprotein A1, bilirubin, và cùng với tuổi và giới của bệnh nhân.  

Trong một nghiên cứu của Rossi[101] gồm 125 bệnh nhân viêm gan C 

mạn trước khi điều trị kháng virus. Điểm FibroTest được tính bằng máy. Giá 

trị tiên đoán và đường cong ROC được dùng để đánh giá độ chính xác của 

điểm FibroTest. Kết quả là tần suất xơ hóa gan nặng theo sinh thiết gan là 

3,38. Xét nghiệm đơn lẻcó giá trị nhất chẩn đoán xơ hóa nặng là α2-

macroglobulin (với giá trị ngưỡng 2,52 g/L, độ nhạy: 75%, độ đặc hiệu: 

67%). Giá trị tiên đoán âm của điểm cắt FibroTest < 0,1 là 85%, và giá trị tiên 

đoán dương của điểm cắt > 0,6 là 78%. Xét nghiệm Fibrotest được mô tả lần 

đầu tiên vào năm 2001 trên bệnh nhân viêm gan C.  
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ActiTest: Là dạng cải biên từ Fibrotest, nó kết hợp ALT và phản ảnh cả 

2 mức độ xơ hóa và mức độ viêmhoại tử gan. ActiTest cho thấy có giá trị 

chẩn đoán cao hơn đối với bệnh gan xơ hóa tiến triển và họat động mô học 

cao hơn. Những bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính có chuyển đổi huyết 

thanh đáp ứng với điều trị thấy có cải thiện cả điểm ActiTest và FibroTest, vì 

vậy có thể sử dụng thang điểm này để theo dõi đáp ứng với điều trị.  

Bảng 1.2: Một số dấu ấn gián tiếp trong đánh giá xơ hóa gan [49] 

 Dấu ấn 
Độ nhạy/Độ 

đặc hiệu 
PPV/NPV 

Tỉ số 

AST/ALT 
AST/ALT 53%/100% 100%/81% 

Forns Tiểu cầu, GGT, cholesterol, tuổi 94%/51% 40%/96% 

APRI AST, tiểu cầu 41%/95% 88%/64% 

Chỉ số 

PGA 
Tiểu cầu, GGT, apolipoprotein A 91%/81% 85%/89% 

Chỉ số 

PGAA 
Prothrombin , γGT, apoliprotein A1, 

α2-macroglobulin 
79%/89%  

Fibrotest 
GGT, haptoglobin bilirubin, 

apolipoprotein A, alpha-2-

macroglobulin 

87%/59% 63%/85% 

Fibrospect 
Hyaluronic acid, TIMP-1, alpha-2-

macroglobulin 
83%/66% 72%/78% 

FPI 
AST, cholesterol, HOMA-IR, tuổi, 

tiền sử dùng rượu 
85%/48% 70%/69% 

ELF
 

Gồm nhiều ECM và proteinase: 

collagen IV, collagen VI, PIIINP, 

MMP-2, MMP-9, TIMP-1, tenascin, 

laminin, và hyaluronic acid  

90%/41% 35%/92% 

NashTest: Trong số các bệnh nhân nghi ngờ NAFLD, thế hệ các dấu 

ấn sinh hóa mới như FibroTest, NashTest cho phép nhận diện những bệnh 

nhân có nguy cơ và những bệnh nhân không xơ hóa hay NASH. NashTest 

xem như ưu tiên hàng đầu để đánh giá tổn thương trong bệnh gan mạn tính 
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nhằm giảm bớt sinh thiết gan [97]. NashTest là một Fibrotest cải tiến - bao 

gồm các thông số: chiều cao, cân nặng, triglyceride máu, cholesterol máu và 

cả AST và ALT - dùng  để chẩn đoán xơ hóa gan đối với bệnh nhân NASH. 

Fibrometer: Trong nghiên cứu của Cales và cs, mục đích là đưa ra 

những test huyết thanh mới khác nhau trong xơ hóa bệnh gan mạn do virus và 

do rượu. Đo lường đến 51 dấu ấn huyết thanh và Fibrotest, Fibrospect, ELFG, 

APRI, và điểm Forns. Fibrometer gồm 6 thông số: tiểu cầu, thời gian 

Prothrombin, AST, α-2-M, HA và urea chỉ, số mới này được xem là có kết 

quả chẩn đoán chính xác hơn xơ hóa gan mức độ nặng [35]. 

Fibrospect II: Được mô tả lần đầu tiên ở bệnh nhân viêm gan virus C 

vào năm 2004.Fibrospect II sử dụng 3 dấu ấn - acid hyaluronic, TIMP-1, α2-

macroglobulin - để tính điểm. Khi áp dụng chỉ số này trên 696 bệnh nhân 

viêm gan C; điểm <0,36: loại trừ xơ hóa có ý nghĩa với giá trị tiên đoán âm là 

76%; và khi điểm >0,36: phát hiện xơ hóa có ý nghĩa với giá trị tiên đoán 

dương là 74%. 

ELFG: phối hợp từ 3 dấu ấn huyết thanh: HA, PIIINP và TIMP-1. 

Trong một nghiên cứu trên 3 loại bệnh gan mạn: do virus viêm gan C, do 

rượu và NASH, diện tích dưới đường cong ROC lần lượt: 0,77; 0,94 và 0,87.  

Hepascore: được tính từ 4 dấu ấn huyết thanh billirubin, GGT, α-2-M 

và HA. Điểm số được cho từ 0-1, tính toán từ 4 thông số trên kèm với tuổi và 

giới tính. Trong 1 nghiên cứu của Adams trên 117 bệnh nhân viêm gan virus 

C mạn tính chưa điều trị, với điểm Hepascore ≥ 0,5 có độ đặc hiệu là 89% và 

độ nhạy là 63% cho bệnh nhân có xơ hóa nặng (điểm Metavir ≥ F3) [28]. 

Tỷ lệ AST/ALT: Một số nghiên cứu chứng minh rằng khi tỷ số này 

>1,5 gợi ý xơ gan, AST/ALT bình thường: 0,8. Tuy nhiên, kết quả không 
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đồng nhất vì vậy ứng dụng lâm sàng của nó trong chẩn đoán xơ gan chưa chắc 

chắn [Bảng 1.2]. 

Chỉ số PGA và PGAA: Chỉ số này thường dùng trong bệnh gan do 

rượu. Chỉ số PGA (gồm prothrombin, GGT và apolipoprotein A1) có giá trị ở 

bệnh nhân có bệnh gan mạn do các nguyên nhân khác nhau nhưng đặc biệt ở 

bệnh gan do rượu. Tính chính xác trong phát hiện xơ gan dao động từ 66-

72%. Khi được bổ sung thêm α2-macroglobulin, ta có chỉ số PGAA, có một 

số tiến bộ trong việc ứng dụng vào lâm sàng. Giá trị tăng tùy theo mức độ xơ 

hóa gan [49]. [Bảng 1.2] 

Chỉ số APRI: Còn gọi chỉ số Wai, được tính như sau: APRI = 

ASTx100/Số lượng tiểu cầu. Có nhiều nghiên cứu chỉ số APRI, chủ yếu ở 

bệnh nhân nhiễm HCV hoặc đồng nhiễm HIV và HCV và bệnh gan do rượu. 

Kết quả độ nhạy 37-80%, độ đặc hiệu 30-100%, giá trị tiên đoán dương là 57-

100%, và giá trị tiên đoán âm 45-98% trong chẩn đoán xơ hóa gan. Các 

nghiên cứu sau đã minh họa cho những hạn chế này [49]. 

 Các dấu ấn trực tiếp trong chẩn đoán xơ hóa gan: 

Xơ hóa gan là hậu quả của sự thay đổi cả về số lượng và chất lượng của 

ECM. Những chất đánh dấu xơ hóa gan trực tiếp gồm một số chất trong máu 

và nước tiểu có liên quan đến sản phẩm lắng đọng hoặc phân hủy ECM, các 

enzyem liên quan đến sinh tổng hợp hoặc thoái hóa, các glycoprotein và 

proteoglycan/glycosaminoglycan của ECM. Ưu điểm của các chất đánh dấu 

này là chúng thường tăng nhiều, đặc biệt ở bệnh nhân có tình trạng xơ hóa 

gan diễn tiến nhanh, và có thể tăng cao trước khi có sự lắng đọng đáng kể của 

chất ECM. Các dấu ấn trực tiếp được phân 3 loại sau: Các dấu ấn liên quan 

lắng đọng chất nền; liên quan đào thải chất nền. Cytokines và hóa ứng động 

liên quan tạo xơ. 
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Bảng 1.3: Các dấu ấn trực tiếp trong chẩn đoán xơ hóa gan [73] 

 
Mẫu thử 

 

Phương pháp Máu 
Nước 

tiểu 

Sinh 

thiết gan 

Enzymes liên quan chất nền ngoại bào (ECM) 

 Prolyl hydroxylase + - + Radioenzymatic,RIA 

 Monoamine-oxidase + - + Enzymatic 

 Lysyl oxidase + - + RIA 

 Lysyl hydroxylase + - - RIA 

 Galactosylhydroxylysyl-glucosyltransferase + - + RIA 

 Collagen peptidase + - + Enzymatic 

 N-Acetyl-β-D-glucosaminidase + + + Enzymatic 

Các mảnh collagen và sản phẩm của nó 

 Type I-procollagen      

  N-terminal propeptide (PINP) + - + ELISA 

  C-terminal propeptide (PICP) + - + RIA 

 Type III-Procollagen     

  Procollagen nguyên  + - - RIA 

 N-terminal propeptide (PIIINP)     

  Propeptide hoàn toàn (Col 1-3) + - - RIA 

  Globular domain of Propeptide (Col-1) + - - RIA 

 Type IV-Collagen     

  NC1-fragment (C-terminal)  + + - ELISA, RIA 

  7S domain ("7S Collagen") + + - RIA 

  Type VI-Collagen + + + RIA 

Glycoproteins và MMP, TIMP 

 Laminin, P1-fragment + - - RIA, EIA 

 Undulin + - - EIA 

 Vitronectin + - - EIA 

 Tenascin + - - ELISA 

 YKL-40 (Chondrex) + - + RIA/ELISA 

 MMP-2 + - - ELISA 

 TIMP-1, TIMP-2 + - - ELISA 

 
sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion 

molecule, sCD106) 
+ - - ELISA 

Glycosaminoglycans 

 Hyaluronic acid (Hyaluronan) + - - 
Radioligand assay 

ELISA 

Molecular mediators 

 Yếu tố tăng trưởng chuyển dạng β (TGF-β) + - + ELISA 

 
Yếu tố tăng trưởng mô liên kết 

(CTGF/CCN2) 
+ ? + ELISA 
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 Các dấu ấn liên quan lắng đọng chất nền: 

Nhiều dấu ấn liên quan đến sự lắng đọng chất nền đã được nghiên cứu, 

phần lớn dựa trên việc phát hiện các peptides procollagen khác nhau. Các 

collagene được tổng hợp từ procollagene. Collagen được các enzyme tổng 

hợp lại từ 2 thành phần riêng biệt: carboxyl- và amino-terminal. Những 

enzyme đó là procollagen C-proteinase và procollagen N-proteinase. 

Procollagen type-I carboxy-terminal peptide (PICP): tăng ở bệnh nhân 

xơ gan. Tuy nhiên, PICP không chính xác bằng collagen type IV hoặc PIIINP 

trong phát hiện xơ gan, mức độ nặng của bệnh hoặc bệnh gan do rượu. Trong 

một nghiên cứu, PICP bình thường ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính mức độ 

nhẹ và tăng 50% ở bệnh gan mạn tính mức độ trung bình, nặng và xơ gan. 

Procollagen type III amino-terminal peptide (PIIINP): là dấu ấn xơ 

hóa gan đã được nghiên cứu nhiều. Nó tăng trong bệnh gan cấp và mạn tính, 

có liên quan với tăng aminotransferase ở bệnh nhân viêm gan hoạt động và 

bilirubin ở bệnh nhân xơ gan. PIIINP phản ảnh giai đoạn mô học của xơ hóa 

gan ở bệnh nhân bệnh gan do rượu, viêm gan do virus và xơ gan ứ mật 

nguyên phát. PIIINP giảm hoặc bình thường gặp ở bệnh nhân ngừng rượu và 

bệnh nhân viêm gan tự miễn điều trị thành công với ức chế miễn dịch. PIIINP 

có độ nhạy 76%-78%, độ đặc hiệu 71-81% [74]. 

Collagen type I và IV: type I tăng trong tất cả các dạng bệnh xơ hóa 

gan. Nó tăng ở bệnh nhân có bệnh gan mạn tính và có liên quan với thang 

điểm xơ hóa, nhưng không liên quan với mức độ viêm và tăng áp lực tĩnh 

mạch cửa. Collagen type IV tăng ở những bệnh nhân có bệnh gan mạn tính. 

Laminin: là glycoprotein không tạo collagen, liên quan với mức độ xơ 

hóa và viêm gan nặng, điểm Child's Pugh, độ chênh tĩnh mạch cửa gan và 

biến chứng của xơ gan, nó cũng có giá trị tiên đoán tăng áp cửa. Laminin là 

dấu ấn nhạy và đặc hiệu cho viêm gan do rượu cấp tính. 
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Hyaluronic acid: Giá trị ngưỡng của HA được nhiều tác giả - như 

Sakugawa và cs, Murawaki và cs - xác định là ≥ 50 ng/mL trong phát hiện xơ 

hóa nặng. Trong nghiên cứu khác, Montazeri chọn giá trị ngưỡng phát hiện xơ 

hóa nặng là 126,4 ng/mL. Nhiều nghiên cứu này trong bệnh viêm gan C mạn 

tính, NAFLD, bệnh gan do rượu (ALD) và viêm gan B mạn tính. HA rất có 

giá trị trong phát hiện xơ hóa gan nặng. Giá trị tiên đoán âm của HA trong xơ 

gan là 98-100% và rất giá trị trong loại trừ xơ gan[58].   

Chondrex (YKL-40): Trong một nghiên cứu gồm 109 bệnh nhân viêm 

gan virus C mạn tính, cho thấy YKL-40 có ưu thế hơn những dấu ấn xơ hóa 

khác trong tiên đoán xơ hóa nặng (F2-F4) với xơ hóa nhẹ (F0-F1) (YKL-40 

có giá trị dưới đường cong ROC là 0,809; trong khi HA là 0,805). Sau liệu 

pháp Interferon, chỉ có giá trị YKL-40 giảm có ý nghĩa không chỉ ở nhóm đáp 

ứng, mà còn cả ở nhóm không đáp ứng điều trị [105]. 

 Các dấu ấn liên quan với sự thoái biến chất nền: 

Thoái biến chất nền xảy ra chủ yếu do tác dụng một loạt các enzyme 

được biết là MMP. Các enzyme này được tổng hợp trong tế bào và bài tiết 

dưới dạng tiền enzyme, chúng bị ức chế bởi TIMP. Có 3 MMP quan trọng: 

MMP-2 (gelatinase-A), MMP-3 (stromelysin) và MMP-9 (gelatinase-B).  

Men tiêu protein chất nền (MMP): MMP-2 tiết từ tế bào sao hoạt hóa, 

tăng trong bệnh gan mạn tính, hàng loạt các nghiên cứu đánh giá tương quan 

của MMP-2 với mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan C mạn tính.Có ít 

nghiên cứu về MMP-3 trong tổn thương gan mạn và xơ hóa gan MMP-9: 

được bài tiết chủ yếu bởi tế bào Kupffer hoạt hóa. MMP-9 tăng ở bệnh nhân 

ung thư tế bào gan nhưng không tăng trong bệnh gan mạntính hoặc xơ [73]. 

Men ức chế tiêu protein (TIMP-1 và TIMP-2): MMP-1, MMP-3 tăng 

nhanh và thoáng qua sau một vài ngày gan bị tổn thương nên khó phát hiện; 

Ngược lại, TIMP-1 và TIMP-2 tăng đột ngột và duy trì trong suốt một thời 
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gian. TIMP-1 và TIMP-2 tăng ở bệnh nhân viêm đường mật xơ hóa, hẹp 

đường mật, PBC, viêm gan tự miễn. Trong viêm gan C mạn tính, TIMP-1 và 

TIMP-2 tương quan có ý nghĩa với chỉ số hoạt động mô học và với xơ hóa. 

 Cytokin và chemokine liên quan xơ hóa gan: 

Một số cytokin có vai trò trong tạo xơ hóa gan: TGF-β và TGF-α. 

TGF-β (Yếu tố tăng trưởng chuyển dạng β): tăng trong bệnh gan mạn 

tính. Ở bệnh nhân viêm gan C mạn tính điều trị bằng interferone, TGF-β giảm 

khi mức độ viêm hoại tử giảm, không có sự thay đổi xơ hóa. TGF-β tăng và 

tương quan với mức độ nặng bệnh gan và được xem là một dấu ấn sinh hóa 

không xâm lấn chẩn đoán xơ hóa gan. Độ tương quan có ý nghĩa của nó với 

AST, ALT cho thấy nó là dấu ấn hoại tử tế bào gan thay vì xơ hóa gan. 

TGF-α: có vai trò chủ yếu trong ung thư tế bào gan. TGF-α  cũng tăng 

ở những bệnh nhân xơ gan và có tương quan với bilirubin và phân loại Child's 

Pugh, gợi ý TGF-α có tương quan với rối loạn chức năng gan [73] [Bảng 1.3]. 

Đánh giá xơ hóa gan bằng gene: Xơ hóa gan là một diễn tiến động, 

trong đó nhiều gene tương tác với các yếu tố môi trường. Việc nhận diện các 

gene quan trọng có tương quan với diễn tiến bệnh gan mạn có thể là một công 

cụ tốt để chẩn đoán và tiên lượng bệnh. 

1.2.2.2 Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh đánh giá xơ hóa gan 

 Trong khi vẫn chưa có những đánh giá lâm sàng và các dấu ấn sinh hóa 

chính xác hơn trong chẩn đoán xơ hóa, sự phát triển nhanh chóng kỹ thuật 

hình ảnh có thể là cách tiếp cận không xâm lấn mới trong bệnh gan mạn tính. 

 Siêu âm: 

Là kỹ thuật dễ thực hiện, không xâm lấn. Siêu âm B mode cho phép 

nhìn thấy lá gan rất rõ về hình thể, cấu trúc đường mật, mạch máu. Siêu âm 

Doppler giúp khảo sát được hệ động mạch gan, hệ tĩnh mạch cửa, đo được 
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dòng chảy của mạch máu. Giá trị siêu âm Doppler vẫn chưa rõ ràng. Một số 

tác giả ghi nhận xơ gan mất bù có thể chẩn đoán được đến 90%.  

Do có chi phí thấp, siêu âm là một kỹ thuật được ưa chuộng. Tuy nhiên, 

trong bệnh lý xơ gan do viêm gan, tiến trình xơ gan diễn ra dần dần, từ những 

biến đổi đầu tiên trên siêu âm là thay đổi độ phản âm, cho đến cấu trúc nhu 

mô gan thô rồi đến khi bờ gan gồ ghề, gan teo nhỏ thì đã quá muộn. Do đó, nó 

ít giá trị trong giai đoạn đầu xơ hóa gan. Hơn nữa phân tích kết quả siêu âm 

phụ thuộc nhiều vào kinh nghiệm của từng bác sĩ và sự gia tăng độ hồi âm của 

gan có thể khó phân biệt giữa thoái hóa mỡ gan với xơ hóa gan. 

 CTscan và MRI: 

Những kỹ thuật này cho thấy hình ảnh của gan và các cấu trúc lân cận. 

Những dấu hiệu chủ yếu (lách to, thùy đuôi lớn, giãn lớn tĩnh mạch) có thể 

giúp chẩn đoán tăng áp lực tĩnh mạch cửa với độ đặc hiệu cao, đặc biệt ở bệnh 

nhân có bệnh gan biết trước.  

Một số phương pháp cải tiến từ siêu âm chuẩn đã được đưa ra để tăng 

tính chính xác trong chẩn đoán xơ gan và tăng áp tĩnh mạch cửa. Trong một 

nghiên cứu sử dụng tỷ lệ đường kính thùy đuôi và thùy phải, độ nhạy, độ đặc 

hiệu và độ chính xác trong chẩn đoán xơ gan khá cao.  

 Các phương pháp đo độ đàn hồi gan: (xem phần 1.2.2.3) 

1.2.2.3. Đo độ đàn hồi gan thoáng qua (Transient elastography) 

 Phân loại đo độ đàn hồi gan: 

Ngoài MRE, siêu âm có nhiều cách  tạo hình biến dạng mô, hiện có các 

máy siêu âm để phân tích định tính và định lượng biến dạng mô và độ đàn 

hồi. Phân làm 2 loại chính: tĩnh và động [36]. 

+ Loại tĩnh (static): với nguồn kích thích cơ học trực tiếp như máy 

HiRTE (Hitachi Real-Time Tissue Elastography). 
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+ Loại động (dynamic): với lực bức xạ (radiation force) gây ra các biến 

dạng đàn hồi. Các phương pháp tạo hình đàn hồi này gồm có: Đo độ 

đàn hồi thoáng qua (Transient elastography), như FibroScan
®
. Tạo hình 

sóng biến dạng siêu âm (Supersonic Shear Imaging, SSI), như máy 

Supersonic Imagine Aixplorer. Đo xung lực bức xạ âm (ARFI), 

như máy Acuson S2000 của Siemens. 

MRE(Cộng hưởng từ đàn hồi): Gần đây, MRE là một phương pháp tạo 

hình cộng hưởng từ chức năng không xâm lấn nhằm phát hiện và phân độ xơ 

hóa gan. Sự thay đổi những đặc tính cơ học của mô gan, như độ đàn, có thể 

tương quan với mức độ xơ hóa gan. Một số bệnh nhân bệnh gan mạn tính gần 

đây được đánh giá độ đàn hồi của gan bằng phương pháp MRE này. Ngoài ra, 

MRE có độ nhạy và độ đặc hiệu tương đối cao trong tiên đoán giai đoạn xơ 

hóa gan. Theo Hội Nghiên cứu Bệnh Gan Mỹ (AASLD), độ chính xác chẩn 

đoán cao là quan trọng, vì những bệnh nhân được chấp nhận để được điều trị 

bằng phác đồ kháng virus chỉ khi có mức độ xơ hóa nhiều (≥F2), đặc biệt với 

bệnh nhân viêm gan virus C genotype 1. Với bệnh nhân có độ xơ hóa ≥3, cần 

tầm soát thêm tăng áp tĩnh mạch cửa và ung thư gan. MRE có nhiều khả năng 

phát hiện xơ hóa gan giai đoạn F≥2 (F2-4) và giai đoạn ≥3 (F3-4) với giá trị 

ngưỡng 5,37kPa và 5,97kPa, ứng với độ nhạy cao (91% và 92%) và độ đặc 

hiệu cao (97% và 95%) [120]. Kỹ thuật này hiện chưa có ở Việt Nam. 

MRS: Cộng hưởng từ phổ thường được chỉ định trong u não, đánh giá 

sự lan rộng, tiến triển của u, đáp ứng điều trị, vị trí lý tưởng để sinh thiết. Gần 

đây, nó được dùng đánh giá mức độ xơ hóa và nhiễm mỡ của gan. 

ARFI - Xung lực bức xạ âm (Focused Acoustic Radiation Force): Lực 

bức xạ âm là kết quả từ một chuyển đổi động lượng từ sóng siêu âm lan 

truyền đến mô qua đó truyền đi theo luật hấp thụ và cơ chế tán xạ. Theo 

Nyborg, mô cơ thể được xem như một chất dịch nhớt để đáp ứng với truyền 
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sóng âm. Hiện tại trong nước ta đã có một số nghiên cứu bước đầu đánh giá 

giá trị của kỹ thuật ghi hình xung lực xạ âm trong dự đoán giai đoạn xơ hóa 

gan trên bệnh nhân bệnh gan mạn tính [27]. 

 Sơ lược lịch sử phát triểnkỹ thuật đo độđàn hồi thoáng qua: 

Năm 1988, một số nghiên cứu trên lý thuyết về đo độ đàn hồi thoáng 

qua thực hiện tại Pháp. Năm 1991, Ophir và cộng sự đã áp dụng đàn hồi tĩnh 

để đo độ đàn hồi mô vú. 

Năm 2001, hãng Echosens của Pháp phát minh máy FibroScan
®
. Năm 

2001-2002, nghiên cứu ban đầu  thực hiện đo độ đàn hồi gan tại Pháp. Năm 

2002, nhiều nghiên cứu này thực hiện đa trung tâm tại Paris. Năm 2005-2006, 

thử nghiệm này được thực hiện đa trung tâm ở Mỹ.  

Ở Việt Nam: năm 2005 máy FibroScan đầu tiên được đặt tại Trung 

Tâm Chẩn Đoán Y Khoa Tp.HCM (Medic). Năm 2007, máy FibroScan thứ 

hai được đặt tại bệnh viện Bạch Mai, Hà Nội. 

Một số nước khác đã chấp thuận sử dụngmáy nàynhư Trung 

Quốc(2008), Canada (2009),Brazil(2010),Nhật(2011) và máy đã có mặt trên 

70 nước. Ngày nay, 1800 máy FibroScan đã được dùng trên toàn cầu, cả trong 

nghiên cứu và thực hành lâm sàng. Từ tháng 4 năm 2013, Mỹ là thị trường 

quan trọng mới nhất chấp thuận FibroScan[111]. 

 Nguyên tắc vật lý: 

Khi gan bị viêm, mô gan phản ứng và thay đổi cấu trúc mô học, tế bào 

xơ làm cho mô gan cứng hơn, nên độ đàn hồi của mô gan sẽ thay đổi.Đo độ 

đàn hồi gan là một thủ thuật không xâm lấn, không gây đau, thực hiện nhanh 

chóng và khách quan để định lượng xơ hóa gan. Máy đo độ xơ hóa của gan 

dựa vào kỹ thuật đàn hồi xung (pulsed elastography) theo những nguyên lý 
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sau: với mật độ khối p hằng định tùy thuộc mô, mô cứng hơn, độ xuyên của 

sóng cắt nhanh hơn như vậy vận tốc sẽ lớn hơn.   

 

Hình 1.6: Công thức tính độ đàn hồi Young (E = 3pVs
2
) [36] 

 

Đầu dò gồm bộ cảm ứng siêu âm được lắp trên trục của bộ chuyển đổi 

điện động lực học (bộ rung). Bộ cảm ứng siêu âm (tần số 3,5 MHz) được đặt 

chính diện trên da người bệnh. Bộ rung phát một sóng cơ học biên độ thấp 

(tần số 50 Hz). Sóng cơ học này sẽ tạo ra một sóng đàn hồi tần số thấp được 

gọi là sóng cắt. Tốc độ lan truyền của sóng đàn hồi chịu tác động trực tiếp của 

độ đàn hồi môi trường. Khi sóng đàn hồi truyền qua da, tổ chức dưới da và 

gan, sự hấp thụ sóng siêu âm xảy ra. Bộ cảm ứng siêu âm sẽ được dùng để đo 

tốc độ lan truyền của sóng cắt trong nhu mô gan và tính toán độ đàn hồi của 

gan [36], [106], [Hình 1.6]. Độ đàn hồi gan được tính theo công thức:  

Công thức Young: E = 3pVs
2
 

 Tương quan giữa độ đàn hồi ganthoáng qua với phân loại Metavir 

Giá trị bình thường của độ đàn hồi gan đã được khảo sát trong nghiên 

cứu của Roulot và cs [102] gồm 429 người tình nguyện khỏe mạnh, trong đợt 

khám sức khỏe định kỳ những người này không có bệnh gan, xét nghiệm 

transaminase bình thường. Giá trị trung bình độ đàn hồi của gan ở những đối 

tượng này là 5,49 ± 1,59 kPa.  

E: năng lượng 

p: mật độ khối 

Vs: vận tốc sóng cắt 
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Trong nghiên cứu của Corpechot và cs [47], trên 71 người khỏe mạnh, 

33 nam và 38 nữ, không có tiền sử bệnh gan, không dùng ma túy hay rượu, và 

có các xét nghiệm máu gan bình thường. Người ta nhận thấy độ đàn hồi của 

gan ở nam cao hơn nữ (5,2 ± 0,7 ở nam so với 4,5 ± 1 kPa ở nữ, sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê, p< 0,01). 

 Chỉ định FibroScan: chỉ định tốt trong các bệnh lý sau. 

+ Xác định mức độ xơ hóa gan, trong bệnh lý chủ mô gan mạn tính do 

viêm gan virus: đặc biệt là viêm gan virus B và C. 

+ Viêm gan do rượu. Gan thoái hóa mỡ. 

+ Theo dõi diễn biến phục hồi của bệnh lý gan nhằm xác định mức độ xơ 

hóa gan, điều này rất hữu ích cho các nhà lâm sàng trong chẩn đoán 

cũng như trong điều trị và theo dõi điều trị. 

Ngoài ra, FibroScan còn được chỉ định rộng rãi cho các người đi kiểm 

tra sức khỏe định kỳ theo yêu cầu hay chỉ định tầm soát cho các đối tượng có 

nhiều nguy cơ cao như: uống nhiều rượu, sử dụng thuốc kháng lao lâu dài, 

bệnh gan bẩm sinh, theo dõi diễn tiến trước và sau ghép gan. 

 Một số hạn chế: 

Trong nghiên cứu của Foucher và cs gồm 2114 bệnh nhân nhận thấy tỷ 

lệ thất bại trong đo độ đàn hồi của gan 4,5% [59]. 

Một số nghiên cứu gần đây gợi ý rằng kết quả độ đàn hồi của gan có 

thể bị ảnh hưởng bởi tăng men gan ALT [30], béo phì. 

 

1.3 TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU FIBROSCAN NGOÀI VÀ TRONG 

NƯỚC 

1.3.1 Kết quả nghiên cứu về Fibroscan ở nước ngoài cho đến nay  
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Foucher và cs, năm 2003-2004, đã tiến hành nghiên cứu Chẩn đoán xơ 

gan bằng phương pháp đo độ đàn hồi gan ở bệnh gan mạn tính tại các bệnh 

viện đại học ở Pháp. Nghiên cứu gồm 711 bệnh nhân, người ta nhận thấy độ 

đàn hồi của gan tương quan có ý nghĩa với mức độ xơ hóa gan, r = 0,73; 

p<0,0001. AUC: 0,8 đối với các bệnh nhân có tình trạng xơ hóa có ý nghĩa 

(F≥2); 0,9 đối với các bệnh nhân có tình trạng xơ hóa nặng (F3) và 0,96 đối 

với các bệnh nhân bị xơ gan. Dùng giá trị ngưỡng: 17,6 kPa, các bệnh nhân có 

xơ gan được phát hiện với giá trị tiên đoán dương và âm: 90% [60]. 

Saito H, Tada S, Nhật Bản, năm 2004, nghiên cứu 75 bệnh nhân viêm 

gan C: 24 ở giai đoạn F1, 17 ở giai đoạn F2, 18 ở giai đoạn F3 và 16 ở giai 

đoạn F4 theo phân loại Inuyama mới. Kết quả: không có mối tương quan giữa 

các dấu chứng xơ hoá trong huyết thanh với giai đoạn xơ hoá gan. Số lượng 

tiểu cầu trung bình tương quan đáng kể với các giai đoạn xơ hoá (F1: 191,5; 

F2: 172; F3: 132; F4: 77,5). Trái lại, độ đàn hồi của gan có tương quan chặt 

chẽ với các giai đoạn xơ hoá (F1: 6,25; F2: 7,8; F3: 13,85; và F4: 34 kPa). Vì 

vậy, đo độ đàn hồi gan là hữu ích để đánh giá giai đoạn xơ hoá gan [104].
 

Ziol và cộng sự (2005) đã so sánh độ đàn hồi gan với dấu hiệu mô bệnh 

học ở 327 bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính. Họ kết luận: độ đàn hồi của 

gan có tương quan với mức độ xơ hóa theo mô học, phương pháp này có độ 

tin cậy trong phát hiện xơ hóa nặng hoặc xơ gan [123]. 

Castéra L, Vergniol J, (2005) ở bệnh viện Haut Lévêque, Bordeaux, 

Pessac, Pháp. Tiến hành làm FibroScan 183 bệnh viêm gan virus C mạn tính 

đồng thời các bệnh nhân cũng được định lượng các dấu sinh hoá (Fibrotest; 

Biopredictive và tỷ aspartate transaminase/tiểu cầu) và làm sinh thiết mẫu gan 

cùng ngày. Kết quả: Phân loại giai đoạn xơ gan theo METAVIR: F1, n = 47; 

F2, n = 53; F3, n = 37; F4, n = 46. Giá trị FibroScan dao động trong khoảng 

từ 2,4 - 75,4 kPa (trung vị là 7,4 kPa). Giá trị ngưỡng: 7,1 kPa đối với F ≥ 2; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saito%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tada%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cast%C3%A9ra%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vergniol%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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9,5 kPa đối với F ≥ 3; và 12,5 kPa đối với F = 4.AUC của giá trị FibroScan, 

FibroTest và tỷ aspartate transaminase/tiểu cầu lần lượt là 0,83; 0,85 và 0,78 

đối với F≥2; 0,90, 0,90 và 0,84 đối với F ≥ 3; 0,95, 0,87 và 0,83 đối với F = 4. 

Sự kết hợp tốt nhất giữa FibroScan và FibroTest với AUC là 0,88 đối với F ≥ 

2; 0,95 đối với F ≥ 3; 0,95 đối với F = 4. Khi FibroScan và FibroTest phù hợp 

với nhau thì sinh thiết gan chẩn đoán xác định 84% đối với F ≥ 2; 95% đối 

với F ≥ 3; 94% đối với F = 4. Vì vậy khi kết hợp FibroScan và FibroTest giúp 

chẩn đoán viêm gan C mà không cần sinh thiết gan [40]. 

Ganne-Carri và cộng sự (2006) đã đánh giá tính chính xác của đo độ 

đàn hồi gan bằng FibroScantrong chẩn đoán xơ gan gồm 1257 bệnh nhân với 

bệnh gan mạn tính do nhiều nguyên nhân khác nhau. AUC là 0,95 (95% CI, 

0,93-0,96) cho chẩn đoán xơ gan, giá trị ngưỡng chẩn đoán xơ gan: 14,6 kPa, 

PPV và NPV lần lượt là 74% và 96%. Kết luận: FibroScan là phương pháp 

đáng tin cậy để chẩn đoán xơ gan ở bệnh nhân có bệnh gan mạn và tiên đoán 

xơ gan tốt hơn khi sử dụng giá trị ngưỡng 14,6 kPa. Âm tính giả gặp chủ yếu 

trong xơ gan nốt lớn [68]. 

Nguyen Khac E. (2007) tại Pháp đưa ra nhận xét: Fibroscan rất có giá 

trị trong chẩn đoán viêm gan C, cho phép chẩn đoán giai đoạn xơ hoá F2, F3 

và F4 với giá trị AUC tương ứng là 0,79-0,83, 0,90-0,91 và 0,91-0,97. Chẩn 

đoán xơ gan không xâm nhập đưa ra giá trị tiên đoán dương tính là 70 - 95% 

và giá trị tiên đoán âm tính là 77 - 95%. Vì vậy, cần xác định vai trò thay thế 

của Fibroscan và các test sinh hóa không xâm nhập để chẩn đoán xơ gan [53]. 

Coco B., Oliveri F. (2007), Italy, nghiên cứu 228 bệnh viêm gan virus 

mạn tính: trong đó 115 có và 113 không có xơ gan. Độ đàn hồi của gan là 8,3 

và 14 kPa khi xơ hoá gan ≥ F2 và xơ gan, lần lượt: độ nhạy 85,2% và 78,3%; 

độ đặc hiệu là 90,7% và 98,2%; giá trị tiên đoán dương tính là 93,9% và 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nguyen-Khac%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Coco%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oliveri%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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97,8%; giá trị tiên đoán âm tính là 78,8% và 81,6%; chính xác của chẩn đoán 

là 87,3% và 88,2%. FibroScan tốt hơn các dấu chứng xơ hoá khác [46]. 

1.3.2  Tình hình nghiên cứu Fibroscan trong nước 

Tại Trung tâm Chẩn đoán Y khoa thành phố Hồ Chí Minh, qua 600 

bệnh nhânnghiên cứu trong 1 tháng, từ tháng 4-5/2006, kết quả FibroScan 

tương đối phù hợp tình trạng lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa. Những bệnh 

nhân chẩn đoán bệnh gan mạn, xơ gan, khối u gan trên nền gan xơ trên siêu 

âm doppler màu thì với FibroScan đo được độ đàn hồi rất cao, tương đương 

giai đoạn F4 Metavir. Như vậy, với các bệnh lý gan mạn, chẩn đoán đã rõ, sự 

tương hợp của siêu âm B-mode và FibroScan khá cao. Tuy nhiên, kết quả này 

còn mang tính chủ quan vì không so sánh với kết quả phân tích mô học [15].  

Nguyễn Đức Toàn, Trần Ngọc Ánh (2009): thực hiện nghiên cứu chỉ số 

Fibroscan trong bệnh bệnh gan mạn tính. Đề tài được thực hiện tại bệnh viện 

Bạch Mai và bệnh viện Đại học Y Hà Nội gồm 35 bệnh nhân bệnh gan mạn 

đã nhận xét rằng: chỉ số FibroScan không có tương quan với nhóm tuổi và 

nguyên nhân gây viêm gan, AST, ALT. Các giá trị ngưỡng tương ứng với 

từng giai đoạn xơ hóa là F0: 5,3. F1: 7,1. F2: 16,0. và F3: 21,8 (kPa) [20]. 

Nguyễn Đức Toàn, Trần Văn Hợp, Trần Ngọc Ánh (2008) nghiên cứu 

38 bệnh nhân bệnh gan mạn được chẩn đoán xác định bằng mô bệnh học và 

38 bệnh nhân đối chứng. Kết quả mô bệnh học có giai đoạn xơ hoá được đánh 

giá theo thang điểm Metavir. Độ đàn hồi của gan được đo bằng siêu âm 

Fibroscan. Giá trị ngưỡng được xác định dựa trên đường biểu diễn mối tương 

quan giữa độ nhạy và độ đặc hiệu (ROC). Kết quả: độ đàn hồi của gan ở bệnh 

nhân bệnh gan mạn tính (14,81±10,45 kPa) cao hơn so với nhóm chứng (4,47 

± 0,79 kPa) với p<0,001. Chỉ số Fibroscan có mối tương quan nghịch với tỷ lệ 

prothrombin (r = -0,415), có mối tương quan thuận với bilirubin toàn phần (r 
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= 0,475). Các giá trị ngưỡng tương ứng với từng giai đoạn xơ hoá là: F0: 5,6 

kPa; F1: 12,9 kPa; F2: 16,1 kPa và F3: 21,9 kPa. Kết luận: Fibroscan là một 

phương pháp hiệu quả và đơn giản để đánh giá giai đoạn xơ hoá của gan ở 

những bệnh nhân bệnh gan mạn. 

Ngô Thị Thanh Quýt, Nguyễn Phương, Lê Thành Lý, Bùi Hữu Hoàng 

(2010). Xác định độ nhạy, độ đặc hiệu, PPV,NPV của phương pháp đo độ đàn 

hồi gan trong đánh giá mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính. 

Nghiên cứu tiền cứu 47 bệnh nhân có bệnh gan mạn do nhiều nguyên nhân 

khác nhau. Tất cả bệnh nhân được đo độ đàn hồi gan bằng máy FibroScan. 

Sinh thiết gan được đánh giá kết quả theo thang điểm Metavir. Kết quả: Có 

mối tương quan chặt chẽ giữa mức độ xơ hóa gan (theo Metavir) với độ đàn 

hồi gan. Ở mức độ xơ hóa gan có ý nghĩa (F ≥ F2),AUC là 0,811; tại giá trị 

ngưỡng là 7,9 kPa, sens. là 88%, spec. là 73%, PPV là 88% và NPV là 77%. 

Ở mức độ xơ hóa gan nặng (F≥F3), AUC là 0,887; giá trị ngưỡng là 11,68 

kPa, sens. là 73%, spec. là 84%, PPV là 80% và NPV là 78%. Để chẩn đoán 

xơ gan (F4), AUC là 0,919; tại giá trị ngưỡng là 22,37 kPa, độ nhạy là 70%, 

độ đặc hiệu là 95%, PPV là 78% và NPV là 92%. Kết luận: Đo độ đàn hồi gan 

bằng máy Fiboscan là phương pháp không xâm lấn, đơn giản giúp ước lượng 

mức độ xơ hóa gan tương đối phù hợp với kết quả sinh thiết gan [15]. 

Như vậy, ngoài mối tương quan và xác định giá trị ngưỡng, độ nhạy, độ 

đặc hiệu, PPV, NPV và độ chính xác của đo đàn hồi gan thoáng qua đối chiếu 

với mô bệnh học ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính thì hầu hết tác giả nghiên 

cứu trong nước chưa cho thấy mối tương quan của đo đàn hồi gan thoáng qua 

theo các mức độ xơ hóa của gan với một số chỉ số huyết học và hóa sinh. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1 ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Từ tháng 7 năm 2007 đến tháng 9 năm 2013, chúng tôi nghiên cứu trên 92 

bệnh nhân bệnh gan mạn tính (BGMT) tại khoa Nội Tiêu Hóa, Gan Mật bệnh viện 

Chợ Rẫy và khoa Tiêu Hóa, khoa Truyền Nhiễm bệnh viện Thống Nhất Tp.HCM. 

Và tất cả bệnh nhân trên đều được đánh giá FibroScan tại Trung tâm Medic Thành 

phố Hồ Chí Minh. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

 Bệnh nhân từ 16 tuổi trở lên được chẩn đoán BGMT bằng giải phẫu 

bệnh do 1 hay nhiều nguyên nhân trong 4 nhóm nguyên nhân chính sau: virus 

viêm gan B, virus viêm gan C, rượu, và không rõ nguyên nhân. 

2.1.1.1. Chẩn đoán bệnh gan mạn 

 Thâm nhiễm tế bào viêm mạn: trên kết quả giải phẫu bệnh có bạch cầu 

đơn nhân với chủ yếu là lympho bào ở khoảng cửa, có thể có xơ hóa gan [88]. 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán nguyên nhân 

Bệnh nhân nội và ngoại trú được chẩn đoán có bệnh gan mạn dựa vào: 

 Virus viêm gan B: HBsAg(+)>6 tháng và HBV-DNA>2000 IU/ml [87]. 

 Virus viêm gan C: Anti-HCV(+)> 6 tháng và HCV-RNA(+) [56]. 

 Rượu: thỏa mãn các tiêu chuẩn sau: 

+ Uống nhiều rượu: >30g/ngày. 

+ GGT tăng cao, AST tăng, với GGT>AST>ALT. 
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+ Giải phẫu bệnh: nhiễm mỡ, tổn thương tế bào gan dạng thoái hóa nước, 

thâm nhiễm tế bào viêm chủ yếu ở tiểu thùy, có thể kèm XHG [55], [93]. 

+ Loại trừ các nguyên nhân khác gây tăng AST/ALT như virus viêm gan 

B, C, thuốc, tự miễn… 

2.1.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán mô bệnh học 

Các nghiên cứu lâm sàng gần đây thường đánh giá mô bệnh học gan 

theo thang điểm Metavir. Hệ thống điểm Metavir [Bảng 2.1], [71].
 

Bảng 2.1: Phân độ hoạt độ Metavir (A) 

Viêm gan mạn tối thiểu   A 1 

Viêm gan mạn nhẹ   A 1 

Viêm gan mạn trung bình   A 2 

Viêm gan mạn đặc trưng   A 3 

Viêm gan mạn đặc trưng với hoại tử bắc cầu   A 3 

 

Bảng 2.2: Phân độ giai đoạn xơ hóa gan Metavir [33] 

 Phân độ METAVIR 

Không xơ hóa  F0 

Xơ hóa vài khoảng cửa  F1 

Xơ hóa nhiều khoảng cửa  F1 

Vài cầu nối xơ  F2 

Nhiều cầu nối xơ  F3 

Xơ gan không hoàn toàn  F4 

Xơ gan  F4 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Rối loạn đông máu nặng: thời gian prothrombin kéo dài (≥3-5 giây so 

với chứng); INR > 1,5; tiểu cầu <50.000/mm
3
. 

 Xơ gan mất bù khi có biến chứng của tăng áp TM cửa như cổ trướng, 

giãn TM thực quản, bệnh não gan, hội chứng gan thận. 
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 Có bệnh khác gây giảm tiểu cầu, sung huyết gan do bệnh lý tim mạch 

hay phổi nặng.  

 Béo phì (BMI ≥25). 

 Mẫu sinh thiết gan không đạt chuẩn để xác định mô bệnh học: <6 

khoảng cửa hoặc chiều dài < 1,5cm)[32],[72]. 

2.2.   PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: 

 Mô tả cắt ngang. 

 Thời gian nghiên cứu: từ tháng 7/2007 đến tháng 9/2013. 

2.2.2. Tính cỡ mẫu 

 Chúng ta có công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu dựa vào độ nhạy và 

độ đặc hiệu. Trong nghiên cứu này, nhằm tăng độ đặc hiệu trong phương pháp 

chẩn đoán bệnh, chúng tôi dùng công thức [24]: 

n = 
FP + TN 

; FP + TN = 
Za

2 
x pspx(1-psp) 

1 - pdis w
2 

Trong đó:  

 FP (False positive) là dương tính giả, TN (True negative) là âm tính 

thật.  

 Za
2
 là hằng số phân phối chuẩn. Nếu a = 0,1 thì Za = 1,65.  

 pdis là tỉ lệ bệnh gan mạn trong cộng đồng. 

Theo Trung tâm Kiểm soát và Dự phòng bệnh (CDC, Centers for 

Disease Control and Prevention), tần suất bệnh gan mạn cho người châu Á là 

1,6% (pdis= 0,016) [41]. 



52 

 

 

 

Từ các nghiên cứu nước ngoài, kỹ thuật đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

này có độ đặc hiệu (psp) đáng kể, với xơ hóa nặng và xơ gan từ 85%-95%. Sai 

số của độ đặc hiệu dao động trên dưới 5% (w = 0,05). Tính được n = 91,2. 

Chúng tôi sẽ tiến hành chọn mẫu ít nhất là 92 bệnh nhân. 

2.2.3. Các biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Tuổi và phân nhóm tuổi 

 Phân nhóm tuổi được chia thành 6 nhóm, mỗi nhóm cách nhau 10 năm: 

≤25 tuổi, >25-35, ≤35-45, ≤45-55, ≤55-65 và >65 tuổi. 

2.2.3.2. Giới:  

Chia làm 2 nhóm: nam và nữ. 

2.2.3.3. Tiền sử: 

 Chia thành các nhóm như uống rượu nhiều (> 30g/ngày), uống rượu 

không đáng kể (<20g/ngày) hay không uống rượu, nhiễm virus, transaminase 

gan tăng, vàng da hay không vàng da… 

2.2.3.4. Triệu chứng cơ năng: 

 Chia thành các nhóm có triệu chứng và không có triệu chứng như mệt 

mỏi chán ăn, giảm khả năng lao động, đau hạ sườn phải, rối loạn giấc ngủ, 

đầy bụng khó tiêu và nhóm triệu chứng khác. 

2.2.3.4. Triệu chứng thực thể: 

Chia thành các nhóm có triệu chứng và không có triệu chứng như xuất 

huyết tiêu hóa, xuất huyết da niêm, lách to, gan to, sao mạch, bàn tay son, 

giãn mạch gò má, xạm da. 

2.2.3.5. BMI 

 Được tính dựa trên công thức sau: 
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BMI = 
Cân nặng (kg) 

Chiều cao (m)
2 

Theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) cho người Châu Á 

Thái Bình Dương, BMI (Body mass index) được phân thành 3 nhóm: [75] 

Bảng 2.3: Phân loại BMI 

Phân loại BMI 

   Gầy < 18,5 

   Bình thường 18,5-22,9 

   Béo phì 

Dư cân 23-24,9 

Béo độ 1 25-29,9 

Béo độ 2 ≥30 

2.2.3.6. Xét nghiệm huyết học, hóa sinh gan mật 

 Hb giảm < 12g/dL với nữ và <13g/dL với nam. 

 AST, ALT tăng khi >40 U/L. GGT tăng khi >60 U/L. 

 Bilirubin toàn phần tăng khi >1,2 mg/dL. 

 INR kéo dài khi >1,27. 

 Alb/máu giảm khi <3,5g/dL 

2.2.3.7. Siêu âm bụng 

Khi làm siêu âm 2D gan và lách: gan to (cắt dọc: gan phải >16cm, gan 

trái >8cm), cấu trúc nhu mô gan có thô, bờ gan đều hay không đều, lách có to. 

2.2.3.8. Độ đàn hồi gan thoáng qua 

Đơn vị tính là kiloPascal (kPa).Vận tốc sóng biến dạng (SWV) là (m/s). 



54 

 

 

 

Bảng 2.4: Các biến số nghiên cứu 

Tên biến số Định nghĩa/cách đo Giá trị/đơn vị Loại biến 

Tuổi  Năm Liên tục 

Giới  Nam/nữ Nhị phân 

BMI Cân nặng/(chiều cao)
2 

Kg/m
2 

Liên tục 

Triệu chứng cơ 

năng và thực thể 

Mệt mỏi, ngủ kém, 

chán ăn, xạm da… 

 Phân loại 

Tiểu cầu Máy huyết học tự động  Liên tục 

INR Máy huyết học tự động  Liên tục 

Bilirubin Máy hóa sinh tự động mg/dL Liên tục 

Albumin Máy hóa sinh tự động g/L Liên tục 

AST, ALT, GGT Máy hóa sinh tự động U/L Liên tục 

Bun Máy hóa sinh tự động mg/dL Liên tục 

Creatinin Máy hóa sinh tự động mg/dL Liên tục 

FibroScan (Độ đàn 

hồi gan) 

Máy hãng Echosens kPa Liên tục 

Độ hoạt động Phân loại Metavir A0, A1,A2, A3 Thứ tự 

Giai đoạn xơ hóa Phân loại Metavir F0, F1, F2, F3, F4 Thứ tự 

Mức độ xơ hóa Phân loại Metavir Có/không Nhị phân 

- Có xơ hóa 

- Xơ hóa có ý 

nghĩa 

≥ F1 (F1, F2, F3, F4) 

≥ F2 (F2, F3, F4) 

  

- Xơ hóa nặng ≥ F3 (F3, F4)   

- Xơ gan F4   

Biến chứng sinh 

thiết gan 

Đau, xuất huyết nội, 

nhiễm trùng, tử 

vong… 

 

Có/không Nhị phân 
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2.2.3.9. Mẫu sinh thiết 

 Kết quả GPB theo phân loại Metavir: 

 Độ hoạt động: A0 (không), A1 (nhẹ), A2 (trung bình), và A3 (nặng). 

 Giai đoạn xơ hóa: F0, F1, F2, F3 và F4. Mức độ xơ hóa: xơ hóa nhẹ 

(F0, F1), xơ hóa có ý nghĩa (F2), xơ hóa nặng (F3), xơ gan (F4) [34]. 

2.2.3.10. Biến chứng sinh thiết 

 Các biến chứng như là đau, xuất huyết nội, nhiễm trùng… và cách xử 

trí các biến chứng và kết quả. 

2.2.3.11. Chẩn đoán nguyên nhân 

 Chia làm 7 nhóm: do virus viêm gan B, virus viêm gan C, rượu, virus 

viêm gan B + virus viêm gan C, virus viêm gan B + rượu, virus viêm gan C + 

rượu, và không rõ nguyên nhân. 

2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.4.1. Chuẩn bị bệnh nhân 

Các bệnh nhân trong diện nghiên cứu đều được hỏi kỹ về bệnh sử, 

khám lâm sàng và làm các xét nghiệm theo phiếu ghi nhận thông tin bệnh 

nhân thỏa mãn các tiêu chuẩn chọn bệnh và tiêu chuẩn loại trừ: 

 Dịch tễ học: tuổi, giới, nhiễm viên gan virus B & C, nghiện rượu, béo 

phì, tiền sử bệnh lý. 

 Đặc điểm lâm sàng: vàng da, vàng mắt, lòng bàn tay son, sao mạch, 

lách to, tuần hoàn bàng hệ… 

 Tham số cận lâm sàng: công thức máu, số lượng tiểu cầu, đông máu 

toàn bộ, Ure, Creatinin máu, đường máu, transaminase, Bilirubin, 
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gamma-glutamyl transferase, albumin, HCV-RNA (+), HBsAg (+). 

Siêu âm bụng 2D thông thường khảo sát cấu trúc nhu mô gan.  

 Giải thích và bệnh nhân đồng ý ký vào bảng cam kết thực hiện thủ 

thuật. 

2.2.4.2. Thực hiện các xét nghiệm 

 Các loại xét nghiệm: 

Tiến hành định lượng một số xét nghiệm máu trong nghiên cứu theo 

đúng nguyên tắc và kỹ thuật xét nghiệm. 

+ Công thức máu toàn bộ, AST, ALT, GGT,Bilirubin, Albumin, Ure, 

Creatinin, Glucose lúc đói làm cùng thời điểm trong vòng 1 tuần trước 

sinh thiết, lấy số liệu của ngày gần nhất với sinh thiết gan và tất cả 

được thực hiện ở bệnh viện Thống Nhất và Chợ Rẫy. 

+ INR được thực hiện trong vòng 72 giờ trước sinh thiết gan. 

+ Các xét nghiệm khác như HBsAg, anti-HCV, HBV-DNA (nếu HbsAg 

dương tính), và HCV-RNA (nếu anti-HCV dương tính) nếu trước đó 

bệnh nhân chưa được làm. 

+ Các xét nghiệm cần thiết khác để giúp loại trừ các nguyên nhân khác 

gây viêm gan mạn như Fe, Ferritin, ANA, Ceruloplasmin huyết 

thanh…khi cần. 

 Nguyên tắc xét nghiệm: 

+ Công thức máu toàn bộ 

Thời gian garo lấy máu không quá lâu để tránh hiện tượng tập trung 

máu. Ống máu trộn chất chống đông trong dung dịch EDTA, lắc đều và làm 

xét nghiệm sớm trong 5 phút để tránh sai số. 
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Dựa trên nguyên lý đếm tế bào theo dòng trên máy tự động, các tế bào 

lưu thông trong huyết tương sẽ được nhận diện dựa trên sự khác nhau về chỉ 

số điện trở, hình thái và kích thước. 

Được thực hiện bằng máy huyết học tự động, có độ tin cậy cao gồm 

Cell-Dyn 3700 (23 thông số) của hãng Abbott có khả năng nhận diện tế bào 

đến 95%, hạn chế tăng hay giảm tiểu cầu giả. 

Máy Cell-Dyn hoạt động theo phương pháp kháng trở điện. Máu sẽ 

được pha trong dung dịch pha loãng,là chất dẫn điện tốt; ngược lại, các tế bào 

máu là vật thể dẫn điện kém. Một dòng điện ổn định được tạo ra cho hỗn hợp 

dịch có tế bào máu giữa 2 điện cực ở 2 phía của một lỗ nhỏ mà các tế bào máu 

cần đếm sẽ chạy qua. Mỗi tế bào máu khi di chuyển qua lỗ nhỏ này tạo nên 1 

điện trở làm biến đổi dòng điện hằng định và tạo nên 1 xung điện, số lượng 

xung điện tương đương với số lượng tế bào máu đi qua trong một khoảng thời 

gian nhất định. Độ lớn mỗi xung điện tỉ lệ thuận với thể tích tế bào máu. 

Máy có hệ thống máy tính để xử lý số liệu. Đếm các tế bào hồng cầu 

được đếm trong máy pha loãng với một dung dịch không phá hủy bạch cầu và 

tiểu cầu, như vậy bạch cầu cũng được đếm cùng hồng cầu. Thể tích tiểu cầu 

nhỏ nên không sai số khi đếm hồng cầu. Số lượng bạch cầu có thể tăng giả do 

tiểu cầu bị kết tập hoặc những hồng cầu còn nhân và hồng cầu không bị phá 

hủy hết. Tiểu cầu cũng được đếm trong dung dịch còn giữ nguyên cả hồng 

cầu và bạch cầu, số lượng tiểu cầu được xác định bằng tổng số các tế bào máu 

có thể tích trong khoảng 2-24fl. 

+ Các xét nghiệm hóa sinh 

Glucose, ure, creatinin, ALT, AST, Bilirubin toàn phần, Bilirubin trực 

tiếp, Albumin trong huyết thanh được định lượng trực tiếp trên máy phân tích 

hóa sinh tự động Hitachi Modular của hãng Roche tại khoa Hóa Sinh bệnh 
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viện Thống Nhất. Thuốc thử của Roche. Dung dịch chuẩn cho hệ thống tự 

động C.F.A.S của Roche. 

Sau khi kim vào TM để lấy máu, phải mở garo ra ngay để tránh thay đổi 

thành phần máu, tháo kim, bơm máu vào thành ống nghiệm nhằm tránh sủi 

bọt và vỡ hồng cầu. Ly tâm mẫu, tách huyết thanh trước khi định lượng. 

ALT (Alanine amino-transferase): được tìm thấy chủ yếu ở gan, là 

enzym xúc tác chuyển các nhóm amine.Định lượng hoạt tính của ALT trong 

huyết thanh theo IFCC (Liên đoàn Hóa sinh Lâm sàng Quốc tế). Kỹ thuật 

định lượng dựa trên nguyên lý:  

       α-ketoglutarate + L-alanin       
ALT  

          L-glutamate + pyruvate 

 Pyruvate + NADH + H
+LDH

              L-lactate + NAD 
+
 

NADH2 bị oxy hóa thành NAD+. Sự giảm nồng độ NADH2 tỉ lệ thuận 

với sự tạo thành pyruvate vì vậy sẽ phản ánh hoạt tính của ALT. 

AST (Aspartate aminotransferase): là một enzyme được phân phối ở 

nhiều các mô chủ yếu là gan, tim, cơ và thận. Aspartate aminotransferase là 

enzym xúc tác chuyển các nhóm amine.Định lượng hoạt tính của AST trong 

huyết thanh theo IFCC dựa trên nguyên lý: 

  2-oxoglutarate + L-Asparate              
AST

       L-glutamate + oxaloacetate 

 Oxaloacetate + NADH + H
+MDH

             L-malate + NAD 
+
 

Bilirubin toàn phần: là sản phẩm thoái hóa của hemoglobin ở hệ võng 

nội mô.Định lượng Bilirubin toàn phần bằng phương pháp sử dụng 

iondiazonium kết hợp với bilirubin. Kỹ thuật định lượng dựa trên nguyên lý: 

          Bilirubin   +    diazonium          
acid

 Azobilirubin 

Cường độ màu của azobilirubin tạo ra tỉ lệ với bilirubin toàn phần và 

được đo bằng phép đo quang. 
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Bilirubin trực tiếp: là sản phẩm thoái hóa của hemoglobin ở hệ võng 

nội mô.Định lượng bilirubin trực tiếp dựa trên nguyên lý: Natrinitrit được 

acid hóa tạo ra acid nitơ, chất này phản ứng với dung dịch có chứa acid 

sulfanilic tạo thành muối diazonium. Acid sulfanilic sau khi được diazo hóa 

sẽ phản ứng với bilirubin trực tiếp tạo azobilirubin có màu đỏ. Cường độ màu 

đỏ tỉ lệ với nồng độ bilirubin trực tiếp trong mẫu thử. 

Albumin: là một protein không chứa carbohydrate, chiếm tỉ lệ 55-65% 

protein toàn phần.Albumin là một cation gắn với xanh bromcresol (BCG) tạo 

thành một phức xanh lục. 

        Albumin  + BCG     
pH 4,1

        phức albumin-BCG có màu xanh lục 

Cường độ màu xanh lục tỉ lệ thuận với nồng độ albumin trong mẫu 

bệnh phẩm và được đo bằng phép đo quang. 

Ure:là sản phẩm chuyển hóa cuối cùng của protein và amino acid.Định 

lượng ure bằng phương pháp enzyme dựa trên nguyên lý động học. Sự giảm 

độ hấp thụ ánh sáng của NADH2 tỉ lệ với nồng độ Ure. 

                Ure   +   H2O                          2NH4
+
    + CO2 

    NH4
+
 + α-ketoglutarate + NADH2               L-glutamate + NAD

+
+ H2O      

Creatinin:có nguồn gốc chủ yếu từ creatinphosphat và ở cơ.Định lượng 

creatinin bằng phương pháp Jaffé dựa trên nguyên lý kỹ thuật: 

Creatinin + Picric Acid   
dung dịch kiềm

  Picrat Creatinin có màu vàng cam 

Cường độ màu vàng cam được xác định bằng phép đo quang và tỉ lệ 

trực tiếp với nồng độ creatinin trong mẫu thử. 

 Kiểm tra chất lượng xét nghiệm: 

Để đảm bảo chất lượng xét nghiệm đưa vào nghiên cứu, phòng xét 

nghiệm và kỹ thuật xét nghiệm tuân thủ theo nguyên tắc đảm bảo chất lượng 
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bằng nội kiểm tra chất lượng và tham gia các chương trình ngoại kiểm của 

Trung tâm Kiểm chuẩn của Bộ Y tế và Trung tâm Kiểm chuẩn thành phố Hồ 

Chí Minh. 

Thực hiện nội kiểm tra chất lượng bằng huyết thanh kiểm tra của 

Randox. Kết quả là các trị số thu được đều nằm trong khoảng giới hạn định 

trước. Như vậy các kết quả xét nghiệm đã thu thập trong nghiên cứu này đảm 

bảo được độ chính xác và độ xác thực. 

2.2.4.3. Thực hiện kỹ thuậtFibroScan 

Tất cả các bệnh nhân được đo độ đàn hồi gan thoáng qua tại Trung tâm 

Chẩn Đoán Y khoa (Medic) Tp.HCM bằng máyFibroScan 502 với đầu dò M 

của hãng Echosen của Pháp. Quá trình này được thực hiện ít nhất 2 giờ sau 

khi ăn.  

Khoảng thời gian giữa đo độ đàn hồi gan và sinh thiết gan không quá 2 

tuần. Bác sĩ tại Trung tâm Medic này sẽ tiến hành đo độ đàn hồi của gan, bác 

sĩ này có kinh nghiệm và thực hiện hơn 1000 ca tính đến thời điểm nghiên 

cứu. Các bước thực hiện như sau. 

Các bước đo độ đàn hồi gan: 

 Tư thế người bệnh: việc đo độ đàn hồi của gan được thực hiện ở thùy 

gan phải qua các kẽ liên sườn. Bệnh nhân nằm ngửa, 2 tay đưa cao lên 

đầu và được vén áo đến ngang mũi ức để bọc lộ phần bụng cần thiết 

trong lúc đo. 

 Chọn điểm đo: để tìm điểm đo thích hợp chọn vùng gan có độ dày tối 

thiểu 7cm, tránh các mạch máu lớn và cách xa bờ gan giống như chọn 

điểm sinh thiết gan qua da. 
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Hình 2.1: Đo FibroScan tại Trung tâm Medic Tp.HCM (cho mờ mặt BN) 

 Vị trí đầu dò: Đầu tiên, bệnh nhân được siêu âm với máy 2D để xác 

định vùng gan và chọn vùng thích hợp để đo độ đàn hồi gan, tránh 

những mạch máu lớn. Vùng khảo sát (ROI) được chọn để tránh mô 

dưới da và bao xơ của gan ở đa số các bệnh nhân và cho phép đánh giá 

tốt các biến dạng của mô. Với thể tích này mẫu mô đo được lớn hơn 

mẫu sinh thiết gan ít nhất 200 lần và vì vậy tính đại diện cho chủ mô 

gan cao hơn. 

 Bác sĩ cầm đầu dò có gel chuyên dụng đặt vào hông lưng phải ở đường 

nách giữa, thẳng góc với da, ở gần gan phải hướng về trái. Đầu dò được 
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đặt ở giữa các khoảng liên sườn. Trong khi đo cần giữ đầu dò luôn 

vuông góc với bề mặt da của người bệnh.  

 Theo khuyến cáo của nhà sản xuất, kết quả đo được là trung bình cộng 

của 10 lần đo và hiển thị bằng kPa. Giá trị độ đàn hồi của gan dao động 

từ 2,5-75 kPa. Kết quả có ngay lập tức và không phụ thuộc vào bác sĩ 

đọc. Tùy theo mức độ xơ hóa gan, chỉ số này sắp xếp từ F0 đến F4. 

2.2.4.4. Sinh thiết gan 

Tất cả các bệnh nhân trong diện nghiên cứu sẽ được sinh thiết gan qua 

da tại phòng siêu âm dưới hướng dẫn của siêu âm 2D. Sinh thiết gan được 

chính tác giả nghiên cứu và bác sĩ khoa Tiêu hóa thực hiện, kết quả mô bệnh 

học được đọc tại khoa Giải Phẫu bệnh Đại học Y-Dược Tp.HCM.  

 Chuẩn bị bệnh nhân trước khi sinh thiết: 

+ Giải thích kỹ cho bệnh nhân qui trình thực hiện và nguy cơ tai biến. Ký 

giấy cam kết trước khi thực hiện thủ thuật (phụ lục).  

+  Cần ngưng các thuốc chống kết tập tiểu cầu ít nhất 10 ngày, chống đông 

máu như Warfarin ít nhất 5 ngày và có thể dùng lại sau sinh thiết 48-72 

giờ, ngưng Heparin trước 12-24 giờ và có thể dùng lại ngày hôm sau, 

ngưng các kháng viêm không steroid ít nhất 3-5 ngày trước khi sinh 

thiết [51]. 

 Chuẩn bị dụng cụ: 

+ Chuẩn bị súng sinh thiết tự động Brad Monopty 121416 của Mỹ, kích 

thước kim là 14 Gauge, chiều dài kim là 16cm, chiều dài mẫu mô sinh 

thiết là 17mm (Hình 2.3): vặn lên cò súng, thử súng bằng cách bấm vào 

vào nút kích hoạt ở đầu súng. Lên cò súng lại như lần đầu. 
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Hình 2.2: Sinh thiết gandưới hướng dẫn siêu âm tại bệnh viện Thống Nhất 

+ Khay vô trùng, bông gòn, gạc, băng keo, cồn iod 0,1%, kềm Kelly, 2 

cặp găng vô trùng, 2 cặp găng sạch, 2 ống Lidocain 2% 2ml, 1 lọ có 

formal 10% ghi thông tin bệnh nhân để đựng bệnh phẩm, hộp thuốc 

chống sốc. 

 

Hình 2.3: Súng sinh thiết gan tự động Brad Monopty 

 Tiến hành sinh thiết gan: 

Phương pháp sinh thiết: sinh thiết gan kiểu tru-cut bằng súng sinh thiết 

gan tự động Brad Monopty, mẫu sinh thiết có ít nhất là 6 khoảng cửa hoặc dài 

tối thiểu là 1,5cm. 
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+ Bệnh nhân nằm ngửa, tay phải được đưa lên đầu để các khoảng gian 

sườn giãn rộng, đầu quay bên trái. 

+ Gõ xác định diện đục của gan và siêu âm bụng để xác định vị trí sinh 

thiết an toàn. Vị trí sinh thiết là khoảng gian sườn 7 hoặc 8 đường nách 

trước hoặc giữa bên phải để giảm tối đa nguy cơ biến chứng như đâm 

vào phổi, túi mật, thận phải, hoặc đại tràng góc gan. Vùng này cũng ứng 

với vị trí của ROI khi thực hiện kỹ thuật FibroScan. Đánh dấu vị trí chọc 

sinh thiết bằng viết bic. 

+ Mang găng vô trùng. Sát trùng vùng sinh thiết một khoảng rộng khoảng 

30x30cm. Trải khăn lỗ.   

+ Tiến hành gây tê tại vị trí chọc: gây tê dưới da, trong da, tổ chức cơ đến 

màng trong gan bằng Lidocain 2% 2ml. 

+ Bọc đầu dò siêu âm bằng găng vô trùng, bên trong có gel. Tại vị trí đánh 

dấu, chọc kim qua da, mô dưới da, cơ gian sườn dưới hướng dẫn của 

siêu âm. Quan sát đầu và hướng đi của kim trong quá trình sinh thiết. 

Khi kim đã ở vị trí an toàn (tránh mạch máu, đường mật, túi mật), nhấn 

nút kích hoạt để thực hiện sinh thiết. Rút kim ra khỏi bệnh nhân, kiểm 

tra đường đi của kim qua siêu âm, kiểm tra biến chứng sớm tại chỗ ngay 

sau sinh thiết như tụ máu, chảy máu.  

+ Lấy mẫu mô ra khỏi kim một cách cẩn thận, tránh gãy vỡ và cố định nó 

vào lọ formol 10% 5ml chuẩn bị sẵn, gửi khoa giải phẫu bệnh. 

+ Băng ép cầm máu tại vị trí chọc. Cho bệnh nhân nằm nghiêng phải ít 

nhất 2 giờ để tăng hiệu quả băng ép cầm máu vị trí chọc kim.  

 Săn sóc và theo dõi sau sinh thiết:  

+ Bệnh nhân cần nằm yên nghiêng phải có chèn gối nhỏ lên vùng sinh 

thiết trong 2 giờ đầu tiên và hạn chế đi lại trong 6 giờ đầu.  
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+ Phải theo dõi M, HA mỗi 15 phút trong giờ đầu, mỗi 30 phút trong 1 giờ 

tiếp theo, mỗi 1 giờ trong 2 giờ tiếp theo và giờ thứ 6 sau sinh thiết gan, 

trước khi bệnh nhân ra viện [51]. 

+ Chế độ ăn lỏng trong vài giờ đầu và có thể dùng acetaminophen để giảm 

đau. 

+ Đối với những bệnh nhân có nguy cơ cao, cần phải cho kháng sinh để 

ngừa nhiễm trùng. 

+ Ra viện sau 6 giờ sinh thiết nếu sinh hiệu ổn, hết đau, lâm sàng không 

ghi nhận biến chứng và không có lý do nào khác cần phải nằm viện. 

 Mô bệnh học: 

 Mẫu mô gan được ngâm vào lọ chứa dung dịch formol 10% và gởi đến 

khoa Giải Phẫu Bệnh bệnh viện Đại học Y-Dược Tp.HCM trong vòng 24 giờ. 

Mẫu mô gan được đúc trong paraffin, và 16 giờ sau nhuộm Hematoxylin 

Eosin thường quy và nhuộm thêm bằng phương pháp hóa mô miễn dịch 

(IHC) với dấu ấn Vimentin và Trichromegiúp quan sát rõ hơn mô liên kết 

collagen và phân biệt mô liên kết với cơ trơn tốt hơn. 

Kết quả mô bệnh học được đọc dưới kính hiển vi quang học để xác 

định mức độ xơ hóa, hoại tử theo thang điểm Metavir bởi 2 bác sĩ chuyên 

khoa giải phẫu bệnh là giảng viên Bộ môn GPB Đại học Y Dược Tp.HCM. 

Khi kết quả không giống nhau giữa 2 bác sĩ, 2 bác sĩ này sẽ hội chẩn với nhau 

để đưa ra kết luận cuối cùng. Quá trình này độc lập với kết quả khám lâm 

sàng và đo độ đàn hồi gan thoáng qua. 

Sử dụng kính hiển vi Olympus BX51 của hãng Olympus để đọc tiêu 

bản mô gan sinh thiết. [Hình 2.5] 
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Hình 2.5: Kính hiển vi Olympus BX51 

Tiêu chuẩn mẫu sinh thiết đạt chuẩn là mẫu mô không bị hoại tử, mẫu 

sinh thiết 6 khoảng cửa trở lên hoặc chiều dài mẫu sinh thiết ≥1,5cm [32], 

[43]. 

 

Hình 2.4: Tiêu bản mô gan sinh thiết 
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 Sơ đồ nghiên cứu: 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 2.1: Sơ đồ nghiên cứu 

2.2.5. Phương pháp xử lý số liệu 

- Các dữ kiện và số liệu thu thập được kiểm tra và nhập vào máy tính.  

- Xử lý số liệu theo chương trình SPSS 14.0 (Statistical Package for 

Social Sciences) [22]. 

 Bệnh nhân bệnh gan mạn tính 

(BGMT) xác định bằng GPB do virus 

viêm gan B, C, rượu và không rõ 

nguyên nhân 

 Giảm tiểu cầu do nguyên nhân 

khác ngoài gan 

 Mẫu sinh thiết không đạt chuẩn 

 Đợt cấp của viêm gan mạn 

 Thực hiện kỹ thuật 

ĐO FIBROSCAN 

Nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu (n=92) 

Loại trừ 

Loại trừ 

 Đo 10 lần nhưng không lần nào 

thành công, hay tỉ lệ đo thành 

công < 60% hay IQR >30% 

Xác định giá trị ngưỡng, độ 

nhạy, độ đặc hiệu, PPV, NPV 

của đo đàn hồi gan thoáng qua 

đối chiếu với mô bệnh học. 

Đánh giá mối tương quan của đo 

đàn hồi gan thoáng qua theo các 

mức độ xơ hóa của gan với một 

số chỉ số huyết học và hóa sinh. 

 Một số xét nghiệm hóa sinh, 

huyết học, miễn dịch thường 

quy theo Protocol 
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- Đánh giá:p  0,05: Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê;p  0,05: 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê;p  0,01: Sự khác biệt rất có ý nghĩa 

thống kê; p  0,001: Sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê rất lớn. 

So sánh trung bình hai tổng thể và suy đoán thống kê bằng cách sử 

dụng T-test trên chương trình SPSS 14.0. 

Nếu muốn so sánh trị trung bình của một tổng thể với một giá trị cụ thể 

nào đó, ta thực hiện phép kiểm định giả thuyết về trung bình của tổng thể. 

SPSS sử dụng lệnh One-Sample T-Test. 

Nếu muốn so sánh hai trị trung bình của hai nhóm tổng thể riêng biệt, 

ta thực hiện phép kiểm định giả thuyết về sự bằng nhau của 2 trung bình tổng 

thể dựa trên hai mẫu độc lập rút từ hai tổng thể này. SPSS sử dụng lệnh 

Independent- Sample T-Test. 

Nếu muốn so sánh hai trị trung bình của hai nhóm tổng thể riêng biệt có 

đặc điểm là mỗi phần tử quan sát trong tổng thể này có sự tương đồng theo 

cặp với 1 phần tử ở tổng thể bên kia, ta thực hiện phép kiểm định giả thuyết 

về sự bằng nhau của 2 trung bình tổng thể dựa trên dữ liệu mẫu rút từ hai tổng 

thể theo cách phối hợp từng cặp. SPSS sử dụng lệnh Pair-Sample T-Test.  

Nếu muốn mở rộng so sánh cho trị trung bình của nhiều nhóm tổng thể 

độc lập, ta thực hiện phép kiểm định giả thuyết về sự bằng nhau của trung 

bình nhiều tổng thể. Phương pháp kiểm định là phân tích phương sai 

(ANOVA). SPSS sử dụng lệnh One-way ANOVA. 

So sánh tỷ lệ bằng test Chi bình phương [22]. 

Nếu tần số nhỏ hơn 5 thì bổ sung thêm kiểm định Yates. Kết quả lớn 

hơn 3,84 chứng tỏ có sự khác biệt giữa tần số quan sát và tần số lý thuyết với 

độ tin cậy 0,05. Hoặc trong trường hợp lập bảng 2×2 với các tình huống các 
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tần số mong đợi tại các ô nhỏ hơn 5 thì ta phải dùng Fisher’s Exact Test để 

kiểm định các kết quả thu được.  

Phương trình hồi quy:YX  =  aX  +  b.  

Để khảo sát sự tương quan giữa các thông số, chúng tôi tính hệ số 

tương quan r với CI 95%. Và nó được tính như sau: [22] 

- |r|    0,7: Tương quan rất chặt chẽ. 

- 0,5  |r|  < 0,7: Tương quan khá chặt chẽ. 

- 0,3  |r| < 0,5: Tương quan vừa. |r| <  0,3: Tương quan rất ít. 

- r  > 0: Tương quan thuận; r  < 0: Tương quan nghịch. 

 Đường cong ROC:  

Đường cong ROC được thiết lập để phát hiện những bệnh nhân có độ 

xơ hóa gan theo METAVIR giai đoạn 2 hoặc hơn (F≥2), giai đoạn 3 hoặc hơn 

(F≥3) và xơ gan (F=4). Từ đó, xác định độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán 

dương (PPV), giá trị tiên đoán âm (NPV) của phương pháp đo độ đàn hồi gan. 

Đánh giá năng lực chẩn đoán hay độ chính xác của một xét nghiệm dựa 

vào đường cong ROC. Trong đường cong ROC, trục tung biểu thị tỷ lệ dương 

thật (độ nhạy) và trục hoành biểu thị tỷ lệ dương giả (100 – độ đặc hiệu). Mỗi 

vị trí trên đường cong ROC biểu thị một cặp giá trị của độ nhạy và độ đặc 

hiệu tương ứng với một ngưỡng nhất định. Một xét nghiệm có năng lực chẩn 

đoán tốt khi đường cong ROC nằm ở góc trái trên của đồ thị (độ nhạy và độ 

đặc hiệu 100%). Đường cong ROC càng gần góc trái trên thì năng lực chẩn 

đoán hoặc độ chính xác của xét nghiệm càng cao. Một khái niệm hay được sử 

dụng trong đồ thị ROC đó là AUC. Nói một cách đơn giản nhất AUC là một 

phép tính mà trong nội hàm bao gồm hai yếu tố là độ nhạy và độ đặc hiệu 

[23].AUC dùng để đánh giá độ chính xác của một xét nghiệm. AUC ≥ 0,7: có 

độ chính xác khá tốt, AUC ≥ 0,8: tốt. Và AUC ≥ 0,9: rất tốt [45]. 
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Dựa vào đường biểu diễn mối tương quan giữa độ nhạy và độ đặc hiệu 

sẽ xác định được giá trị ngưỡng tốt nhất độ đàn hồi gan tương ứng với giai 

đoạn xơ hoá. Giá trị ngưỡng (cut-off value) được chọn tại điểm có chỉ số 

Youden (điểm J) cao nhất, với J = độ nhậy + độ đặc hiệu – 1. 

 

Hình 2.6: Điểm J trong đường cong ROC 

Lấy nhiều giá trị ngưỡng dự kiến liên tiếp nhau, tương ứng với mỗi giá 

trị ngưỡng dự kiến sẽ thu được một cặp: (Se, Sp). Các cặp này sẽ vẽ lên 

đường biểu diễn mối tương quan giữa độ nhạy và độ đặc hiệu. 

Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương (PPV), giá trị tiên đoán 

âm (NPV) được tính như sau: 

Bảng 2.5: Cách tính độ nhạy, độ đặc hiệuvà các giá trị tiên đoán 

 Bệnh Không bệnh  

Xét nghiệm (+) a b a + b 

Xét nghiệm (-) c d c + d 

 a + c b + d 

Độ nhạy = a/(a+ c).Độ đặc hiệu = d/(b + d). 

PPV = a/(a + b). NPV = d/(d + c). 
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2.2.6. Khống chế sai số 

 Chọn mẫu ngẫu nhiên, cỡ mẫu đủ lớn để hạn chế sai số ngẫu nhiên. 

 Các định nghĩa, tiêu chuẩn rõ ràng để phân loại đúng tình trạng của đối 

tượng  được nghiên cứu. 

 Kỹ thuật cân đo chính xác, các dụng cụ, máy móc dùng trong nghiên 

cứu đều đã được chuẩn hóa và có độ chính xác cao. Xét nghiệm được 

tiến hành tại khoa Hóa Sinh, khoa Huyết Học bệnh viện Thống Nhất, là 

nơi có đầy đủ các trang thiết bị hiện đại. 

 Thống nhất về cách hỏi, ghi chép, đo các chỉ số nhân trắc. 

 Giám sát chặt chẽ toàn bộ quá trình nghiên cứu. 

2.2.7 Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề tài luận án được tiến hành sau khi: 

 Được sự đồng ý của Hội đồng Y đức trường Đại học Y Dược Huế, Đại học 

Huế, bệnh viện Thống Nhất Tp.HCM và bệnh viện Chợ Rẫy. Đề cương 

nghiên cứu của chúng tôi đã được Hội đồng khoa học của bệnh viện Thống 

Nhất thông qua, cho phép được tiến hành. 

 Chúng tôi chỉ tiến hành nghiên cứu trên bệnh nhân cần thiết sinh thiết gan 

để chẩn đoán, quyết định điều trị và theo dõi diễn biến bệnh. 

 Phân tích GPB và đo FibroScan tại Trung tâm Y khoa Medic Tp.HCM 

hoàn toàn miễn phí (do tác giả nghiên cứu chi trả). 

 Được sự đồng ý của các đối tượng nghiên cứu, thông tin được giữ bí mật. 

Các đối tượng tham gia nghiên cứu được giải thích rõ ràng về mục đích và 

nội dung triển khai nghiên cứu, chỉ đưa vào nghiên cứu những đối tượng tự 

nguyện tham gia suốt quá trình nghiên cứu, nếu từ chối hoặc bỏ cuộc thì 

loại khỏi nghiên cứu. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứutại Bệnh viện Chợ Rẫy và Bệnh viện Thống Nhất 

từ tháng 7 năm 2007 đến tháng 7 năm 2013, chúng tôi thu thập được 101bệnh nhân 

thỏa mãn tiêu chuẩn chọn bệnh. Trong đó, có 5 bệnh nhân từ chối sinh thiết gan, 4 

bệnh nhân mẫu mô gan không đạt tiêu chuẩn, không đủ khoảng cửa để đọc kết quả 

mô bệnh học. Cuối cùng, có 92 bệnh nhân hội đủ tiêu chuẩn được đưa vào nhóm 

bệnh. Chúng tôi thu được một số kết quả như sau. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm về dịch tễ học 

3.1.1.1. Tuổi 

Bảng 3.1: Tuổi và phân bố bệnh nhân theo các nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 

(năm) 
n 

Tần suất 

(%) 

Tần suất cộng 

dồn (%) 

Trung bình  

± SD 

Nhỏ nhất 

Lớn nhất 

16 - 25 5 5,43 5,43   

>25 - 35 11 11,96 17,39   

>35 - 45 20 21,74 39,13   

>45 - 55 23 25,00 64,13   

>55 - 65 14 15,22 79,35   

> 65 19 20,65 100,00   

 92 100  50,43±15,03 16 - 79 

Nhận xét:Tuổi trung bình bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu: 50,43 ± 

15,03. Tuổi nhỏ nhất: 16.Tuổi lớn nhất: 79. Đa số tập trung ở độ tuổi trung 

niên: >45-55 là 25 %. Nhóm tuổi >35-45 đứng hàng thứ 2: 21,74%. Nhóm 

tuổi 16-25 là 5,43% chiếm tỷ lệ thấp nhất. Nhóm lớn tuổi nhất (>65) chiếm tỉ 

lệ khá cao, 20,65%. 
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3.1.1.2. Giới tính 

Bảng 3.2: Phân bố bệnh nhân theo giới tính 

 n Tần suất (%)  

Nam 55 59,78 

p > 0,05 

Nữ 37 40,22 

 

 Nhận xét:  

Trong mẫu nghiên cứu, có 55 bệnh nhân nam (59,78%) và 37 bệnh 

nhân nữ (40,22%).  

Tỷ lệ nam/nữ: 1,49. 

3.1.1.3. Nguyên nhân  

Bảng 3.3: Nguyên nhân bệnh lý chủ mô gan mạn tính 

 Nguyên nhân n  Tần suất (%) 

 Viêm gan virus B 26 28,26 

 Viêm gan virus C 28 30,43 

 Rượu 6 6,52 

 Viêm gan virus B + rượu 8 8,70 

 Viêm gan virus C + rượu 10 10,87 

 Viêm gan virus B + C 4 4,35 

 Nguyên nhân khác 10 10,87 
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Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhân theo nguyên nhân gây bệnh  

Nhận xét:  

Tần suất bệnh nhân viêm gan virus B và C trong nghiên cứu của chúng 

tôi gần tương tự nhau, chiếm 28,26% và 30,43%. Viêm gan do rượu đơn 

thuần chỉ 6 bệnh nhân (6,52%), viêm gan virus B kết hợp viêm gan do rượu là 

8 bệnh nhân (8,7%), viêm gan virus C kết hợp viêm gan do rượu là 10 bệnh 

nhân (10,87%). Nguyên nhân khác 10 bệnh nhân, chiếm 10,87%. 

3.1.1.4. BMI 

Bảng 3.4: Phân bố Chỉ số khối cơ thể (BMI)  

BMI 
n Trung bình ± SD Nhỏ nhất Lớn nhất 

92 22,2 ± 2,12 18,7 24,3 

 Nhận xét:  

BMI trung bình bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu: 22,2 ± 2,12. BMI 

nhỏ nhất: 18,7. Và BMI lớn nhất: 24,3. 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

Viêm gan B, 26 

Viêm gan C, 28 

Rượu, 6 Viêm gan B 
+ rượu, 8 

Viêm gan C + 
rượu, 10 

Viêm gan B + C, 4 

Nguyên nhân 
khác, 10 
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3.1.2.1. Triệu chứng cơ năng 

Nhận xét: Các triệu chứng cơ năng thường gặp ở bệnh nhân có bệnh 

gan mạn là mệt mỏi, chán ăn, 75 bệnh nhân (chiếm 81,52%). Đầy bụng, khó 

tiêu: 68 bệnh nhân (73,91%). Rối loạn giấc ngủ: 35 bệnh nhân (38,04%). 

Giảm khả năng lao động và đau hạ sườn phải có tần suất thấp hơn. 

3.1.2.2. Triệu chứng thực thể 

Bảng 3.6: Triệu chứng thực thể của bệnh lý chủ mô gan mạn tính 

  n Tần suất (%)  

 Xuất huyết tiêu hóa 1 1,09  

 Xuất huyết da niêm  8 8,70  

 Lách to 14 15,21  

 Vàng da 15 16,30  

 Gan to 18 19,57  

 Sao mạch 19 20,65  

 Lòng bàn tay son 21 22,82  

 Giãn mạch gò má 36 39,10  

 Xạm da 68 73,90  

Nhận xét: Các triệu chứng thực thể thường gặp: xạm da có 68 bệnh 

nhân (73,9%). Tiếp đến là giãn mạch gò má (39,10%), lòng bàn tay son 

(22,82%). Vàng da và xuất huyết da niêm chiếm tỉ lệ 16,3% và 8,7%. Lách to 

và gan to chiếm 15,21% và 19,57%. Xuất huyết tiêu hóa chỉ có 1 bệnh nhân. 

3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

Bảng 3.5: Triệu chứng cơ năng của bệnh lý chủ mô gan mạn tính 

 n Tần suất (%)  

Giảm khả năng lao động 25 27,17  

Đau hạ sườn phải 27 29,34  

Rối loạn giấc ngủ 35 38,04  

Đầy bụng, khó tiêu 68 73,91  

Mệt mỏi, chán ăn 75 81,52  
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3.1.3.1. Một số đặc điểm sinh hóa và huyết học 

Bảng 3.7: Một số xét nghiệm máu bệnh nhân bệnh gan mạn tính 

 Trung bình Nhỏ nhất Lớn nhất Đơn vị 

Albumine 4,39 ± 0,85 2,17 5,9 mg/dL 

Tiểu cầu 171,9 ±  71,9 57 419 G/L 

Bun 12,19 ± 3,44 5,9 23,8 mg/dL 

Creatinin 0,93 ± 0,19 0,5 1,42 mg/dL 

INR 1,03 ± 0,13 0,85 1,47  

AST 72,17 ± 53,96 13 293 U/L 

ALT 55,24 ± 38,52 10 174 U/L 

Biliburin toàn phần 
8,5 ± 11,17 

Trung vị: 2,65 
0,2 72,2 mol/L 

Nhận xét: Với biến có giá trị SD lớn hơn giá trị trung bình, chọn giá trị 

trung vị (Median) để bàn luận. Giá trị bilirubin toàn phần dao động lớn nên ta 

chọn giá trị trung vị để phân tích. 

3.1.3.2. Đặc điểm siêu âm 

Bảng 3.8: Các đặc điểm trên siêu âm 2D 

Đặc điểm siêu âm n Tần suất (%) 

Bình thường 19 20,65 

Cấu trúc nhu mô gan thô 35 38,04 

Có 2 dấu hiệu siêu âm (Cấu trúc nhu mô gan thô + Bờ 

gan không đều) 
24 26,09 

Có cả 3 dấu hiệu siêu âm (Cấu trúc nhu mô gan thô + 

bờ gan không đều + lách to) 
14 15,22 
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 Biểu đồ 3.2: Phân bố các đặc điểm siêu âm   

Nhận xét: Có 19 bệnh nhân siêu âm bình thường (20,65%). Bệnh nhân 

có hình ảnh cấu trúc nhu mô gan thô: 35 (38,0%) và có 14 bệnh nhân 

(15,22%) hội đủ cả 3 dấu hiệu trên siêu âm. Cấu trúc gan thô là đặc điểm siêu 

âm thường gặp nhất (38,04%) ở những bệnh nhân bệnh gan mạn tính. Có cả 3 

dấu hiệu siêu âm chiếm tỉ lệ ít nhất (15,22%). 

3.1.3.3. Nội soi thực quản dạ dày 

Bảng 3.9: Kết quả nội soi thực quản dạ dày 

Bệnh gan mạn tính n Tần suất (%) 

Giãn TM thực quản 
Có 13 14,10 

Không 79 85,90 

Nhận xét: Bệnh nhân giãn tĩnh mạch thực quản đơn thuần có 13 bệnh 

nhân (14,1%). Không có bệnh nhân nào giãn tâm phình vị. 

Bình thường, 
19, 20.65% 

Gan thô, 35, 
38.04% 

Gan thô + bờ 
không đều, 24, 

26.09% 

Gan thô + bờ 
không đều + 
lách to, 14, 

15.22% 
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3.2. MÔ BỆNH HỌC BỆNH GAN MẠN TÍNH 

Trong số 92 bệnh nhân thực hiện sinh thiết gan, có 7 bệnh nhân chúng 

tôi phải thực hiện sinh thiết 2 lần, chiếm tần suất7,6%, không có bệnh nhân 

nào phải thực hiện sinh thiết gan từ 3 lần trở lên. 

3.2.1. Kết quả mô bệnh học (Metavir) 

Bảng 3.10: Phân loại mức độ xơ hóa gan theo thang điểm Metavir 

Mức độ xơ hóa n Tần suất (%)  

 

 

p<0,01 

F0 7 7,61 

F1 19 20,65 

F2 24 26,09 

F3 22 23,90 

F4 20 21,75 

 92 100 
 

Nhận xét: Có 7bệnh nhân chẩn đoán mô học là F0 chiếm 7,61%. F1 có 

19 bệnh nhân (20,65%). Như vậy, số bệnh nhân chẩn đoán F0,1 là 26 bệnh 

nhân (28,26%).Xơ hóa có ý nghĩa(F2) là 24 (26,09%). Xơ hóa nặng  F3 có 

22bệnh nhân (23,9%) và xơ gan (F4) là 20bệnh nhân (21,75%). Các tần suất 

này khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). 

3.2.2. Biến chứng 

Bảng 3.11: Các biến chứng sinh thiết gan 

 Biến chứng n Tần suất (%) 

 Đau 59 64,10 

 Xuất huyết nội 0   

 Viêm phúc mạc mật 0   

 Tổn thương các cơ quan khác 0   

 Tử vong 0   

Nhận xét: Biến chứng thường gặp nhất đau. Đau tại nơi sinh thiết có 59 

bệnh nhân, chiếm tần suất 64,1%. Với mức độ đau tính theo thang điểm 5, có 
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50 bệnh nhân (54,3%) đau mức 3/5 phải dùng thuốc giảm đau uống. Có 9 

bệnh nhân (9,78%) đau ở mức 4/5, phải dùng đến thuốc giảm đau tiêm bắp. 

Số còn lại chỉ là cảm giác đau nhẹ ngay sau sinh thiết gan và giảm sau 3-6 

giờ. Không có bệnh nhân xuất huyết nội, viêm phúc mạc, tổn thương cơ quan, 

và đặc biệt, không có ca tử vong nào được ghi nhận. 

3.3. ĐỘ ĐÀN HỒI GAN 

3.3.1. Kết quả chung đo độ đàn hồi gan và phân độ mô bệnh học Metavir 

tương ứng với FibroScan 

Bảng 3.12: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô bệnh 

học Metavir (F) của sinh thiết gan 

Giai đoạn theo 

Metavir (F) 
n 

Tần suất 

(%) 

Trung bình 

± SD(kPa) 
Dao động 

(kPa) 
CI 90% 

0 7 7,61 7,34 ± 2,16 5,3 - 11,8 5,34 - 9,34 

1 19 20,65 7,08 ± 2,99 3,8 - 14,1 5,64 - 8,52 

2 24 26,09 14,59 ± 15,31 4,8 - 72,1 8,12 - 21,05 

3 22 23,91 23,64 ± 16,20 8,8 - 75,0 16,46 - 30,83 

4 20 21,74 37,56 ± 20,12 11,1 - 75,0 28,14 - 46,98 

 92  19,64 ± 18,23 3,8-75  

Nhận xét:  

Ở nhóm nghiên cứu, đo độ đàn hồi gan thành công 92 bệnh nhân, trị số 

trung bình 19,64 ± 18,23 kPa, dao động: 3,8-75 kPa. 

Tỉ lệ bệnh nhân có phân loại Metavir F2 cao nhất (26,09%) với độ đàn 

hồi trung bình là 14,59 ± 15,31kPa. 
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3.3.2. Chỉ số FibroScan (kPa) theo từng nguyên nhân bệnh gan mạn tính 

Bảng 3.13: Chỉ số FibroScan (kPa) theo từng nguyên nhân bệnh gan mạn tính 

 n Trung bình (kPa) ± SD Nhỏ nhất Lớn nhất 

Viêm gan virus B mạn tính 26 15,52 ± 17,76 3,8 72,1 

Viêm gan virus C mạn tính 28 19,82 ± 18,85 4,3 75 

Viêm gan do rượu 6 44,82 ± 23,16 8,1 75 

Viêm gan virus B + rượu 8 15,26 ± 9,27 5,6 32 

Viêm gan virus C + rượu 10 19,92 ± 7,51 7,8 31 

Viêm gan virus B + C 4 22,45 ± 14,34 5,9 39,8 

Nguyên nhân khác 10 16,88 ± 20,66 5,3 75 

Nhận xét:Bệnh gan mạn tính do rượu có trị số trung bình độ đàn hồi 

gan cao nhất (44,82 kPa). Viêm gan do virus C mạn tính và nhóm phối hợp 

viêm gan virus B và virus C cũng có trị số trung bình độ đàn hồi khá cao, 

khoảng 20 kPa. 

Bảng 3.14: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô bệnh 

học Metavir (F) trên bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính 

Giai đoạn phân loại 

Metavir (F) 
n 

Trung bình ± SD 

(kPa) 

F0 2 6,15 ± 1,2 

F1 8 5,76 ± 1,8 

F2 10 19,04 ± 23,34 

F3 5 22,52 ± 15,34 

F4 1 42,2 

 26 15,52 ± 17,76 

 Nhận xét:  

Giá trị trung bình độ đàn hồi gan là 15,52 ± 17,76 kPa. Giai đoạn F2 

chiến tỉ lệ cao nhất. 
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Bảng 3.15: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô bệnh 

học Metavir (F) trên bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính 

Giai đoạn phân loại 

Metavir (F) 
n 

Trung bình ± SD 

(kPa) 

F0 2 6,3 ± 0,71 

F1 4 6,75 ± 2,54 

F2 7 10,16 ± 2,67 

F3 8 29,72 ± 21,77 

F4 7 29,5 ± 22,62 

 28 19,82 ± 18,85  

Nhận xét:Tỉ lệ bệnh nhân xơ gan (F4) và xơ hóa nặng (F3) chiếm tỉ lệ 

cao (gần 30%). Giá trị trung bình độ đàn hồi gan cao, đến 19,82 kPa. Viêm 

gan virus C mạn tính chiếm tỉ lệ cao nhất trong các nguyên nhân (30,43%). 

Bảng 3.16: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô bệnh 

học Metavir (F) trên bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính + rượu 

Giai đoạn phân loại Metavir (F) n Trung bình ± SD(kPa) 

F1 1 5,6 

F2 4 12,5 ± 3,96 

F3 1 8,8 

F4 2 28,85± 4,45 

 8 15,26 ± 9,27 

Nhận xét:  

Có 8 bệnh nhân viêm gan do rượu kèm siêu vi B mạn tính, chiếm tỉ lệ 

nhỏ. Giá trị độ đàn hồi trung bình 15,26 kPa. 
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Bảng 3.17: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô học 

Metavir (F) trên bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính + rượu 

Giai đoạn phân loại Metavir (F) n Trung bình ± SD(kPa) 

F1 1 14,1 

F2 3 12,87 ± 4,4 

F3 3 21,37 ± 6,7 

F4 3 27,47± 3,06 

 10 19,92 ± 7,51 

Nhận xét: 

Có 10 bệnh nhân viêm gan do rượu kèm siêu vi C mạn tính, chiếm tỉ lệ 

nhỏ. Giá trị độ đàn hồi trung bình 19,92 kPa. 

Bảng 3.18: Kết quả giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với phân loại mô bệnh 

học Metavir (F) trên bệnh nhân viêm gan do nguyên nhân khác 

Giai đoạn phân loại Metavir (F) n Trung bình ± SD (kPa) 

F0 2 9,2 ± 3,68 

F1 4 8,95 ± 3,53 

F3 3 13,2 ± 0,69 

F4 1 75,0 

 10 16,88 ± 20,66 

Nhận xét:  

Có 10 bệnh nhân bệnh gan mạn tính chưa rõ nguyên nhân, chiếm tỉ lệ 

nhỏ. Giá trị độ đàn hồi trung bình 16,88 kPa. 
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3.3.3. Phân độ mức độ hoạt động viêm Metavir (A) theo FibroScan 

Bảng 3.19: Giá trị độ đàn hồi gan (kPa) ứng với hoạt độ Metavir (A) 

Hoạt độ Metavir 

(A) 
n 

Trung bình (kPa)  

± SD  

Dao động 

(kPa) 
CI 90% 

A0 8 8,15 ± 2,45 5,3 – 12,1 6,1 – 10,2 

A1 34 15,51 ± 17,94 3,8 – 75 9,25 – 21,78 

A2 45 22,9 ± 17,77 3,8 – 75 17,57 – 28,24 

A3 5 36,76 ± 18,23 14 – 75 8,32 – 65,2 

 92 19,65 ± 18,23 3,8 – 75 15,87 – 23,42 

Nhận xét: 

Mức độ hoạt độ A theo thang điểm Metavir ở những bệnh nhân bệnh 

gan mạn tính đa số là giai đoạn A1 và A2, chiếm đến 85,9%.  
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3.3.4. Xác định giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan bằng FibroScan trong chẩn 

đoán các mức độ xơ hóa khác nhau 

3.3.4.1. Giá trị của FibroScan trong chẩn đoán xơ hóa gan có ý nghĩa 

(≥F2) 

 

Biểu đồ 3.3: Đường cong ROC trong chẩn đoán xơ hóa gan  

mức độ có ý nghĩa (≥F2) 

 Giá trị ngưỡng: 7,3 kPa. 

 AUC: 0,95. 

 CI 95%: 0,91- 0,98.Giá trị thống kê z: 22,48. 

 PPV: 84,1%. NPV: 95,7%. 

 p < 0,001. 

Nhận xét: Khi giá trị chỉ số FibroScan> 7,3 thì sẽ có nguy cơ bị xơ hóa 

gan mức độ F≥2 với diện tích dưới đường cong (AUC) 0,95 (CI 95%: 0,91- 

0,98).Độ nhạy 92,06% và độ đặc hiệu 90,98%.PPV: 84,1%. NPV: 95,7%. 

p<0,001. 
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3.3.4.2. Giá trị của FibroScan trong chẩn đoán xơ hóa nặng (≥F3) 

 
 

Biểu đồ 3.4: Đường cong ROC chẩn đoán xơ hóa gan nặng (≥F3) 

 Giá trị ngưỡng: 8,7 kPa. 

 AUC: 0,93. 

 CI 95%: 0,89- 0,96. 

 Giá trị thống kê z: 14,97. 

 PPV: 60,7%. NPV: 100%. 

 p < 0,001. 

Nhận xét:Khi giá trị chỉ số FibroScan>8,7 thì sẽ có nguy cơ bị xơ hóa 

gan mức độ F≥3 với AUC 0,93 (CI 95%: 0,89- 0,96).Độ nhạy 100% và độ 

đặc hiệu 83,78%.PPV: 60,7%. NPV: 100%. p<0,001. 
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Độ nhậy: 100% 

Độ đặc hiệu: 83,78% 

Giá trị ngưỡng: 8,7 
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3.3.4.3. Giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ gan (F4) 

 

 

Biểu đồ 3.5: Đường cong ROC trong chẩn đoán xơ gan (F4) 

 Giá trị ngưỡng: 12,9 kPa. 

 AUC: 0,94. 

 CI 95%: 0,91 - 0,97. 

 Giá trị thống kê z: 12,86. 

 PPV: 44,2%. NPV: 99,3%. 

 p < 0,001. 

Nhận xét: Khi giá trị chỉ số FibroScan> 12,9 thì sẽ có nguy cơ bị xơ gan 

(F4) với AUC là 0,94 (CI 95%: 0,90-0,97), độ nhạy 95% và độ đặc hiệu 

85,45%.PPV: 44,2%, NPV: 99,3%. p<0,001. 
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Độ nhạy:95% 

Độ đặc hiệu: 85,45% 

Giá trị ngưỡng: 12,9 
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3.3.5. Độ nhạy, độ đặc hiệu, PPV, NPV, AUC của độ đàn hồi gan trong 

chẩn đoán các mức độ xơ hóa khác nhau 

Bảng 3.20: Độ nhạy, độ đặc hiệu, PPV, NPV, AUC của độ đàn hồi gan trong 

chẩn đoán các mức độ xơ hóa khác nhau  

Các giá trị ≥ F2 ≥ F3 F4 

 Giá trị ngưỡng (kPa) 7,3 8,7 12,9 

 Độ nhạy (%) 92,06 100 95 

 Độ đặc hiệu (%) 90,98 83,78 85,45 

 PPV (%) 84,10 60,70 44,20 

 NPV (%) 95,70 100 99,30 

 AUC 0,95 0,93 0,94 

Nhận xét: Độ nhạy và độ đặc hiệu của phương pháp đo FibroScan khá 

cao, độ nhạy >90%, độ đặc hiệu >80%. AUC cũng rất cao, đềutừ0,9 trở lên. 

3.3.6 Xác định giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức 

độ xơ hóa khác nhau trongviêm gan virus B mạn tính 

 

 Giá trị ngưỡng: 7 kPa.  

 AUC: 0,89. 

 CI 95%: 0,71 - 0,97. Giá trị 

thống kê z: 6,43; 

  PPV: 93,7%. NPV: 75%. 

 p < 0,001. 

Biểu đồ 3.6: Đường cong ROC chẩn đoán XHG giai đoạn F ≥ 2 ở Bn 

viêm gan virus B mạn tính 

Nhận xét: Khi giá trị chỉ số FibroScan> 7, nguy cơ bị xơ hóa gan mức 

độ F ≥ 2 với AUC 0,89 (CI 95%: 0,71- 0,97), độ nhạy 83,33% và độ đặc hiệu 

90%.  PPV: 93,7%. NPV: 75%.  p < 0,001. 

Fibroscan

Ngnhan=1

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

100-Specificity

S
e

n
s
it
iv

it
y

 Sensitivity: 81.2

 Specificity: 90.0

 Criterion : >7

Đ
ộ

 n
h

ạ
y
 

1 – độ đặc hiệu 

Độ nhạy: 83,33% 

Độ đặc hiệu: 90% 

Giá trị ngưỡng: 7 
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Biểu đồ 3.7: Đường cong ROC chẩn đoán xơ hóa gan giai đoạn F≥3 ở 

Bn viêm gan virus B mạn tính 

 Giá trị ngưỡng: 9,1 kPa. AUC: 0,80. 

 CI 95%: 0,61- 0,93. 

 Giá trị thống kê z: 2,38;PPV:41,7%. NPV: 100%.p < 0,001. 

Nhận xét: Khi giá trị chỉ số FibroScan>9,1 thì sẽ có nguy cơ bị xơ hóa 

gan mức độ F≥3 với AUC là 0,8 (CI 95%: 0,61- 0,93), độ nhạy 100% và độ 

đặc hiệu 69,57%.PPV:41,7%. NPV: 100%. p<0,001. 

Bảng 3.21: Xác định giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức 

độ xơ hóa khác nhau của viêm gan virus B mạn tính 

Giai đoạn 

Metavir (F) 
n 

Ngưỡng 

(kPa) 
Độ 

nhạy 

Độ 

đặc 

hiệu 

AUC 95%CI PPV NPV p 

Metavir F 

≥ 2 
18 7 

83,3

3 
90 0,89 0,71-0,97 93,7 75 <0,001 

Metavir F 

≥ 3 
5 9,1 100 69,57 0,80 0,61-0,93 41,7 100 <0,001 

Metavir F 

= 4 
1 -        

Nhận xét: Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán mức độ xơ 

hóa gan có ý nghĩa và nặng của viêm gan virus B mạn: 7 và 9,1 kPa. 
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1 – độ đặc hiệu 

Độ nhạy: 100% 

Độ đặc hiệu: 69,57% 

Giá trị ngưỡng: 9,1 



89 

 

 

 

3.3.7 Xác định giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức 

độ xơ hóa khác nhau trong viêm gan virus C mạn tính 

 
 

Biểu đồ 3.8: Đường cong ROC chẩn đoán xơ hóa gan giai đoạn F ≥ 2 ở 

Bn viêm gan virus C mạn tính 

 Giá trị ngưỡng: 8,3 kPa.  

 AUC: 0,95. 

 CI 95%: 0,80 - 0,99. 

 Giá trị thống kê z: 11,93. 

 PPV:95,2%; NPV: 62,5%.  

 p < 0,001. 

Nhận xét: 

Khi giá trị chỉ số FibroScan>8,3 thì sẽ có nguy cơ bị xơ hóa gan mức 

độ F ≥ 2 với diện tích dưới đường cong (AUC) là 0,95 (CI 95%: 0,80 - 0,99), 

độ nhạy 86,96% và độ đặc hiệu 83,33%. PPV:95,2%. NPV: 62,5%. p < 

0,001. 
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1 – độ đặc hiệu 

Độ nhạy: 86,96% 

Độ đặc hiệu: 83,33% 

Giá trị ngưỡng: 8,3 
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Biểu đồ 3.9: Đường cong ROC chẩn đoán xơ hóa gan giai đoạn F ≥ 3 ở 

Bn viêm gan virus C mạn tính 

 Giá trị ngưỡng: 11 kPa.  

 AUC: 0,88. 

 CI 95%: 0,70 - 0,97. 

 Giá trị thống kê z: 5,73. 

 PPV: 81,3%. NPV: 84,6%.  

 p < 0,0001. 

Nhận xét: 

Khi giá trị chỉ số FibroScan>11 thì sẽ có nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ 

F ≥ 3 với diện tích dưới đường cong (AUC) là 0,88 (CI 95%: 0,70 - 0,97), độ 

nhạy 86,67% và độ đặc hiệu 78,57%. PPV: 81,3%. NPV: 84,6%. p < 0,001. 
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1 – độ đặc hiệu 

Độ nhạy: 86,67% 

Độ đặc hiệu: 78,57% 

Giá trị ngưỡng: 11 
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Biểu đồ 3.10: Đường cong ROC chẩn đoán xơ hóa gan giai đoạn F = 4 

ở Bn viêm gan virus C mạn tính 

 Giá trị ngưỡng: 12,9 kPa. AUC: 0,79.CI 95%: 0,60 - 0,92. 

 Giá trị thống kê z: 2,84;PPV: 53,8%. NPV: 93,8%. p < 0,0001. 

Nhận xét: Khi giá trị chỉ số FibroScan>12,9 thì sẽ có nguy cơ bị xơ 

gan(F = 4) với diện tích dưới đường cong (AUC) 0,79 (CI 95%: 0,60 - 0,92), 

độ nhạy 87,5% và độ đặc hiệu 71,43%. PPV: 53,8%. NPV: 93,8%. p < 0,001. 

Bảng 3.22: Xác định giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan bằng FibroScan trong 

chẩn đoán các mức độ xơ hóa khác nhau của viêm gan C mạn tính 

Giai đoạn 

phân loại 

Metavir (F) 

n 
Ngưỡng 

(kPa) 

Độ 

nhạy 

Độ 

đặc 

hiệu 

AUC PPV NPV 95%CI p 

Metavir F≥2  23 8,3 86,96 83,33 0,95 95,2 62,5 0,80-0,99 <0,001 

Metavir F≥3 15 11 86,67 78,57 0,88 81,3 84,6 0,70-0,97 <0,001 

Metavir F=4 8 12,9 87,5 71,43 0,79 53,8 93,8 0,60-0,92 <0,001 

Nhận xét: Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán mức độ xơ 

hóa gan có ý nghĩa, nặng và xơ gan ở nhóm viêm gan virus C mạn lần lượt: 

8,3, 11 và 12,9 kPa. 
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3.4 CÁC MỐI LIÊN QUAN, TƯƠNG QUAN GIỮA ĐỘ ĐÀN HỒI 

GAN VỚI MỨC ĐỘ XƠ HÓA THEO METAVIR VÀ THÔNG SỐ 

HUYẾT HỌC, SINH HÓA LIÊN QUAN XƠ GAN 

3.4.1 Tương quan (hồi quy) giữa chỉ số FibroScan (kPa) và mức độ xơ 

hóa gan F (Metavir) 

 

Biểu đồ 3.11: Tương quan giữa chỉ số FibroScan (kPa) và mức độ xơ 

hóa gan F (Metavir) 

 

 Nhận xét:  

Mối tương quan thuận mức độ vừa giữa FibroScan (kPa) và mức độ xơ 

hóa gan F (Metavir) theo phương trình Y= 0,0457X + 1,9397; r = 0,6 

(p<0,01). 

 

kPa 

 

 

Mức độ xơ hóa 

gan F (Metavir) 
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3.4.2 Mối tương quan giữa mức độ xơ hóa gan với transaminase, INR, 

bilirubin máu và tiểu cầu 

3.4.2.1. Nhóm viêm gan mạn tính chung 

Bảng 3.23: Mối tương quan giữa số đo độ đàn hồigan với transaminase, 

bilirubin, tiểu cầu, Albumin và INR (n = 92) 

  AST ALT 
Bilirubin 

toàn phần 
Tiểu cầu Alb INR 

Fibroscan 

(kPa) 

r 0,379 0,125 0,448 -0,532 -0,446 0,554 

p <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Nhận xét: 

Độ đàn hồi gan (kPa) có mối tương quan vừa với các chỉ số trên, trừ 

ALT, và tương quan khá chặt với INR (0,554) và số lượng tiểu cầu. 

Bảng 3.24: Mối tương quan giữa mức độ xơ hóa gan tính theo F-Metavir với 

transaminase, bilirubin, tiểu cầu, Albumin, INR 

  AST ALT Tiểu cầu 
Bilirubin 

toàn phần 
Alb INR 

Phân loại xơ 

hóa gan theo 

Metavir 

r 0,299 0,122 -0,441 0,186 -0,196 0,416 

p <0,001 >0,05 <0,001 <0,05 <0,01 <0,001 

Nhận xét: 

Mức độ xơ hóa gan (theo mô bệnh học Metavir) có mối tương quan 

mức độrất ít đến vừa với các chỉ số AST, tiểu cầu, và INR. Không tương quan 

với bilirubin và ALT. 
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3.4.2.2. Nhóm viêm gan virus B mạn tính 

Bảng 3.25: Mối tương quan giữa độ đàn hồigan với transaminase, bilirubin, 

tiểu cầu, Albumin, INR ở bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính 

  AST ALT Tiểu cầu 
Bilirubin 

toàn phần 
Alb INR 

Fibroscan 

(kPa) 

r 0,464 0,079 -0,59 0,398 -0,52 0,737 

p <0,05 >0,05 <0,01 <0,05 <0,01 <0,001 

Nhận xét: 

Độ đàn hồi gan (kPa) có mối tương quan rất ít cho đến vừa với các chỉ 

số AST, bilirubin, và tương quan khá chặt với tiểu cầu, albumin và INR. 

Không tương quan với ALT. 

Bảng 3.26: Mối tương quan giữa mức độ xơ hóa gan theo phân loại F-Metavir 

với transaminase, bilirubin, tiểu cầu, Alb, INR ở bệnh nhân viêm gan virus B 

mạn  

 AST ALT Tiểu cầu 
Bilirubin 

toàn phần 
Alb INR 

Phân loại xơ 

hóa gan theo 

Metavir 

r 0,28 0,217 -0,42 0,283 0,078 0,471 

p >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 

Nhận xét: 

Phân loại giai đoạn xơ hóa gan F theo Metavir có mối tương quan rất ít 

cho đến vừa với các chỉ số tiểu cầu, và tương quan khá chặt với INR.Không 

tương quan có ý nghĩa với AST, ALT, albumin và bilirubin. 
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3.4.2.3. Nhóm viêm gan virus C mạn tính 

Bảng 3.27: Mối tương quan giữa độ cứng FibroScan với transaminase, 

bilirubin, tiểu cầu, Alb, INR ở bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính 

  AST ALT Tiểu cầu 
Bilirubin 

toàn phần 
Alb INR 

FibroScan 

(kPa) 

r 0,389 0,359 -0,487 0,684 -0,719 0,694 

p <0,05 >0,05 <0,01 <0,001 <0,001 <0,001 

Nhận xét:Độ đàn hồi gan tương quan rất ít cho đến vừa với AST, tiểu 

cầu. Tương quan khá chặt với bilirubin toàn phần, albumin và INR, không 

tương quan với ALT. 

Bảng 3.28: Mối tương quan giữa mức độ xơ hóa gan theo F-Metavir với 

transaminase, bilirubin, tiểu cầu, Alb, INR, ở BN viêm gan virus C mạn tính 

Phân loại xơ 

hóa gan theo 

Metavir 

 AST ALT Tiểu cầu 
Bilirubin 

toàn phần 
Alb INR 

r 0,247 0,28 -0,27 0,257 -0,339 0,406 

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 

Nhận xét: Phân loại giai đoạn xơ hóa gan F theo Metavir có mối tương 

quan vừa với các chỉ số INR, và không tương quan có ý nghĩa với albumin, 

tiểu cầu, AST, ALT và bilirubin toàn phần. 

Đối với những bệnh nhân mức độ xơ hóa gan ít cho đến trung bình 

hoặc khó đọc bằng phương pháp nhuộm HE, chúng tôi cho nhuộm thêm bằng 

phương pháp Trichrome và Hóa mô miễn dịch với dấu ấn Vimentin để phân 

biệt các giai đoạn tốt hơn. Có 35 (38%) bệnh nhân được nhuộm thêm bằng 

phương pháp này. 
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HEx200  Trichrome x200 

 

 

 

Hóa mô miễn dịch với Vimentin x200  Kết quả đo FibroScan 

Hình 3.1: Mô bệnh học và kết quả đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

        Nhận xét: Bệnh nhân Nguyễn Mạnh Q., nam, 52 tuổi, Metavir: A2F4, 

viêm gan mạn tính do rượu. Mã số: Y12220-2013. Mẫu thử được nhuộm bằng 

3 phương pháp có 5 khoảng cửa kèm một số tế bào gan có thoái hóa mỡ nhiều, 

đánh giá theo thang điểm Metavir: hoại tử quanh khoảng cửa (PMN) = 1, hoại 

tử trong tiểu thùy (LN) = 2, điểm hoạt động mô học (A) = 2, điểm xơ hóa (F) 

= 4. Kết quả mô bệnh học tương ứng với độ đàn hồi gan (46,4 kPa). 
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HE x200  Trichrome x200 

 

 

 
Hóa mô miễn dịch với Vimentin x200  Kết quả đo FibroScan 

Hình 3.2: Mô bệnh học và kết quả đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

         Nhận xét: Bệnh nhân Nguyễn Thị M., nữ, 71 tuổi, Metavir: A2F3, viêm 

gan virus B mạn tính.Mã: Y10574-2013. Mẫu thử được nhuộm bằng 3 phương 

pháp, có 4 khoảng cửa, một số tế bào gan có thoái hóa mỡ, theo thang điểm 

Metavir: hoại tử quanh khoảng cửa (PMN) = 1, hoại tử trong tiểu thùy (LN) = 

2, điểm hoạt động mô học (A) = 2, điểm xơ hóa (F) = 3. Kết quả mô bệnh học 

khá tương ứng với độ đàn hồi gan (52,3 kPa). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Tiến trình phát triển từ xơ hóa gan và cuối cùng dẫn đến xơ gan là đặc 

điểm phổ biến ở tất cả bệnh nhân bệnh gan mạn tính. Khoảng 10%-20% bệnh 

nhân viêm gan virus C mạn tính có biểu hiện lâm sàng đầu tiên là xơ gan, và 

hơn 20%-30% những bệnh nhân không có biểu hiện xơ gan lúc đầu sẽ tiến 

triển thành xơ gan trong vòng 1 đến 10 năm sau với các biến chứng nặng 

gồm: suy gan, cổ trướng, xuất huyết tiêu hóa do vỡ tĩnh mạch thực quản, bệnh 

não gan và ung thư tế bào gan [31]. 

Xơ gan mất bù có thời gian sống còn ngắn. Quá trình xơ hóa gan nhanh 

chóng dẫn đến xơ gan trong một vài bệnh cảnh lâm sàng, gồm những đợt tái 

đi tái lại viêm gan cấp tính nặng do rượu, và tắc mật xơ hóa ở bệnh nhân tái 

nhiễm virus viêm ganC sau ghép gan. Nên việc chẩn đoán sớm xơ hóa gan và 

xơ gan là vô cùng quan trọng. 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG MẪU NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

4.1.1.1.Đặc điểm về tuổi 

Qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình trong nhóm 

nghiên cứu: 50,43 ± 15,03. Tuổi nhỏ nhất: 16. Tuổi lớn nhất: 79. Tỷ lệ 

nam/nữ là 1,49. [Bảng 3.1] 

Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi (50,43 ± 15,03) 

tương tự với kết quả nghiên cứu của tác giả trong và ngoài nước. 

Trong nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên [19] trên 48 bệnh nhân, 

tuổi trung bình là 46 ± 13. Nghiên cứu của Hồ Tấn Phát [14] trên 89 bệnh 
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nhân, tuổi trung bình 54,1 ± 15,6. Trong nghiên cứu của Mã Phước Nguyên 

[12] trên 96 bệnh nhân, tuổi trung bình là 54,6. 

Nhìn chung, bệnh lý chủ mô gan mạn tính thường gặp ở lứa tuổi trung 

niên. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất lứa tuổi này (46-55) là cao 

nhất (25%). Kết quả này cũng phù hợp với lý thuyết vì bệnh này thường xảy 

ra sau khi các nguyên nhân gây xơ hóa gan tấn công vào cơ thể dẫn đến hủy 

hoại tế bào gan rồi đến xơ hóa kéo dài nhiều năm. Đa số nguyên nhân gây 

bệnh lý chủ mô gan mạn - rượu, viêm gan virus B và C - thường bắt đầu ở 

tuổi trưởng thành và gây bệnh lý chủ mô gan mạn tính 10-20 năm sau. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tuổi từ 16-25 chiếm 5,43%. Kết 

quả này cũng tương tự với nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên [19], chiếm 

8,3%. Điều này cũng hợp lý vì Việt Nam là vùng dịch tễ cao của viêm gan do 

virus - đặc biệt virus B và C. Bệnh này lây theo chiều dọc từ mẹ sang con, cho 

nên tuổi bị nhiễm thường rất sớm. Ngoài ra, người ta cũng ghi nhận sự lây 

nhiễm còn xảy ra ở tuổi thiếu niên do các trẻ bị lây lẫn nhau trong gia đình và 

bạn bè rất cao, do đó nguy cơ bệnh gan mạn tính, xơ gan hay ung thư gan 

cũng xảy ra khi tuổi còn rất trẻ. 

So với các tác giả nước ngoài, tuổi trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương đương. Trong nghiên cứu của Juliette Foucher và cs [60] trên 711 bệnh 

nhân, tuổi trung bình là 52 ± 13. Trong nghiên cứu của Marianne Ziol và cs 

[123] trên 251 bệnh nhân, tuổi trung bình 47,5 ± 13. 

4.1.1.2. Đặc điểm về giới 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam/nữ: 1,49 - số bệnh nhân nam 

gấp rưỡi lần số nữ. Kết quả này khá phù hợp với một số các nghiên cứu của 

các tác giả trong và ngoài nước. 
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Kết quả tỉ lệ nam/nữ này của chúng tôi khá phù hợp với một số tác giả 

trong nước. Theo nghiên cứu của Hồ Tấn Phát, tỉ lệ này là 1,2; của Mã Phước 

Nguyên, tỉ lệ này là 1,34; của Ngô thị Thanh Quýt là 1,5 [15].Trong nghiên 

cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên [19], tỉ lệ cao hơn (2,4). 

So với các tác giả nước ngoài, tỉ lệ nam/nữ trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng tương đương. Trong nghiên cứu của Juliette Foucher và cs, tỉ lệ 

nam/nữ là 1,32. Trong nghiên cứu của Marianne Ziol và cs trên 251 bệnh 

nhân, và tỉ lệ nam/nữ là 1,62 [60],[123]. 

Bệnh lý chủ mô gan mạn tính thường gặp ở nam nhiều hơn nữ. Điều 

này cũng phù hợp với dịch tễ học của bệnh trên thế giới nói chung cũng như 

khu vực Đông Nam Á và Việt Nam nói riêng. Sở dĩ có tỉ lệ nam cao hơn nữ là 

do tỉ lệ nghiện rượu ở nam cao hơn nữ, và ở bệnh viêm gan do virus (đặc biệt 

virus viêm gan B) có những đợt bùng phát thường hay gặp ở nam nhiều hơn.  

4.1.2. Đặc điểm về nguyên nhân gây bệnh lý chủ mô gan mạn tính 

Viêm gan virus B là một vấn đề y tế toàn cầu. Theo ước tính của WHO, 

hiện nay có khoảng hơn 2 tỉ người nhiễm và đang nhiễm virus viêm gan B, 

tức gần 1/3 dân số thế giới, trong đó có gần 400 triệu người đang bị viêm gan 

virus B mạn tính, là nguy cơ rất cao đưa đến xơ gan và ung thư gan [2], [8]. 

Trong đó riêng vùng Châu Á-Thái Bình Dương chiếm tới 75% bệnh nhân 

[11]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nguyên nhân gây bệnh lý chủ mô gan 

mạn tính do virus chiếm ưu thế, gần 60%, trong đó, viêm gan virus B và C 

gần bằng nhau, 28,26% và 30,43% [Bảng 4.1]. 

Ngày nay, cùng với nhiều tiến bộ trong nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh 

xơ hóa gan, cũng như sự phát triển của nhiều thuốc mới trong điều trị kháng 

xơ, quá trình xơ hóa gan có thể đảo ngược và thậm chí hồi phục nếu giải 
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quyết tốt nguyên nhân gây bệnh. Chính vì vậy, việc tầm soát và điều trị 

nguyên nhân gây bệnh đóng vai trò quan trọng. 

Kết quả này tương tự nghiên cứu của Lai Tố Hương, Lâm Hoàng Cát 

Tiên và Hồ Tấn Phát. Tuy nhiên, trong các nghiên cứu này tỉ lệ bệnh nhân 

viêm gan do vius B cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Điều này chứng 

tỏ rằng trước đây tỉ lệ viêm gan virus B ở Việt Nam cao, nhưng những năm 

gần đây có chiều hướng giảm dần do được tầm soát tốt hơn. Tuy nhiên, vì 

mẫu nghiên cứu của chúng tôi còn ít nên chưa thể kết luận được, cần có 

nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nguyên nhân do rượu đơn thuần là 6 

bệnh nhân (6,52%). Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả Mã 

Phước Nguyên, Lai Tố Hương. Trong khi đó tần suất bệnh nhân bệnh gan 

mạn tính do rượu trong nghiên cứu của Mã Phước Nguyên, Lai Tố Hương lần 

lượt là 8% và 10% [Bảng 4.1].  

Nguyên nhân gây xơ gan ở nuớc ta cũng như các nước Đông Nam Á 

chủ yếu do viêm gan virus B, virus C và nguyên nhân do rượu ít gặp hơn do 

Bảng 4.1: Nguyên nhân gây bệnh gan mạn theo các tác giả trong nước 

 n 
HBV 

(%) 

HCV 

(%) 

HBV + 

HCV 

(%) 

Rượu 

(%) 

Rượu + 

Virus 

(%) 

Khác 

(%) 

Hồ Tấn Phát [14]
 

89 39,3 36 - - 7,8 16,9 

Mã Phước Nguyên[12]
 

96 50 22 1 8 10 8 

Trần Ánh Tuyết [26] 103 30,1 23,3 2,9 35,9 - 7,8 

Lai Tố Hương [9] 100 39 27 4 10 1 20 

Lâm H.Cát Tiên [19] 48 33,3 8,3 0 58,3 - 18,7 

Ngô Thanh Quýt [15] 47 25,53 25,53 0 6,38 21,28 21,3 

Chúng tôi 92 28,26 30,43 4,35 6,52 19,57 10,87 
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tập quán uống rượu của người Việt Nam không nhiều. Tuy nhiên, ngày nay 

cùng với sự phát triển kinh tế xã hội, tình hình lạm dụng rượu của người dân 

cũng tăng nên tỷ lệ bệnh lý chủ mô gan mạn tính cũng tăng. Đặc biệt, khi phối 

hợp rượu với virus, tần suất mắc bệnh cao hơn. Kết quả này cũng phù hợp 

tình hình Việt Nam. Trong một số nghiên cứu, bệnh nhân có bệnh gan do 

rượu khá cao. Trong nghiên cứu của Trần Ánh Tuyết và Lâm Hoàng Cát Tiên, 

tần suất viêm gan do rượu đến 35,9% và 58,3% [19],[26]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ viêm gan do virus kết hợp rượu là 

19,57%. Theo Atif Zaman [122], nguyên nhân xơ gan do virus đơn thuần 

không cao (33%), viêm gan do virus C và rượu có tỷ lệ cao nhất. Vì vậy, dù 

có sự khác nhau về nguyên nhân gây bệnh trong các nghiên cứu, nhưng nhìn 

chung các nghiên cứu đều có kết luận những người có bệnh lý gan mạn do 

virus dễ dẫn đến xơ gan hơn nếu kèm nghiện rượu. 

Trong nghiên cứu của tác giả G.Wong(Hong Kong), ghi nhận tỷ lệ 

viêm gan do virus B là 52% và virus C là 14%. Ngoài ra còn có tỷ lệ lớn bệnh 

nhân có bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (26%) và nguyên nhân khác là 

9%. 

Trong phần lớn các nghiên cứu của các tác giả khác đến từ Châu Âu 

(chủ yếu là Pháp), tỷ lệ bệnh nhân viêm gan virus C cao hơn viêm gan virus 

B. Từ các kết quả nghiên cứu trên, ta thấy rằng nguyên nhân gây bệnh lý chủ 

mô gan mạn tại các nước thuộc khu vực Đông Nam Á chủ yếu do virus, trong 

đó chủ yếu là virus viêm gan B. Ngày nay, viêm gan virus C cũng chiếm tỷ lệ 

khá cao tại các nước này. Trong khi đó, tại các nước Châu Âu, nguyên nhân 

chủ yếu là viêm gan virus C và do rượu. Ngoài ra nguyên nhân khác chiếm 

tần suất khá lớn.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wong%20GL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Trong nghiên cứu của Foucher [60], Ganne [67], Gomez-dominguez 

[48], nguyên nhân do nhiễm HCV chiếm đa số, lần lượt là 56%, 49%, và 

66%. Trong khi đó, nghiên cứu của M.Ziol toàn bộ là bệnh nhân viêm gan 

virus C mạn tính. Nguyên nhân do rượu trong nghiên cứu của tác giả Foucher 

và Ganne và cs [68] cũng khá cao: 12,5% và 9,6%.
 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 10 bệnh nhân (10,87%) chưa xác 

định được nguyên nhân gây bệnh. Trong số 10 bệnh nhân này cũng chưa được 

làm các xét nghiệm khảo sát các nguyên nhân khác như bệnh tự miễn, bệnh 

Wilson, bệnh ứ sắt ở mô, tầm soát các yếu tố nguy cơ bệnh gan nhiễm mỡ 

không do rượu nên có thể chúng không thật sự là bệnh lý gan mạn chưa rõ 

nguyên nhân. Kết quả này thấp hơn khi so với nghiên cứu của Lâm Hoàng 

Cát Tiên có 9/48 (18,7%) bệnh nhân không rõ nguyên nhân, của Mã Phước 

Nguyên là 8%, và của Trần Ánh Tuyết 7,8% và Lai Tố Hương là 20% [8]. 

Do đó, việc tầm soát nhiễm virus viêm gan cho cộng đồng thông qua 

khám sức khỏe định kỳ, chủng ngừa viêm gan virus B cho tất cả các đối 

tượng chưa nhiễm, đồng thời tầm soát các yếu tố nguyên nhân gây tổn thương 

gan khác là cần thiết nhằm giảm tỉ lệ bệnh lý chủ mô gan mạn tính trong 

tương lai cũng như tiến triển xơ gan. Từ đó, đề ra kế hoạch quản lý và điều trị 

sớm nhằm kéo dài thời gian dẫn đến xơ gan mất bù và ung thư gan. 

4.1.3.  Đặc điểm lâm sàng 

Triệu chứng mệt mỏi và chán ăn gặp ở phần lớn bệnh nhân, chiếm 

81,52%. Điều này cũng phù hợp với lý thuyết vì đây là những triệu chứng 

xuất  hiện đầu tiên. Kèm với yếu tố nguy cơ tổn thương gan, giúp các bác sĩ 

lâm sàng thăm khám bệnh nhân kỹ hơn và kết hợp với các xét nghiệm cận 

lâm sàng khác giúp phát hiện bệnh sớm. Đến giai đoạn muộn hơn, các triệu 

chứng này thường gặp ở 100% bệnh nhân [10], [Bảng 3.5]. 
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Đầy bụng và khó tiêu cũng là biểu hiện thường gặp, chiếm 73,91%. 

Triệu chứng này xuất hiện do có sự suy giảm chức năng gan gây giảm tiết mật 

và gây chậm tiêu [Bảng 3.5].
 

Theo nghiên cứu của tác giả Phạm Văn Thắng ở bệnh nhân xơ gan có 

triệu chứng mệt mỏi (100%) và rối loạn tiêu hóa (100%). Tỷ lệ này cao hơn 

trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có thể do trong nghiên cứu của 

chúng tôi, ngoài bệnh nhân xơ gan còn có bệnh nhân bệnh gan mạn tính với 

nhiều mức độ xơ hóa khác nhau.  

Ngoài ra, bệnh nhân còn có biểu hiện rối loạn giấc ngủ, đau tức hạ sườn 

phải,  giảm khả năng lao động. Các triệu chứng này thường không đặc hiệu và 

có thể gặp trong một số bệnh lý khác, nên dễ bị bỏ sót. 

Cùng với triệu chứng cơ năng, các triệu chứng thực thể cũng thường 

gặp ở những bệnh nhân này. Xạm da có đến 68 bệnh nhân (73,9%). Tiếp đến 

triệu chứng giãn mạch gò má, lòng bàn tay son, sao mạch, các triệu chứng này 

là biểu hiện của suy tế bào gan làm ứ đọng nhiều chất giãn mạch. Vàng da, 

vàng kết mạc mắt có 15 bệnh nhân (16,3%) và xuất huyết da niêm gặp trong 8 

bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 8,7%. Lách to và gan to gặp có 14 và 18 bệnh nhân 

[Bảng 3.6]. 

Các triệu chứng thực thể có thể bị ảnh hưởng bởi điều kiện thăm khám 

và đánh giá chủ quan của bác sĩ. Trong đó, các triệu chứng như sao mạch, 

lòng bàn tay son, là những triệu chứng dễ nhận biết. Các triệu chứng khác như 

vàng da, vàng mắt, tuần hoàn bàng hệ, lúc còn nhẹ và mờ nhạt dễ bị bỏ sót khi 

điều kiện phòng thăm khám không đạt chuẩn ánh sáng. 

Trong nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên, các triệu chứng sao mạch 

và lòng bàn tay son xuất hiện nhiều nhất, lần lượt là 33,3% và 25%. Và các 

triệu chứng này cũng có sự khác biệt giữa 2 nhóm có hoặc không có xơ gan. 
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Trong nghiên cứu của Oberti và cs [94], tỷ lệ xuất hiện của triệu chứng sao 

mạch và lòng bàn tay son lần lượt là 68% và 61% cả 2 triệu chứng này đều 

xuất hiện nhiều nhất ở nhóm xơ gan còn bù do nguyên nhân virus, lần lượt là 

83% và 76%.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, do mẫu nghiên cứu nhỏ cho nên có thể 

các triệu chứng lâm sàng của bệnh lý chủ mô gan mạn chưa xuất hiện đầy đủ. 

Tuy nhiên, trong các bài tổng quan và nghiên cứu về các phương pháp chẩn 

đoán xơ gan không xâm lấn đều cho rằng nếu chỉ dựa vào triệu chứng lâm 

sàng thì không có ý nghĩa trong chẩn đoán xơ hóa gan [84]. 

4.1.4.Đặc điểm cận lâm sàng 

4.1.4.1. Một số xét nghiệm sinh hóa và huyết học 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, AST và ALT có thay đổi bất thường. 

AST (72,17 ± 53,96), ALT (55,24 ± 38,52). Đây cũng là lý do chính khiến 

bệnh nhân đi khám bệnh và tầm soát nguyên nhân gây bệnh. [Bảng 3.7] 

Trong nghiên cứu của Ngô Thị Thanh Quýt, AST và ALT thay đổi, lần 

lượt là 68,9 ± 50,2 và 59,4 ± 44,7. Trong nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát 

Tiên,AST tăng cũng là rối loạn cận lâm sàng thường gặp, chiếm tỷ lệ 75%. 

Kết quả nghiên cứu của các tác giả như Foucher [60] AST (59,5), ALT 

(79,2), Gomez-dominguez [48] AST (58 ± 47), ALT (86 ± 80). 

Như vậy, trong phần lớn các nghiên cứu sự thay đổi giá trị AST và 

ALT là biểu hiện cận lâm sàng thường gặp sớm trong bệnh lý chủ mô gan 

mạn tính.  

4.1.4.2. Siêu âm 2D 

Đặc điểm siêu âm trong bệnh lý xơ gan là cấu trúc nhu mô gan thô, 

không đồng nhất, nhu mô gan tăng âm và hình thành nốt tân tạo trên bề mặt 
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gan do hình thành các dãi xơ, tích tụ mỡ và các nốt xen kẽ lẫn nhau tạo hình 

dạng siêu âm nhu mô gan. Nhiều tác giả sử dụng siêu âm đánh giá mức độ xơ 

hóa gan so với sinh thiết gan trong bệnh lý chủ mô gan mạn tính thông qua 

đánh giá kích thước gan, sự không đồng đều của bờ gan, đồng nhất nhu mô 

gan cũng như nốt tân tạo trên bề mặt gan, hạch lympho quanh động mạch gan, 

TM chủ dưới, TM cửa hay kích thước lách [92]. 

Trong một nghiên cứu của Shaista Afzal và cs, đánh giá giá trị của siêu 

âm 2D trong chẩn đoán bệnh gan mạn tính, phần lớn bệnh nhân (97 ca, 84%) 

có kích thước gan bình thường, 11 (9%) biểu hiện gan lớn, và 8 (7%) có kích 

thước gan nhỏ. Bề mặt gan trơn láng trong 71 ca (61%), trong khi 32 (28%) 

có bề mặt gan thô nhiều. 13 ca (11%) gan thô. Bờ gan rõ trong 38 ca (33%), 

bờ tù nhẹ là 66 (57%), và 12 (10%) bờ tù [109]. 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, có 14 bệnh nhân (15,22%) hội 

đủ cả 3 dấu hiệu siêu âm; 26,09% có 2 dấu hiệu trên siêu âm; và có đến 35 

bệnh nhân (38,04%) có 1 dấu hiệu, tức cấu trúc nhu mô gan thô. Kết quả này 

tương tự với nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên (91,7%). Nhìn chung, dấu 

hiệu nhu mô gan thô là dấu hiệu thường gặp trong bệnh lý chủ mô gan mạn 

tính. Theo nghiên cứu của Nishiura và cs (2005) về việc sử dụng siêu âm 

đánh giá mức độ xơ hóa ở bệnh gan mạn tính thông qua khảo sát góc gan, bờ 

gan và nhu mô gan so với mô bệnh học. Tác giả nhận thấy rằng có sự tương 

quan giữa các dấu hiệu siêu âm với mức độ xơ hóa [92]. Trong đó, dấu hiệu 

bờ gan được sử dụng phổ biến nhất trong chẩn đoán xơ gan với độ nhạy 

91,1% và độ đặc hiệu 93,5% [113]. Như vậy, kết quả của chúng tôi phù hợp 

với các tác giả khác về sự biến đổi của bờ gan và nhu mô gan trong bệnh lý 

chủ mô gan mạn [Bảng 3.8]. 



107 

 

 

 

Siêu âm 2D là một kỹ thuật khá phổ biến, nó chỉ có giá trị phân biệt 

bệnh nhân bệnh gan mạn tính chưa có xơ hóa hoặc xơ hóa nhẹ với bệnh nhân 

xơ hóa gan nặng và xơ gan. Nó cũng giúp ích trong xác định diễn tiến trong 

đợt điều trị bệnh. 

4.1.4.3. Nội soi dạ dày thực quản 

Xơ gan là một bệnh thường gặp ở Việt Nam, trong các đợt tiến triển 

của bệnh, có thể xuất hiện những biến chứng nguy hiểm gây tử vong như: hôn 

mê gan, xuất huyết tiêu hóa (XHTH). Nguyên nhân XHTH ở bệnh nhân xơ 

gan chủ yếu là ở thực quản hoặc dạ dày. Trong một nghiên cứu trong nước về 

hình ảnh nội soi của niêm mạc thực quản ở 56 bệnh nhân xơ gan tại bệnh viện 

Quân Y87, kết luận: giãn TMTQ gặp đến 98,2% bệnh nhân, trong đó 7,1% 

búi giãn nhỏ (độ 1) và 91,1% búi giãn lớn (độ 2 và 3). Không có mối liên 

quan giữa mức độ giãn TMTQ với mức độ bệnh gan (theo Child-Pugh) [4]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất bệnh nhân có giãn TMTQ chỉ 

14,1%. Không có bệnh nhân nào vừa giãn TMTQ và tĩnh mạch phình vị. Đây 

là những dấu hiệu của hội chứng tăng áp tĩnh mạch cửa và chúng có thể xuất 

hiện rất sớm, có khi gặp ở bệnh nhân chưa có xơ gan, nên không giúp ích 

nhiều trong chẩn đoán sớm xơ gan. 

Trong phần lớn các nghiên cứu, chúng tôi ít tìm được nghiên cứu về vai 

trò của nội soi trong chẩn đoán xơ gan. Phần lớn các nghiên cứu đều tập trung 

khảo sát giá trị của nội soi trong chẩn đoán và tiên lượng mức độ nặng của 

bệnh gan [Bảng 3.9]. 

Các thống kê trên thế giới thấy rằng tần suất hình thành búi giãn TMTQ 

chiếm khoảng 50% ở bệnh nhân xơ gan, khoảng 1/3 bệnh nhân này sẽ tử vong 

do XHTH. Với bệnh nhân đã có giãn TMTQ thì nguy cơ XHTH lần đầu 

chiếm 25-35% trong 1 năm đầu. Những bệnh nhân đã bị XHTH mà không 
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được điều trị dự phòng, bằng thuốc chẹn beta hoặc các can thiệp nội soi, thì 

có khoảng 2/3 sẽ bị XHTH tái phát trong vòng sau 6 tháng. Trong một nghiên 

cứu tại bệnh viện TW Quân Đội108 cho thấy tỉ lệ bệnh nhân xơ gan có giãn 

TMTQ ở các mức độ khác nhau chiếm 64,5%, trong đó giãn TMTQ độ 3 

chiếm 35,5%. Giảm số lượng tiểu cầu, giảm tỉ lệ prothrombin và lách to ở 

bệnh nhân có giãn TMTQ chiếm tỉ lệ tương ứng: 96,5%, 74,1% và 63,3% [6]. 

Trong một nghiên cứu tại Chợ Rẫy năm 2009 gồm 97 bệnh nhân trên 

16 tuổi xơ gan có biến chứng XHTH do vỡ TMTQ thì có đến 90% giãn 

TMTQ búi lớn, chỉ có 12% giãn TMTQ nhỏ, XHTH do vỡ giãn TM phình vị 

12%. Bệnh não gan và chảy máu tái phát 24 giờ đầu là yếu tố độc lập dự đoán 

nguy cơ tử vong [13]. 

FibroScan làm tăng độ chính xác sinh thiết gan và APRI trong chẩn 

đoán xơ gan. Nó nên được dùng để tầm soát xơ gan và nhận diện ai nên được 

theo dõi để phát hiện ung thư gan hay giãn TM thực quản [90]. 

4.2. SINH THIẾT GAN 

Sinh thiết gan được Paul Ehrlich thực hiện lần đầu tiên trên một bệnh  

nhân đái tháo đường vào năm 1880 tại Đức. Tuy nhiên, nó vẫn chưa được các 

thầy thuốc ưa chuộng vì có không ít biến chứng. Mãi cho đến năm 1958, khi 

Menghini cải tiến kỹ thuật hút mô gan nhanh trong một giây, nó đã cải thiện 

được tỉ lệ biến chứng, thủ thuật này mới được áp dụng rộng rãi hơn[25].  

4.2.1. Tỉ lệ thành công 

Trong quá trình thực hiện nghiên cứu, chúng tôi đã sinh thiết gan qua 

da cho 96 bệnh nhân. Mẫu mô gan đạt chuẩn (≥ 6 khoảng cửa hoặc chiều dài 

ít nhất là 1,5cm) là 92 mẫu.  
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Có 7 bệnh nhân chúng tôi phải thực hiện sinh thiết 2 lần, chiếm tần suất 

7,6 %, không có bệnh nhân nào phải thực hiện sinh thiết gan từ 3 lần trở lên. 

Có 4 bệnh nhân số khoảng cửa thu được không đủ chuẩn nên bị loại. Tỷ lệ 

thành công là 95,83%. Kết quả này cũng tương tự với nghiên cứu của Lâm 

Hoàng Cát Tiênvà một số các nghiên cứu của các tác giả Foucher[58]và 

cs,Ziol và cs [123] tỷ lệ thành công là 92,3%. Tỷ lệ thành công của tác giả 

Ngô Thị Thanh Quýt là 95,91%. 

Trong một nghiên cứu của Fuad A. Siddiqi, Pakistan, 150 bệnh nhân 

viêm gan virus C, người hiến máu khỏe mạnh đã được sinh thiết gan qua da, 

97,31% bệnh nhân thành công, thất bại là 2,69%, tất cả được thực hiện từ 1 

đến 2 lần sinh thiết [112]. 

Chỉ định sinh thiết gan qua da dưới hướng dẫn siêu âm dần đã giảm do 

sự ra đời của kỹ thuật đo độ đàn hồi gan thoáng qua (FibroScan) và những xét 

nghiệm huyết thanh về xơ hóa gan (FibroTest). Chỉ định sinh thiết gan qua 

đường TM cảnh vẫn được dùng trong bệnh nhân có rối loạn đông máu 

và/hoặc cổ trướng hay viêm gan do rượu nặng. Một lợi lớn khác của đường 

TM cảnh là là có thể đo được gradient áp lực trên gan bít và tự do. Áp lực gan 

bít tương đương với áp lực cửa trong bệnh nhân xơ gan rượu hoặc virus.Vì 

vậy, Gradient áp lực cửa – trên gan là sự khác biệt giữa áp lực ở khu vực cửa 

và chủ.Một nghiên cứu gần đây trên 7647 ca sinh thiết gan cho thấy tỉ lệ 

thành công là 97% và chẩn đoán mô học đạt được đến 96% với mẫu mô sinh 

thiết nếu lấy được 4 mẫu. Tỉ lệ biến chứng là 7% (xuất huyết, rối loạn nhịp 

tim), với tử vong <0,1% [18]. 

Nhiều bằng chứng cho thấy rằng sinh thiết gan qua da dưới hướng dẫn 

của siêu âm có ưu thế hơn hẳn sinh thiết mù qua da. Nhiều nghiên cứu đã cho 

thấy, sinh thiết gan mù qua da có những nguy cơ cao hơn: biến chứng nặng, 
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đau sau sinh thiết và sinh thiết thất bại. Vì thế, sinh thiết gan qua da dưới 

hướng dẫn của siêu âm được xem như là một tiêu chuẩn quan trọng và được 

sử dụng rộng rãi trong lâm sàng. 

Sinh thiết gan qua đường TM cảnh vẫn được xem như một kỹ thuật khó 

và lợi ích hạn chế. Thủ thuật này phối hợp với đo gradient áp lực cửa - trên 

gan là một kỹ thuật đơn giản ít nguy hiểm đáng được phổ biến trong chuyên 

khoa Tiêu hóa, Gan mật để giúp cho chẩn đoán và điều trị thuốc tăng áp cửa. 

Đây cũng là giai đoạn đầu để thực hành đặt TIPS [18]. 

Trên bệnh nhân xơ gan thường gặp khó khăn khi sinh thiết, nhất là có 

dịch báng nên khó chèn ép được cầm máu sau thủ thuật, và mẫu sinh thiết gan 

cắt được có rất ít tế bào gan trong tổ chức xơ. Bệnh nhân khí phế thủng sẽ khó 

xác định vị trí của gan bằng cách gõ định vị vì gan thường bị đẩy xuống dưới, 

dễ chọc vào khoang màng phổi, phổi gây tràn khí màng phổi, tràn khí dưới 

da. Nếu kim không đủ sắc nhọn sẽ khó thâm nhập vào bao gan, hiện nay dùng 

kim sử dụng một lần nên hạn chế nhược điểm này. Tỷ lệ thành công của thủ 

thuật tăng lên theo đường kính của kim sinh thiết, tuy nhiên biến chứng cũng 

tăng theo. 

4.2.2. Biến chứng trong sinh thiết gan 

Đau là biến chứng nhỏ thường gặp nhất trong nghiên cứu của chúng 

tôi. Đau tại nơi sinh thiết chiếm tần suất 64,1% bệnh nhân, mức độ đau tính 

theo thang điểm 5 thường là 3/5 (50 bệnh nhân, 54,3%). Có 9bệnh nhân đau ở 

mức 4/5 phải dùng đến thuốc giảm đau tiêm bắp, chiếm 9,78%. Số còn lại chỉ 

là cảm giác đau nhẹ ngay sau sinh thiết gan và giảm sau 3-6 giờ nghỉ ngơi. 

Không có bệnh nhân xuất huyết nội, viêm phúc mạc hay tổn thương các cơ 

quan khác nào được ghi nhận. [Bảng 3.11]. 
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Kết quả này trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả 

ghi nhận được trong nghiên cứu của Lâm Hoàng Cát Tiên và cũng phù hợp 

theo ghi nhận của y văn thế giới. 

Trong nghiên cứu của Fuad A.Siddiqi, Pakistan, gồm 150 bệnh nhân 

viêm gan virus C, người hiến máu khỏe mạnh đã được nói trên, được sinh 

thiết gan qua da, không có bất cứ một biến chứng lớn nào, chỉ 2% biến chứng 

nhỏ [112]. 

Trong nghiên cứu của Ramussen, sinh thiết bằng phương pháp 

Menghini, có đến 2,7% biến chứng lớn và 7,5% biến chứng nhỏ. Lapinski 

(2001) có đến 30% biến chứng nhỏ như đau tại chỗ và 0,5% biến chứng lớn là 

xuất huyết dưới bao gan, không có tử vong. Wildhurt (1981) sinh thiết trên số 

lượng rất nhiều, 20.000 ca, bằng phương pháp Menghini, chỉ 0,08% biến 

chứng không chết người [112]. Trong đó, biến chứng nhỏ là đau tại chỗ, đau 

vai phải, hạ HA thoáng qua; còn biến chứng lớn: xuất huyết nội, tràn máu 

màng phổi, nhiễm trùng huyết, và tử vong. 

Sinh thiết gan kiểu Tru-cut có ưu thế hơn sinh thiết kiểu hút với những 

bệnh nhân có xơ hóa gan và xơ gan. Ngày nay, trong thực hành lâm sàng, 

những thiết bị sinh thiết tự động được dùng rộng rãi, trong khi những loại kim 

Klatskin và Vim Silverman hiếm khi được dùng tới. 

Nhiều nghiên cứu của các tác giả nước ngoài thấy sinh thiết gan dưới 

hướng dẫn siêu âm sẽ an toàn hơn, giảm thiểu biến chứng, và tỉ lệ thành công 

cao hơn. Tuy nhiên, không có sự khác biệt về biến chứng giữa sinh thiết mù 

và sinh thiết qua nội soi ổ bụng. Nguy cơ biến chứng cao trên bệnh nhân có 

bệnh gan tiến triển. 

Trong nghiên cứu của Nobili năm 2003, khi sinh thiết gan mù trên 64 

bệnh nhân, có 10 ca đau (15,6%), 3 biến chứng (4,7%); Sinh thiết dưới hướng 
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dẫn siêu âm trên 76 bệnh nhân thì không có ca nào thất bại hay biến chứng 

(0,0%). Trong nghiên cứu của Farrell năm 1999, khi sinh thiết gan mù, có 5 

thất bại (6%), 7 biến chứng (7,7%), 42 đau (47,3%). Nhưng khi Sinh thiết 

dưới hướng dẫn siêu âm trên 78 bệnh nhân, chỉ có 2 thất bại (1,8%), 2 biến 

chứng (1,8%), 28 đau (36,4%). Tương tự như thế, trong nghiên cứu của Joly 

năm 1995, khi sinh thiết mù trên số lượng bệnh nhân lớn (1004), có 93 thất 

bại (9,25%), 4 biến chứng (0,4%), nhưng khi thực hiện sinh thiết dưới hướng 

dẫn siêu âm, chỉ có 49 thất bại (1,7%) trên 289 bệnh nhân [80]. 

Sinh thiết gan qua da là thủ thuật xâm lấn với nhiều biến chứng. Những 

biến chứng thay đổi từ nhẹ, như đau và huyết áp thoáng qua, cho đến những 

biến chứng nặng như xuất huyết (trong phúc mạc, trong gan, và xuất huyết 

màng phổi, dò tạng (túi mật, đại tràng, màng phổi), dò động tĩnh mạch trong 

gan. Xuất huyết nặng và viêm phúc mạc mật là những biến chứng nặng có thể 

tử vong, tỉ lệ tử vong trong sinh thiết gan khoảng 0,01%-0,1% [57].  

Mặc dù gan rất nhiều mạch máu nhưng các biến chứng do sinh thiết 

gan qua da, kể cả biến chứng chảy máu, thường hiếm gặp,60% biến chứng 

thường xảy ra trong vòng 2 giờ đầu; và 96% trong vòng 24 giờ sau thủ 

thuật[32]. Chảy máu thường là lượng ít, tự giới hạn tại chỗ chọc kim, có thể 

kéo dài một phút và chỉ mất 5-10ml máu. Chảy máu lượng nhiều ít gặp hơn 

nhưng cũng có thể gây tử vong. Chảy máu thường do kim chạm phải phần xa 

của tĩnh mạch cửa hoặc tĩnh mạch gan. Vị trí chảy máu thường là khoang 

bụng, bao gan, nhu mô gan, đường mật. Các yếu tố nguy cơ của chảy máu 

gồm: lớn tuổi, chọc kim sinh thiết hơn 3 lần trong 1 đợt thực hiện thủ thuật, 

rối loạn đông máu, bệnh amyloide gan, tổn thương tế bào gan có biểu hiện xơ 

gan u mạch máu và khối u có tăng sinh mạch máu.  

Trong thực hành lâm sàng, phương pháp sinh thiết gan qua da được áp 

dụng phổ biến. Thủ thuật này không chỉ cung cấp những thông tin có giá trị 
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về xếp giai đoạn, tiên lượng và điều trị những bệnh lý gan mạn tính mà còn có 

giá trị trong việc theo dõi điều trị các phác đồ khác nhau, trở ngại lớn nhất là 

khó được sự chấp thuận và đồng ý của bệnh nhân.  

4.2.3. Kết quả mô bệnh học 

4.2.3.1.Phân loại giai đoạn xơ hóa gan theo Metavir (F) 

Trong nghiên cứu chúng tôi, có 7bệnh nhân chẩn đoán mô học là F0. 

Theo y văn, F0 là không xơ hóa, F1 là xơ hóa nhẹ. Cũng giống như nhiều tác 

giả nước ngoài khác, việc phân biệt giữa F0 và F1 không có ý nghĩa về mặt 

tiên lượng cũng như điều trị, tỉ lệ gộp nhóm F0 và F1 là cao nhất (28,26%). 

Nhóm xơ hóa có ý nghĩa(F2) chiếm tần suất cao nhất (26,09%), kế đến là 

nhóm xơ hóa nặng (F3) chiếm 23,9%, và xơ gan(F4) là 21,75%. [Bảng 3.10] 

Qua một số nghiên cứu, ta nhận thấy rằng phân bố tần suất xơ hóa gan 

theo Metavir tương tự nhau giữa các nghiên cứu. Nhìn chung tỷ lệ bệnh nhân 

xơ hoá giai đoạn F0,1 chiếm tỷ lệ cao, xơ hóa nặng F3, và xơ gan F4 chiếm tỷ 

lệ thấp hơn. 

Trong nghiên cứu của Ngô Thị Thanh Quýt, số bệnh nhân nhóm F0,1 là 

15 (31,91%); Xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa(F2) là 10 ca (21,28%). Xơ hóa 

nặng F3, 12 ca (25,53%); Và xơ gan là F4 có 10 ca (21,28%). 

Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Foucher [60], 

Gomez-dominguez và cs [48]. Trong nghiên cứu của J.Foucher, tần suất bệnh 

nhân nhóm F0 và F1 chiếm 31,4% và F3, F4 lần lượt là 13,8% và 26,8%. 

Điều này có thể lý giải do dân số trong nghiên cứu của chúng tôi và của các 

tác giả trên tương tự nhau, gồm bệnh gan mạntính do nhiều nguyên nhân khác 

nhau. 
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Trong nghiên cứu của Ziol, mẫu chỉ gồm chủ yếu bệnh nhân viêm gan 

C mạn tính. Trong nghiên cứu của Castera, sự phân bố tần suất các giai đoạn 

xơ hóa tương tự nhau giữa các giai đoạn. Nhìn chung kết quả nghiên cứu 

chúng tôi cũng phù hợp với kết quả  của các tác giả nước ngoài này. 

4.2.3.2.So sánh diễn tiến mức độ hoạt độ viêm theo Metavir  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất hoạt độ viêm A1 (34 bệnh 

nhân) và A2 (45 bệnh nhân)là đa số, chiếm đến 85,9%. Trong nghiên cứu của 

Ngô Thị Thanh Quýt, phần lớn mức độ hoạt độ viêm cũng ở giai đoạn A1 và 

A2, chiếm gần 95%, giai đoạn A0 và A3 chiếm rất nhỏ, chỉ 2,13% [15], 

[Bảng 3.19]. 

Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu của Ziol, phần lớn bệnh 

nhân cũng tập trung ở mức độ hoạt độ viêm A1, và A2. Cụ thể trong trong 

nghiên cứu của Ziol, A1 chiếm đến 66,5% và A2 là 30,3%, còn A0 và A3 

chiếm tần suất không đáng kể [123]. 

Trong một nghiên cứu của tác giả Nhật Kentaro, mức độ hoạt độ viêm 

gan có thể ảnh hưởng đến kết quả đo độ đàn hồi gan, kết quả sẽ cao hơn và 

đưa đến xếp loại giai đoạn xơ hóa cao giả. Nhiều nghiên cứuđề nghị những 

phương pháp nhằm điều chỉnh mức ước tính lố liên quan đến viêm này, 

nhưng kết quả chưa thật sự ổn thỏa khi áp dụng chúng trên thực hành lâm 

sàng. Vì thế, cần nhiều nghiên cứu hơn nữa [77]. 

Trong phần lớn các nghiên cứu, các tác giả đều ghi nhận rằng giữa mức 

độ xơ hóa và mức độ hoạt độ viêm không có sự tương quan nhau. 

Các tình trạng ứ mật, thoái hóa mỡ, viêm gan do virus và bệnh của hệ 

lưới thường tổn thương lan tỏa, dễ nhầm lần trong đa số bệnh nhân xơ gan nốt 

lớn vì mô hút ra có thể là một nốt lớn và thấy cấu trúc bình thường. Sai lệch 

mẫu thử trong chẩn đoán xơ gan còn gặp khi có viêm gan cấp hoặc mạn tính. 
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Mô sinh thiết lấy qua phẫu thuật có thể biến đổi nhân tạo như mất vết 

đốm của glycogen, xuất huyết, thâm nhiễm đa dạng và thậm chí cả hoại tử 

vùng: hậu quả của chấn thương mô, biến đổi tuần hoàn và thiếu Oxy. 

Hơn nữa, do có sự giới hạn về kích thước của mẫu sinh thiết gan và sự 

đánh giá nó phụ thuộc vào các nhà giải phẫu bệnh nên độ chính xác và tính 

khách quan trong phân độ mô học vẫn không là tuyệt đối [78]. 

Có một số yếu tố, cả chủ quan và khách quan, góp phần làm sai lệch 

kết quả của sinh thiết gan. Sai lệch do mẫu sinh thiết: do mẫu gan sinh thiết 

chỉ đại diện một phần rất nhỏ của toàn bộ gan, và các sang thương mô bệnh 

học lại không phân bố đều trong gan, ngay cả mức độ đại thể. Trong nghiên 

cứu của Merriman, 41 bệnh nhân được sinh thiết cả gan trong lúc phẫu thuật 

cả gan phải và gan trái. Hệ số tương quan κ đạt mức độ trung bình trong đánh 

giá xơ hóa và viêm tiểu thùy (κ = 0,53 và κ = 0,32). Nhằm tránh tối đa sai 

lệch mẫu, mẫu sinh thiết lớn sẽ có độ tin cậy cao hơn. Thường những nhà giải 

phẫu bệnh yêu cầu những mẫu sinh thiết dài trên 1,5cm và 6 khoảng cửa trở 

lên. Sai lệch giữa các nhà bệnh học/cùng một nhà bệnh học: là một nguyên 

nhân quan trọng của sai lầm trong phân giai đoạn và phân độ sinh thiết gan 

ngay cả với các chuyên gia bệnh học. Trong nghiên cứu của El-Badry (2009), 

bốn chuyên gia bệnh học từ những nơi khác nhau trên thế giới được mời phân 

độ nhiễm mỡ của 46 bệnh nhân NAFLD. Kết quả cho thấy mức độ tương hợp 

không cao. Ngay cả được thực hiện bởi cùng một người, cũng có sai lệch 

đáng kể. Thật vậy, trong nghiên cứu của Ratziu (2009), sai lệch do cùng một 

nhà bệnh học được đánh giá trên 50 mẫu gan sinh thiết, mức độ chính xác 

phân độ xơ hóa gan cũng chỉ đạt mức khá cao (κ = 0,69). Những nguyên nhân 

sai lệch khác như việc cố định mô và phương pháp nhuộm mô cũng ảnh 

hưởng lên đánh giá và gây ra những sai lệch kết quả [116]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả mô bệnh học được khảo sát 

bởi hai nhà giải phẫu bệnh độc lập, cũng như hầu hết các nghiên cứu của các 

tác giả khác, nên có tính khách quan khá cao. Chúng tôi nghĩ rằng nếu cải 

thiện chất lượng bệnh phẩm thu được với mẫu lấy dài hơn, số khoảng cửa thu 

được lớn hơn, kết quả mang lại sẽ tốt hơn nữa. 

4.3. ĐO ĐỘ ĐÀN HỒI GAN 

Năm 2002, Yeh và cs [121]đã nhận thấy có mối tương quan giữa độ 

đàn hồi gan và điểm số xơ hóa gan, được xác định bằng phân tích mô học, ở 

19 mẫu gan có được sau phẫu thuật cắt bỏ gan. 

Tạo hình trong siêu âm chẩn đoán quy ước mô tả khác biệt về đặc tính 

âm thanh của mô mềm. Trong khi đó,tạo hình siêu âm đàn hồi mô tả khác 

biệt về thuộc tính đàn hồi của mô mềm. Lợi ích thực tế của hình ảnh đàn hồi 

cho thấy rất nhiều mô mềm có độ sinh siêu âm tương tự, nhưng lại có đặc tính 

cơ học khác nhau, và có thể dùng các đặc tính này để khảo sát giải phẫu học 

bình thường và phân biệt được tổn thương bệnh lý.  

Tất cả các phương pháp tạo hình đàn hồi đều gây nên những kích thích 

cơ học hoặc căng giãn đến mô - cả bằng nguồn kích thích bên ngoài, nguồn 

chuyển động sinh lý nội tại và lực bức xạ âm - rồi đo lường biến dạng mô 

được gây ra để đáp ứng với sự căng giãn đó bằng siêu âm, cộng hưởng từ 

hoặc các phương pháp tạo hình quang học [95].  

Các tác giả nhận thấy kết quả độ đàn hồi của gan người bình thường 

dao động từ 2-8 kPa. Khoảng dao động về độ đàn hồi của gan trong các 

nghiên cứu tương tự nhau, từ 2,3-6,9 kPa. Điều này cũng tương tự với nghiên 

của các tác giả khác như Roulot và cs [102], của Fung và cs, của Kim Su. 

Đo độ đàn hồi gan thoáng qua cũng quan trọng việc khẳng định nó 

đáng tin cậy trong xác định bệnh nhân bệnh gan mạn tính trong dân số bình 



117 

 

 

 

thường. Có một số nghiên cứu nước ngoài về vấn đề này. Roulot và cs trong 

một nghiên cứu lớn với 429 người Pháp khỏe mạnh để tìm giá trị độ đàn hồi 

gan bình thường  ở nam (5,81 ± 1,54; dao động 3,8-8,0 kPa) so với ở giới nữ 

(5,23 ± 1,59; dao động 3,3-7,8 kPa, p<0,01) [49]. 

Giá trị độ đàn hồi gan ở người Châu Á cũng được Fung và cs nghiên 

cứu. Giá trị độ đàn hồi gan trung bình ở 2528 người hiến gan khỏe mạnh là 

4,1 kPa (dao động 2,3-5,9), và tất cả đối tượng này đều < 7,2 kPa, tức là mức 

độ xơ hóa gan không có ý nghĩa [66].Trong nghiên cứu của Kim Su gồm 69 

người hiến thận và gan, độ đàn hồi gan trung bình là 4,6 kPa, dao động 3,9 - 

5,3 kPa [79]. 

Tất cả số liệu trên cho thấy phương pháp đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

đáng tin cậy trong những nhóm dân số có nguy cơ cao mà không có sự trùng 

lấp giữa giá trị độ đàn hồi bình thường và bất thường và nó có thể được dùng 

như một công cụ để tầm soát bệnh.Tuy nhiên, cũng có một lưu ý rằng gía trị 

độ đàn hồi gan trung bình ở người bình thường trong các nghiên cứu ở Châu 

Á hơi thấp hơn ở Châu Âu, có lẽ do ảnh hưởng của giới tính và hội chứng 

chuyển hóa, vì thế cần những nghiên cứu khẳng định ở mức độ lớn hơn. 

4.3.1. Đo độ đàn hồi gan bằng FibroScan 

Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi đều thực hiện thành 

công đo độ đàn hồi gan với kỹ thuật FibroScan. So với các nghiên cứu của 

các tác giả khác, tỷ lệ thành công đo độ đàn hồi gan của chúng tôi cao hơn có 

lẽ do từ đầu, khâu chọn mẫu, chúng tôi đã loại trừ số bệnh nhân béo phì, cũng 

như bệnh nhân có cổ trướng, bệnh nhân có các khoảng gian sườn hẹp, là 

những đối tượng làm hạn chế kỹ thuật đo này.  

Đánh giá độ đàn hồi bằng kỹ thuật này khó thực hiện ở bệnh nhân béo 

phì, những người với khoảng gian sườn hẹp nên khó đặt đầu dò lên vùng khảo 
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sát (ROI), bệnh nhân có cổ trướng.Tỷ lệ thất bại dao động từ 2,4% - 9,4% 

trong các nghiên cứu khác nhau của các tác giả nước ngoài 

[60],[68],[123].Trong nghiên cứu của Foucher và cs gồm 2114 bệnh nhân 

nhận thấy tỷ lệ thất bại trong đo độ đàn hồi của gan 4,5% [59]. 

Trung bình độ đàn hồi của gan trong nghiên cứu chúng tôi (19,64± 

18,23 kPa) cao hơn so với các nghiên cứu của Foucher, Ganne-Carrie và 

Castera  (6,3-7,4 kPa). Điều này có thể do mẫu nghiên cứu của chúng tôi ít 

hơn và dân số nghiên cứu là bệnh lý chủ mô gan mạn tính do nhiều nguyên 

nhân, và quan trọng nhất là bệnh nhân đi khám và được phát hiện tình trạng 

xơ hóa gan trong giai đoạn khá muộn. Trong khi đó, nghiên cứu của các tác 

giả khác là đa trung tâm, với cỡ mẫu lớn hoặc hoặc chỉ gồm một nhóm đối 

tượng. [Bảng 3.12] 

Trong nghiên cứu Fraquelli, 195 bệnh nhân với nhiều nguyên nhân 

bệnh gan mạn tính khác nhau trải qua đo độ đàn hồi và sinh thiết gan. Tỉ lệ đo 

FibroScan thất bại là 2,4%, chủ yếu người có BMI cao hay khoảng gian sườn 

hẹp,độ đàn hồi gan trung bình 10,6 ± 11,5 kPa, dao động 2,4-75 kPa. Trong 

nghiên cứu Rigamonti (2007) chẩn đoán xơ hóa gan ở 95 bệnh nhân viêm gan 

virus C mạn, kết quả độ đàn hồi trung bình của gan là 7,6 kPa [61]. 

Trong nghiên cứu đa trung tâm tại 4 bệnh viện ở Pháp của Ganne và cs 

chẩn đoán xơ gan ở bệnh nhân có bệnh gan mạn tính nhận thấy rằng độ đàn 

hồi trung bình của gan ở bệnh nhân không xơ gan là 6,3 kPa và dao động 1,3-

75 kPa và ở bệnh nhân xơ gan là 27,4 kPa, dao động từ 5,8-75kPa [67]. 

Trong một nghiên cứu ở Romania (2013), 8218 bệnh nhânbệnh gan 

mạn tính, đo FibroScan thất bại hoặc không đáng tin cậy lên đến 29,1%, phần 

lớn là ở giới nữ, lớn tuổi, BMI cao, nặng cân, người có chiều cao thấp [114]. 
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4.3.2. Đo độ đàn hồi gan theo giai đoạn mô học Metavir (F)  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy độ đàn hồi trung bình của 

gan ở giai đoạn F0 và F1 là 7,08-7,34 kPa. Giai đoại F2 là 14,59 kPa (CI 

90%:8,12 - 21,05).Giai đoạn F3 là 23,64 kPa (CI 90%: 16,46-30,83).Và cao 

nhất là F4: 37,56 kPa (CI 90%: 28,14 - 46,98). [Bảng 3.12] 

Trong nghiên cứu của Foucher, độ đàn hồi trung bình từng giai đoạn 

theo mô bệnh học Metavir lần lượt F0,1 là 6,9 kPa, F2 là 9,2 kPa, F3 là 18,7 

kPa, F4 là 31,1 kPa. Trong nghiên cứu của Gomez-dominguez, độ đàn hồi 

gan trung bình với từng giai đoạn mô học theo Metavir (F): F0,1 là 6. F2 là 8. 

F3 là 10, và F4 là 25 kPa. Trong nghiên cứu của Ziol, độ đàn hồi gan trung 

bình với từng giai đoạn mô học theo Metavir (F):F0,1 là 5,5. F2 là 6,6. F3 là 

10,3, và F4 là 30,8 kPa [123]. 

Độ đàn hồi trung bình của gan ở mỗi giai đoạn xơ hóa theo Metavir 

trong nghiên cứu của chúng tôi gần tương tự với kết quả nghiên cứu của 

Foucher, Gomez-dominguez, Saito,Ziol. Điều này có thể được lý giải do dân 

số trong nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả trên tương đồng nhau, gồm 

những bệnh nhân bệnh gan mạn tính do nhiều nguyên nhân khác nhau, chính 

vì vậy mà sự phân bố về mức độ xơ hóa cũng tương tự nhau. 

Độ đàn hồi trung bình của gan ở giai đoạn F4 của chúng tôi (37,56 kPa) 

cao hơn các kết quả nghiên cứu của các tác giả khác, như của các tác giả 

Foucherlà 31,1 kPa, của Gomez-dominguez là 25 kPa, Marianne Ziol là 30,8 

kPa, Sandrin là 22 kPa. Điều này có lẽ do bệnh nhân bệnh gan mạn tính đến 

với chúng tôi ở giai đoạn khá trễ và bệnh nặng hơn so với các tác giả kể trên. 

Trong nghiên cứu của Chan và cs [42] gồm 161 bệnh nhân viêm gan 

virus B mạn tính, tác giả nhận thấy độ đàn hồi trung bình của gan ở mỗi giai 

đoạn xơ hóa hầu hết là thấp hơn so với các nghiên cứu khác.So với giá trị của 
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các tác giả khác đưa ra - như của Gomez-dominguez, Ziol, Sandrinhay Saito - 

thì kết quả trung bình độ đàn hồi gan trong nghiên cứu của chúng tôi hầu hết 

cao hơn, chỉ thấp hơn kết quả của tác giả Foucher. Điều này có thể được giải 

thích do các bệnh nhân bệnh gan mạn của chúng tôi đến khám bệnh ở giai 

đoạn khá trễ. 

4.3.3. Kết quả đo độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa 

khác nhau 

Việc phát hiện mức độ xơ hóa gan với phương pháp không xâm lấn, 

đặc biệt là đo độ đàn hồi gan, rất có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng vì 

những bệnh nhân này có nguy cơ cao hình thành những biến chứng nặng như 

tăng áp tĩnh mạch cửa hoặc ung thư tế bào gan sau này. 

Như vậy, việc xác định bệnh nhân xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa trở 

lên (F ≥2), đặc biệt ở bệnh nhân viêm gan do virus viêm gan, đóng vai trò 

quan trọng vì những bệnh nhân này có thể điều trị với thuốc kháng virus 

nhằm ngăn chặn diễn tiến xơ hóa gan nặng hơn và xơ gan.  

Bệnh nhân giai đoạn F4 dễ phân biệt với các giai đoạn khác. Tuy nhiên, 

giữa các giai đoạn F0, F1, F2 dễ có sự trùng lấp nhau. Vì vậy, việc xác định 

giá trị ngưỡng nhằm chẩn đoán phân biệt giữa các giai đoạn F2, F3 và F4 

đóng vai trò quan trọng hơn là phân biệt giữa F0,1 và F2.   

4.3.3.1. Kết quả đo độ đàn hồi gan trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ có ý 

nghĩa (≥ F2) 

Trong nghiên cứu này, với việc sử dụng đường cong ROC, chúng tôi 

xác định được giá trị ngưỡng tối ưu nhất nhằm chẩn đoán xơ hóa gan mức độ 

có ý nghĩa (≥ F2) là 7,3 kPa, diện tích dưới đường cong ROC (AUC) tương 

ứng là 0,95.Độ nhạy: 92,06%, độ đặc hiệu: 90,98%.[Bảng 4.2], [Biểu đồ 3.3] 
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Bảng 4.2: So sánh kết quả xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa (≥ F2) 

 
Foucher[

60]
 

Ziol[1

23]
 

Castera[

40]
 

Gomez[4

8] 

Fraquelli[

61] 

Chúng 

tôi 

n 711 327 183 103 200 92 

Nguyên nhân (nhiều) HCV HCV (nhiều) (nhiều) (nhiều) 

Giá trị ngưỡng 7,2 8,8 7,1 4 7,9 7,3 

AUC 0,8 0,79 0,83 0,74 0,86 0,95 

Độ nhạy 64,00 56,00 67,00 94,00 72,00 92,06 

Độ đặc hiệu  84,00 91,00 89,00 33,00 84,00 90,98 

PPV 90 88 95 88 82 84,1 

NPV 52 56 48 50 70 95,7 

So với kết quả nghiên cứu của Ziol, giá trị ngưỡng trong chẩn đoán xơ 

hóa gan mức độ có ý nghĩa của chúng tôi có sự khác biệt nhẹ. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, giá trị ngưỡng trong chẩn đoán xơ hóa có ý nghĩa (≥ F2) là 

7,3 kPa. Trong khi đó, giá trị này của tác giả Ziol là 8,8 (kPa), sự khác biệt 

này có thể do dân số nghiên cứu của chúng tôi gồm những bệnh nhân có bệnh 

gan mạn tính với nhiều nguyên nhân khác nhau. Trong nghiên cứu kia, dân số 

nghiên cứu phần lớn gồm bệnh nhân viêm gan virus C mạn. Với giá trị 

ngưỡng 7,3kPa, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả Foucher [60], Castera, Fraquelli. 

Trong nghiên cứu của Foucher, giá trị ngưỡng là 7,2kPa để chẩn đoán 

xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa (≥F2) thì AUC chỉ 0,8, độ nhạy là 64%, độ đặc 

hiệu 84%, PPV là 90% và NPV là 52%. 
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Trong nghiên cứu của Ziol, giá trị ngưỡng là 8,8kPa để chẩn đoán xơ 

hóa gan mức độ có ý nghĩa (≥ F2) thì AUC là 0,79, độ nhạy là 56%, độ đặc 

hiệu 91%, PPV là 88% và NPV là 56% [112]. 

Trong nghiên cứu của Castera, giá trị ngưỡng là 7,1kPa để chẩn đoán 

xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa ( ≥F2) thì AUC 0,83, độ nhạy là 67%, độ đặc 

hiệu: 89%, PPV là 95% và NPV là 48%. 

Với giá trị ngưỡng được chọn như trên thì AUC, độ nhạy và độ đặc 

hiệu, PPV và NPVtrong nghiên cứu của chúng tôi cũng có sự khác biệt đôi 

chút so với các nghiên cứu khác. 

Như vậy, với giá trị ngưỡng được chọn 7,3kPa trong chẩn đoán xơ hóa 

mức độ có ý nghĩa (F2) trong nghiên cứu của chúng tôi thì AUC, độ nhạy,độ 

đặc hiệu, PPV và NPVcao hơn hay tương đương với kết quả nghiên cứu của 

tác giả khác. 

4.3.3.2. Kết quả đo độ đàn hồi gan trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ 

nặng (≥F3) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đường cong ROC xác định được giá 

trị ngưỡng tối ưu nhất chẩn đoán xơ hóa gan mức độ nặng (≥F3) là 8,7kPa, và 

diện tích dưới đường cong ROC (AUC) tương ứng là 0,93. [Bảng 4.3] 

AUC trong nghiên cứu của chúng tôi khá cao (0,93), tương đương với 

một số nghiên cứu của các tác giả khác như Foucher, Ziol, Castera, AUC 

khoảng 0,9. Trong khi đó kết quả AUC của Gomez khá thấp, chỉ 0,72 [48]. 

Kết quả giá trị ngưỡng của chúng tôi (8,7 kPa) thấp hơn so với nghiên 

cứu của các tác giả Foucher (12,5 kPa), Gomez (11 kPa) có thể do dân số 

nghiên cứu trong nghiên cứu của chúng tôi, Gomez và Foucher gồm bệnh 

nhân bệnh gan mạn với nhiều nguyên nhân khác nhau lớn hơn. Trong khi đó, 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần giống với kết quả của Ziol và Castera. 
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Bảng 4.3: So sánh kết quả xơ hóa gan mức độ nặng (≥F3) 

 
Foucher 

[60]
 

Ziol 

[123] 

Castera 

[40] 

Gomez 

[48] 
Chúng tôi 

n 711 327 183 103 92 

Nguyên nhân  (nhiều) HCV HCV (nhiều ) (nhiều) 

Giá trị ngưỡng 12,5 9,6 9,5 11 8,7 

AUC 0,9 0,91 0,9 0,72 0,93 

Độ nhạy 65 86 73 58 100 

Độ đặc hiệu 85 85 91 89 83,78 

PPV 90 71 87 78 60,7 

NPV 80 93 81 76 100 

Như vậy, với giá trị ngưỡng được chọn 8,7kPa trong chẩn đoán xơ hóa 

nặng trong nghiên cứu chúng tôi thì giá trị AUC, độ đặc hiệu, PPV gần như 

tương tự với các tác giả khác. Trong khi đó,độ nhạy và NPV cao hơn [Bảng 

4.3], [Biểu đồ 3.4]. 

4.3.3.3.  Kết quả đo độ đàn hồi gan trong chẩn đoán xơ gan (F4) 

Đường cong ROC cũng giúp chúng tôi xác định được giá trị ngưỡng tối 

ưu nhất để chẩn đoán xơ gan (F4) là 12,9 kPa, AUC tương ứng là 0,94, độ 

nhạy 95%, độ đặc hiệu 85,45%, PPV 44,2% và NPV 99,3%.Ta thấy giá trị 

ngưỡng chẩn đoán xơ gan trong nghiên cứu của chúng tôi (12,9) gần giống 

với nghiên cứu của Castera là 12,5 kPa, nhưng thấp hơn so với một số nghiên 

cứu của các tác giả khác [40]. [Biểu đồ 3.5] 

Trong nghiên cứu của Ziol, giá trị ngưỡng để chẩn đoán xơ gan là 14,5 

kPa, cao hơn so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có thể do 

mẫu nghiên cứu của tác giả này chỉ gồm bệnh nhân viêm gan C mạn 

tính.Trong khi đó, mẫu nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả khác gồm 

nhiều nguyên nhân khác nhau [123]. 
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Ngoài ra, giá trị ngưỡng trong nghiên cứu của chúng tôi cũng thấp hơn 

các tác giả Ganne có thể do cỡ mẫu trong nghiên cứu của chúng tôi ít. Kết quả 

của chúng tôi gần tương tự của Gomez [48]. 

Như vậy, với giá trị ngưỡng được chọn là 12,9 kPa trong chẩn đoán xơ 

gan theo nghiên cứu chúng tôi thì AUC, độ nhạy, độ đặc hiệu, PPV, NPV 

tương tự với các tác giả Ganne, Foucher, Castera và khác biệt nhẹ so với các 

nghiên cứu của tác giả Ziol. Điều này có thể được giải  thích do mẫu nghiên 

cứu của chúng tôi, Ganne và Foucher  gồm bệnh nhân bệnh gan mạn do nhiều 

nguyên nhân trong khi đó mẫu nghiên cứu của các tác giả khác chỉ gồm bệnh 

nhân viêm gan C mạn.  

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi và nghiên cứu của Nguyễn Đức 

Toàn [21] đều có giá trị ngưỡng trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ có ý 

nghĩa và nặng khác biệt vừa phải so với nghiên cứu của các tác giả nước 

ngoài khác. Điều này có phải chăng do có sự khác biệt về chủng tộc, di 

truyền, tập quán sinh hoạt, đã tạo nên sự khác biệt này. Tuy nhiên, nghiên cứu 

của chúng tôi và Nguyễn Đức Toàn với cỡ mẫu ít nên mang tính đại diện 

chưa cao. 

Xơ gan ảnh hưởng đến hàng trăm triệu bệnh nhân trên toàn thế giới. 

Tần suất xơ gan chính xác trên toàn thế giới là bao nhiêu không biết rõ. Tần 

suất xơ gan ở Mỹ khoảng 0,15% dân số, tức khoảng 400.000 người, trong đó 

tử vong hơn 25.000 ca và 373.000 ca xuất viện năm 1998. Một con số tương 

tự cũng ghi nhận được từ Châu Âu, và con số này thậm chí còn cao hơn ở hầu 

hết các nước Châu Á và Châu Phi, nơi mà viêm gan virus B và C mạn tính 

khá phổ biến. Vì xơ gan còn bù thường trải qua một thời gian dài không phát 

hiện được trên lâm sàng, nên con số ước lượng hợp lý là khoảng 1% dân số có 

xơ gan trên mô bệnh học [107]. 
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Xơ gan là một bệnh nặng, ảnh hưởng lên nhiều cơ quan trong cơ thể và 

gây ra nhiều biến chứng nguy hiểm [17]. Biểu hiện lâm sàng của xơ gan rất đa 

dạng, từ không có triệu chứng cho đến suy gan, và được xác định dựa trên cả 

tiến triển tự nhiên và mức độ nặng bệnh nền của gan cũng như mức độ lan 

rộng của xơ hóa gan. Có đến 40% bệnh nhân xơ gan không có triệu chứng và 

có thể duy trì tình trạng này hơn 10 năm, nhưng quá trình tiến triển nặng dần 

là điều không thể tránh được một khi các biến chứng phát triển bao gồm: cổ 

trướng, xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc bệnh cảnh 

não gan. Ở những bệnh nhân này, tử vong trong vòng 5 năm lên đến 50%, 

chiếm khoảng 70% nguyên nhân tử vong liên quan đến bệnh lý gan.  

4.3.4.Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa 

khác nhau trong một số nguyên nhân bệnh gan mạn tính 

4.3.4.1.Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa 

khác nhau của viêm gan B mạn tính 

Trong một nghiên cứu tiền cứu của Patrick Marcellin tại 5 trung tâm, 

sau khi sinh thiết gan và đo độ đàn hồi gan, có 173 bệnh nhân viêm gan virus 

B mạn tính thỏa mãn điều kiện để đưa vào phân tích. Kết quả cho thấy độ đàn 

hồi gan có tương quan ý nghĩa với phân độ Metavir (r=0,65), với F ≥ 2 thì 

AUC là 0,81. Với F ≥ 3 thì AUC là 0,93. Và F = 4, AUC là 0,93. Giá trị 

ngưỡng độ đàn hồi gan tối ưu để chẩn đoán F≥2, F≥3 và F=4 lần lượt là 7,2 

kPa, 8,1 kPa và 11 kPa. Trong nghiên cứu này cho thấy đo độ đàn hồi gan 

đáng tin cậy trong chẩn đoán xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa và xơ gan [87]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi giá trị ngưỡng F≥ 2 là 7 kPa, AUC 

0,89 (CI 95%: 0,71- 0,97), độ nhạy 83,33% và độ đặc hiệu 90%,  PPV là 

93,7% và NPV là 75% nhìn chung cũng khá tương đồng nghiên cứu trên.  
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Khi chọn ngưỡng là 9,1 kPa thì nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 3 

với AUC là 0,8, độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 69,57%, PPV là 41,7%, và NPV 

là 100%. Có khác biệtnhẹ so với nghiên cứu trêncó lẽ do mẫu chúng tôi ít hơn 

[Bảng 3.21]. 

Trong một phân tích của Chon, gộp 18 nghiên cứu gồm 2772 bệnh 

nhân, giá trị AUC cho chẩn đoán xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa (F≥ 2), xơ 

hóa nặng (F≥ 3) và xơ gan (F4) là 0,859, 0,887 và 0,929. Giá trị ngưỡng cho F 

≥ 2 là 7,9 kPa (dao động 6,1-11,8), với độ nhạy là 74,3% và độ đặc hiệu 

78,3%.Với F3, giá trị ngưỡng là 8,8 kPa, độ nhạy 74% và độ đặc hiệu là 

63,8%. Kết quả này cũng khá tương đồng với kết quả của chúng tôi. Qua đó 

cho thấy phương pháp đo độ đàn hồi gan thoáng qua chẩn đoán khá chính xác 

xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính[44], [Bảng 3.21]. 

Thập niên qua chứng kiến những tiến bộ trong phương pháp không 

xâm lấn đánh giá xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính. Sinh 

thiết gan có nhiều hạn chế, FibroScan có giá trị chẩn đoán sớm xơ gan ở 

những bệnh nhân này vì giá trị AUC của nó cao, trên 0,8 [83]. 

4.3.4.2. Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa 

khác nhau của viêm gan C mạn tính 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, với ngưỡng F ≥ 2 là 8,3 kPa thì giá trị 

AUC là 0,95, độ nhạy 86,96% , độ đặc hiệu 83,33%, PPV là 95,2%, NPV là 

62,5%. Khi chọn ngưỡng là 11, nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 3 với AUC 

0,88, độ nhạy 86,67%, độ đặc hiệu 78,57%, PPV 81,3%, NPV  84,6%. Khi 

chọn ngưỡng là 12,9, nguy cơ bị xơ gan (F = 4) với AUC là 0,79, độ nhạy 

87,5% và độ đặc hiệu 71,43%, PPV là 53,8% và NPV là 93,8% [Bảng 3.22]. 

Trong một nghiên cứu đa trung tâm của Ziol trên 327 bệnh nhân viêm 

gan virus C mạn tính, cách tiến hành cũng tương tự như trên, bệnh nhân cũng 
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được đo độ đàn hồi và sinh thiết gan, kết quả mô bệnh học được đọc bởi 2 nhà 

giải phẫu bệnh khác nhau. Kết quả là độ đàn hồi có tương quan chặt chẽ với 

giai đoạn xơ hóa. AUC là 0,79 với F≥2. Và giá trị ngưỡng tối ưu cho F≥2 là 

8,7 kPa và F4 và 14,5 kPa [123].  

Trong một số nghiên cứu khác của tác giả nước ngoài, giá trị ngưỡng 

F≥2 thấp hơn của chúng tôi chút ít có lẽ do mẫu nghiên cứu họ lớn hơn và 

bệnh nhân được tầm soát bệnh tốt hơn nên đi khám bệnh giai đoạn xơ hóa 

sớm hơn. Như tác giả Laurent Castera, nghiên cứu trên 183 bệnh nhân viêm 

gan virus C mạn tính, giá trị ngưỡng F ≥ 2 là 7,1 kPa có độ nhạy và đặc hiệu 

lần lượt là 67% và 89%. Tương tự, trong nghiên cứu của Degos và Cs, với giá 

trị ngưỡng F ≥ 2 là 5,2 kPa có độ nhạy và đặc hiệu lần lượt: 90% và 32%. 

Trong nghiên cứu Sporea và Cs, giá trị ngưỡng F ≥ 2 là 6,8 kPa, có độ nhạy 

và đặc hiệu lần lượt: 60% và 93%. Trong nghiên cứu của Lusor và Cs, giá trị 

ngưỡng F ≥ 2 là 7,4 kPa có độ nhạy và đặc hiệu lần lượt: 76% và 84%[37]. 

Trong một nghiên cứu của Arena đánh giá độ tin cậy của FibroScan 

trong chẩn đoán mức độ xơ hóa gan ở 150 bệnh nhân viêm gan virus C mạn 

tính,  AUC được chọn cho F ≥ 2, F ≥ 3 và F4 lần lượt là 0,91, 0,99 và 0,98 đã 

phân biệt rõ được giữa các giai đoạn xơ hóa gan nặng (≥ F3) hơn là nhóm xơ 

gan hay xơ hóa gan mức độ có ý nghĩa [29]. 

Đo độ đàn hồi gan thoáng qua tỏ ra là một phương pháp đáng tin cậy 

trong chẩn đoán mức độ xơ hóa gan từ mức độ có ý nghĩa cho đến xơ gan ở 

bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính. 

Đánh giá xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính được xem 

như là một phần quan trọng trong chăm sóc bệnh nhân cũng như ra những 

quyết định quan trọng [85].Phân độ giai đoạn xơ hóa gan quan trọng trong 

việc điều trị và tiên lượng bệnh. Sinh thiết gan không thể được dùng như công 
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cụ tầm soát bệnh do tính chất xâm lấn cũng như một số hạn chế của nó [108]. 

Mặc dù có những tiến bộ đáng kể trong chẩn đoán không xâm lấn xơ hóa gan, 

nhưng rõ ràng là những phương pháp đó cũng chưa thể thay thế hoàn toàn 

sinh thiết gan. Thay vào đó, các phương pháp không xâm lấn và sinh thiết gan 

nên được phối hợp để nâng cao hiệu quả trong điều trị bệnh nhân viêm gan 

virus C mạn [39]. 

4.4. MỐI LIÊN QUAN, TƯƠNG QUAN GIỮA ĐỘ ĐÀN HỒI GAN 

VỚI MỨC ĐỘ XƠ HÓA THEO METAVIR VÀ THÔNG SỐ HUYẾT 

HỌC, HÓA SINH LIÊN QUAN XƠ GAN 

4.4.1. Mối liên quan giữa độ đàn hồi gan (kPa) với phân độ mô học 

Metavir(F) 

Đây là nghiên cứu trong nước khảo sát độ đàn hồi gan và đối chiếu với 

mức độ xơ hóa dựa trên mô bệnh học (theo thang điểm Metavir) ở bệnh nhân 

có bệnh gan mạn tính do nhiều nguyên nhân khác nhau với cỡ mẫu tương đối 

lớn. Chẩn đoán thực hiện theo 3 mức độ: xơ hóa có ý nghĩa hoặc hơn (≥F2), 

xơ hóa nặng hoặc hơn (≥ F3), và xơ gan (F4). Kết quả thu được trong dân số 

nghiên cứu do nhiều nguyên nhân tương tự với kết quả các nghiên cứu trước 

đó chỉ gồm những bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính của Ziol [123]. 

Trong một nghiên cứu tiền cứu, chẩn đoán xơ gan bằng phương pháp 

đo độ đàn hồi gan ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính do nhiều nguyên nhân khác 

nhau, Foucher và cs đã kết luận rằng giữa độ đàn hồi gan (kPa) và các mức độ 

xơ hóa (F) theo Metavir có sự khác biệt có ý nghĩa và có mối tương quan khá 

chặt chẽ với nhau (r = 0,73; p<0,05) [60]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận có sự tương quan khá chặt 

giữa độ đàn hồi  gan với mức độ xơ hóa theo Metavir (r = 0,6; p<0,01). Như 
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vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu 

của Foucher và cs. 

 

Biểu đồ 4.1: Tương quan hồi quy tuyến tính giữa độ đàn hồi gan (kPa) và 

mức độ xơ hóa gan theo Metavir (F), (r = 0,6; p < 0,01) 

4.4.2. Mối tương quan giữa mức độ xơ hóa gan với một số chỉ số sinh hóa 

và huyết học 

Độ đàn hồi gan có thể bị ảnh hưởng bởi sự gia tăng nồng độ ALT, BMI 

và/hoặc chứng nhiễm mỡ, nên giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan cũng nên tùy 

bệnh nhân mà điều chỉnh theo những yếu tố này [89]. 

4.4.2.1. Nhóm viêm gan mạn tính chung 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ đàn hồi gan (kPa) có mối tương 

quan vừa với các chỉ số AST, bilirubin toàn phần, albumin máu,và tương 

quan khá chặt với số lượng tiểu cầu (r=-0,53)và INR (r=0,55). Nó không 

tương quan với ALT [Bảng 3.23]. Tương tự như vậy, khi so sánh mức độ xơ 

hóa gantheo tiêu chuẩn mô bệnh học Metavir, nó cũng có mối tương quan 

kPa 

Mức độ xơ hóa gan 

F (Metavir) 
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thấp đến vừa với các chỉ số AST, tiểu cầu, albumin và INR. Không tương 

quan với bilirubin và ALT [Bảng 3.24]. 

Theo một nghiên cứu của Vardar, có 557 bệnh nhân, gồm cả bệnh 

nhânviêm gan virus B và C mạn tính, kết luận rằng:tuổi, GGT, tiểu cầu có 

mối liên quan có ý nghĩa với mức độ xơ hóa gan, nhưng chúng không phải là 

xét nghiệm có thể thay thế được sinh thiết gan [115].Kết quả này phù hợp với 

nghiên cứu của chúng tôi. 

Một số nghiên cứu gần đây gợi ý rằng kết quả độ đàn hồi của gan có 

thể bị ảnh hưởng bởi tăng ALT. Arena và cs [30]cũng có kết quả tương tự ở 

18 bệnh nhân viêm gan cấp không có tiền sử bệnh gan. Cho thấy mức độ hoạt 

động viêm hoại tử cần xem xét cẩn thận bằng đo độ đàn hồi gan, đặc biệt ở 

bệnh nhân có mức độ xơ hóa thấp (F0-F2), và nó cũng không đáng tin cậy 

trong đánh giá xơ hóa gan nặng hay xơ gan ở bệnh nhân đang viêm gan cấp 

tính. 

Sagir và cs [103] đo độ đàn hồi gan 20 bệnh nhân viêm gan cấp và theo 

dõi tiếp sau đó. 15/20 bệnh nhân trong giai đoạn cấp đo độ đàn hồi gan gợi ý 

xơ gan, nhưng không có bất kỳ dấu hiệu nào của xơ gan trên lâm sàng, siêu 

âm hoặc hình ảnh mô học (thực hiện 11/15 bệnh nhân). Có 6 bệnh nhân được 

tiếp tục theo dõi nhận thấy giá trị độ đàn hồi của gan giảm dưới ngưỡng xơ 

gan khi transaminase giảm về bình thường.  

4.4.2.2. Nhóm viêm gan virus B và virus C mạn tính 

Tác giả Fung(2008), Hồng Kông, đã tiến hành đo độ đàn hồi gan của 

1268 bệnh nhân viêm gan B mạn với các giá trị ngưỡng là > 8,1 kPa và > 10,3 

kPa để xác định là xơ hoá nặng (F ≥ F2) và xơ gan (F4). Kết quảđộ đàn hồi 

gan tương quan thuận với bilirubin, phosphatase kiềm, GGT, AST, ALT, 

globulin, AFP và nồng độ HBV-DNA, đồng thời cũng tương quan nghịch với 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fung%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fung%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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albumin và số lượng tiểu cầu. Từ 13 biến - tuổi, giới tính, tiểu cầu, ALT, 

GGT, AFP, albumin, globulin, bilirubin, phosphatase kiềm, HBV DNA và 

kháng nguyên viêm gan B - đã đưa ra được còn lại 4 biến có ý nghĩa nhất 

(AST, tiểu cầu, GGT và AFP) để có được công thức tính độ đàn hồi gan: 

log(độ đàn hồi gan)=1,44+0,1490(GGT)+0,3308 log(AST)-0,5846 log(tiểu 

cầu)+0,1148 log(AFP + 1) để tiên đoán cả xơ hoá gan nặng lẫn xơ gan với giá 

trị AUC là 0,85. Nghiên cứu này đã kết luận: bệnh nhân viêm gan virus B 

mạn tính Châu Á, các giá trị sinh hoá gan có tương quan mạnh với độ đàn hồi 

gan đồng thời cũng có thể sử dụng các yếu tố này như là các dấu ấn sinh học 

không xâm nhập để chẩn đoán mức độ xơ hoá [65]. Kết quả này cũng phù 

hợp với nghiên cứu của chúng tôi. [Bảng 3.25], [Bảng 3.26] 

Nói chung, không có một xét nghiệm huyết thanh riêng rẽ nào thỏa 

mãn đầy đủ tất cả tiêu chuẩn để dùng như xét nghiệm thường quy. Kết quả 

nghiên cứu ban đầu cho thấy rằng việc phối hợp các xét nghiệm trực tiếp này 

với nhau có thể phân biệt được giữa giai đoạn xơ hóa sớm và muộn nhưng 

không phân biệt được giữa những giai đoạn sát nhau hơn. Kết quả phải chờ 

những nghiên cứu tiếp theo sau nữa. Ngoài ra, các dấu ấn đặc hiệu cho xơ hóa 

cũng có thể phản ánh sự xơ hóa ở các tạng khác, như xơ hóa tụy ở bệnh nhân 

uống rượu [100]. 

Cho tới gần đây, sinh thiết gan vẫn được xem là phương pháp chính để 

đánh giá xơ hóa gan. Nhưng chính những hạn chế của sinh thiết đã dẫn đến 

phát triển các phương pháp không xâm lấn đánh giá xơ hóa gan và xơ gan. 

Tháng 4 năm 2013, Echosens, công ty tiên phong trong nghiên cứu đo 

độ đàn hồi gan thoáng qua, công bố máy FibroScan của họ được FDA (Cơ 

quan Quản lý Thực phẩm và Thuốc Hoa Kỳ) chấp thuận [111]. 
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Theo Myers và cs, phương pháp không xâm lấn lý tưởng chẩn đoán xơ 

hóa gan phải: Đặc hiệu cho gan, khả năng phát hiện gan nhiễm mỡ, đủ nhạy 

để phân biệt các giai đoạn xơ hóa, dễ được bệnh nhân lẫn bác sĩ chấp nhận, ít 

tốn kém, có thể lặp lại dễ dàng. Đến hiện tại chỉ thấy FibroScan thỏa mãn các 

tiêu chuẩn này. Và sự kết hợp giữa FibroScan với các dấu ấn huyết học có thể 

là công cụ không xâm lấn đầy hứa hẹn tránh một cuộc sinh thiết gan ở nhiều 

bệnh nhân[116]. 

Có một số nghiên cứu so sánh các phương pháp đánh giá xơ hóa gan 

khác nhau, từ đó rút ra ưu khuyết điểm của mỗi phương pháp. Một nghiên cứu 

so sánh FibroScan và 2 chỉ số sinh hóa (FibroTest và APRI) với mô bệnh học 

Metavir, 183 bệnh nhân viêm gan virus C được đưa vào nghiên cứu [40].  

Trong nghiên cứu của Castera thấy rằng FibroScan có nhiều ưu thế 

trong phát hiện xơ gan ở bệnh nhân ngoại trú hay trên lâm sàng. Tuy nhiên, 

nó có thể dương tính giả do tình trạng tăng ALT bùng phát [38]. 

Đo độ đàn hồi gan thoáng qua là phương pháp mới - có đặc tính không 

xâm lấn, nhanh chóng, dễ thực hiện và có thể lặp lại - cho phép đánh giá mức 

độ xơ hóa gan, giai đoạn xơ hóa gan. Ngoài ra, nó còn giúp chỉ định điều trị 

(như trong bệnh viêm gan virus C mạn tính), theo dõi diễn biến điều trị và 

tiên lương điều trị bệnh lý gan, điều này rất hữu ích cho các nhà lâm sàng 

trong chẩn đoán cũng như trong điều trị bệnh.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua kết quả nghiên cứu trên 92 bệnh nhân bệnh lý gan mạn tính bằng 

phương pháp đo độ đàn hồi gan thoáng qua(FibroScan) có đối chứng với mô 

bệnh học (sinh thiết gan), chúng tôi rút ra các kết luận như sau: 

1. Xác định giá trị ngưỡng, độ nhạy, độ đặc hiệu, PPV, NPV và độ chính 

xác của đo đàn hồi gan thoáng qua đối chiếu với mô bệnh học ở bệnh 

nhân bệnh gan mạn tính: 

 Độ đàn hồi gan trung bình 19,64 ± 18,23 kPa, dao động 3,8-75 kPa. Xơ 

hóa gan phân loại Metavir: 7 BN F0 (7,61%), độ đàn hồi trị trung bình: 

7,34 ± 2,16 kPa. F1 có 19 BN (20,65%), trung bình: 7,08 ± 2,99 kPa. 

Xơ hóa có ý nghĩa(F2) là 24 BN (26,09%), trung bình: 14,59 ± 15,31 

kPa. Xơ hóa nặng (F3) 22BN (23,91%), trung bình: 23,64 ± 16,20. Và 

xơ gan (F4) là 20BN (21,74%), trung bình: 37,56 ± 20,12 kPa. 

 Để chẩn đoán xơ hóa gan có ý nghĩa (F ≥2):  Với giá trị ngưỡng là 7,3 

kPa thì nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 2 với diện tích dưới đường 

cong (AUC) là 0,95 (CI 95%: 0,91 - 0,98). Độ nhạy 92,06%, độ đặc 

hiệu 90,98%. PPV là 84,1%, NPV là 95,7%. 

 Để chẩn đoán xơ hóa gan mức độ nặng (F ≥3): Với giá trị ngưỡng là 

8,7 kPa thì nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 3 với AUC 0,93 (CI 

95%: 0,89 - 0,96). Độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 83,78%. PPVlà 60,7% 

và NPV là 100%. 

 Để chẩn đoán xơ gan (F4): Với giá trị ngưỡng là 12,9 kPa thì nguy cơ 

bị xơ gan (F4) với AUC 0,94 (CI 95%: 0,90-0,97).Độ nhạy là 95% và 

độ đặc hiệu là 85,45%. PPV là 44,2%, NPV là 99,3%. 
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Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa khác 

nhau trong bệnh nhân viêm gan virus B mạn tính: 

 Giá trị ngưỡng F ≥ 2 là 7 kPa, AUC 0,89 (C.I 95%: 0,71-0,97). Độ 

nhạy 83,33% và độ đặc hiệu 90%. PPV là 93,7% và NPV là 75%. 

 Khi chọn ngưỡng là 9,1 kPa thì nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 3 

với AUC là 0,8, độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 69,57%, PPV là 41,7% và 

NPV là 100%. 

Giá trị ngưỡng độ đàn hồi gan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa khác 

nhau trong bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính: 

 Với ngưỡng F ≥ 2 là 8,3 kPa giá trị AUC là 0,95, độ nhạy 86,96% , độ 

đặc hiệu 83,33%, PPV là 95,2%, NPV là 62,5%.  

 Chọn ngưỡng là 11, nguy cơ bị xơ hóa gan mức độ F ≥ 3 với AUC 

0,88, độ nhạy 86,67%, độ đặc hiệu 78,57%, PPV: 81,3%, NPV: 84,6%. 

 Chọn ngưỡng là 12,9, nguy cơ bị xơ gan (F = 4) với AUC là 0,79, độ 

nhạy 87,5% và độ đặc hiệu 71,43%, PPV là 53,8% và NPV là 93,8%. 

2. Mối tương quan của đo đàn hồi gan thoáng qua theo các mức độ xơ hóa 

của gan với một số chỉ số huyết học và hóa sinh. 

 Độ đàn hồi gan có mối tương quan vừa với các chỉ số AST, bilirubin 

toàn phần, albumin máu, và tương quan khá chặt chẽ với số lượng tiểu 

cầu (r=-0,53) và INR (r=0,55). Không tương quan với ALT. 

 Có mối tương quan thuận mức độ vừa giữa độ đàn hồi gan (kPa) và 

mức độ xơ hóa gan F (Metavir) (r = 0,6; p<0,01). 

 Mức độ xơ hóa gan theo kết quả mô bệnh học (Metavir) có mối tương 

quan mức độ rất ít đến vừa với các chỉ số AST, tiểu cầu, và INR. 

Không tương quan với bilirubin và ALT. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua kết quả nghiên cứu trên 92 bệnh nhân bệnh lý gan mạn tính bằng 

phương pháp đo độ đàn hồi gan thoáng qua (FibroScan) có đối chứng với mô 

bệnh học qua sinh thiết gan, chúng tôi thấy đây là một phương pháp không 

xâm lấn, dễ thực hiện, có thể thực hiện lặp lại nhiều lần, có giá trị trong chẩn 

đoán mức độ xơ hóa gan. 

1. Việc chẩn đoán không xâm lấn các giai đoạn xơ hóa gan trong bệnh lý 

chủ mô gan mạn tính bằng đo độ đàn hồi gan là biện pháp có ích, nên 

được chỉ định rộng rãi, tăng số chỉ định làm Fibroscan F1, F2. Điều này 

cũng phù hợp với xu hướng chung hiện nay trong vấn đề chẩn đoán 

không xâm lấn các mức độ xơ hóa gan trong bệnh lý chủ mô gan mạn 

tính. 

2. Từ những hạn chế của nghiên cứu,chúng tôi mong muốn có một nghiên 

cứu đa trung tâm hơn, thời gian nghiên cứu dài hơn với cỡ mẫu lớn hơn 

và có thể so sánh với một số các phương pháp không xâm lấn khác 

(như Fibrotest) hoặc kết hợp giữa FibroScan với các dấu ấn huyết 

thanhđể có được kết quả mang tính đại diện cao và độ chính xác cao 

hơn. 
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