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Se, Sp   : Sensitivity (Độ nhạy), Specificity (Độ đặc hiệu) 

SWV    : Shear Wave Velocity (Vận tốc sóng biến dạng) 

TBV   : Telbivudine 

TDF   : Tenofovir 

TE    : Transient Elastography (Đo độ đàn hồi thoáng qua) 

VR   :  Virus 

WHO   : World Health Organization (Tổ chức Y tế thế giới)  



 

DANH MỤC CÁC BẢNG 

Trang 

Bảng 1.1.  Thang điểm Child-Pugh và giá trị tiên lượng .............................. 14 

Bảng 1.2.  Mức độ XHG theo các thang điểm............................................... 17 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Nhiễm virus viêm gan B mạn là một vấn đề sức khỏe nghiêm trọng trên toàn 

cầu. Theo Tổ chức Y tế thế giới, năm 2015 ước tính có khoảng 257 triệu người nhiễm 

virus viêm gan B mạn và hàng năm có khoảng 887.000 trường hợp tử vong do các 

biến chứng của xơ gan, suy gan và ung thư tế bào gan [180]. Việt Nam được xếp vào 

vùng dịch tễ lưu hành cao nhiễm virus viêm gan B và theo một số nghiên cứu tỷ lệ 

nhiễm virus viêm gan B từ 9,7 - 19% [9],[11],[135]. Xơ gan là biến chứng hay gặp 

nhất, chiếm ít nhất 1/3 trường hợp và bệnh vẫn tiếp tục tiến triển với tỷ lệ mất bù 5 

năm là 15 - 20 %. Bệnh nhân xơ gan có tiên lượng xấu, tỷ lệ sống còn 5 năm đối với 

xơ gan còn bù từ 80 - 85% nhưng chỉ còn 14% đối với xơ gan mất bù [40],[67]. 

Trong một thời gian dài, đã có quan niệm xơ gan là không thể đảo ngược và virus 

không còn nhân lên nữa [44]. Do vậy, điều trị xơ gan rất hạn chế, chủ yếu điều trị triệu 

chứng mà không quan tâm đến điều trị kháng virus [6]. Gần đây, với sự tiến bộ về vi 

sinh, sinh học phân tử, nhiều nghiên cứu cho thấy sau khi xuất hiện xơ gan vẫn còn sự 

nhân lên của virus viêm gan B [5],[37],[143]. Quan trọng hơn, điều trị kháng virus ngoài 

việc cải thiện về lâm sàng, sinh hoá và virus còn có thể đem lại sự khôi phục chức năng 

của các tế bào T đặc hiệu HBV, điều chỉnh hệ miễn dịch [175], làm đảo ngược các tế 

bào hình sao gan đã bị hoạt hóa trở về kiểu hình không hoạt động hoặc chết tế bào theo 

chương tình (apoptosis), thoái triển các vách xơ hóa chưa hoàn toàn bởi các men 

metalloprotease [22] và làm giảm lượng acid hyaluronic trong mô gan [94],[139]. Từ đó 

đem lại sự cải thiện về mô bệnh học ở những bệnh nhân xơ hoá gan và xơ gan, nhất là 

xơ gan còn bù [6],[22],[35],[125]. Vì vậy, điều trị kháng virus hiệu quả có thể ngăn ngừa 

hoặc làm trì hoãn diễn tiến của xơ gan và kéo dài thời gian sống cho người bệnh [7],[156]. 

Sự thoái triển xơ hoá gan hoặc đảo ngược xơ gan có thể làm cải thiện các hậu quả 

lâm sàng. Tuy nhiên, vấn đề đặt ra là làm thế nào để đánh giá sự đảo ngược của xơ gan thì 

vẫn còn bàn cãi [22]. Cho đến nay sinh thiết gan vẫn là tiêu chuẩn vàng để đánh giá xơ hóa 

gan nhưng đây là phương pháp xâm nhập nên có thể xảy ra biến chứng, nhất là ở bệnh 

nhân xơ gan và một số hạn chế khác. Vì vậy, sinh thiết gan không được áp dụng rộng rãi, 
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nhất là sinh thiết lặp lại để theo dõi cải thiện xơ hóa gan [29],[92]. Do đó, các phương pháp 

đánh giá xơ hóa gan không xâm nhập ngày càng phát triển, đã và đang áp dụng rộng rãi 

nhằm hạn chế chỉ định sinh thiết gan [17],[34],[173]. Các phương pháp này bao gồm các 

chỉ điểm huyết thanh và chẩn đoán hình ảnh, trong đó chủ yếu là đo độ đàn hồi gan. Trong 

các chỉ điểm huyết thanh, chỉ số APRI (tỷ số AST/tiểu cầu) có công thức tính khá đơn giản 

dựa trên các xét nghiệm sẵn có nên dễ áp dụng tại nước ta. Đối với các phương pháp đo 

độ đàn hồi gan, đo vận tốc sóng biến dạng (SWV: Shear Wave Velocity) bằng kỹ thuật 

ARFI là một phương pháp mới trong đánh giá xơ hóa gan đã được FDA chấp thuận, có 

giá trị tương đương với kỹ thuật đo độ đàn hồi thoáng qua [27],[165] và tương quan chặt 

chẽ với các giai đoạn xơ hóa gan mô học [17],[72]. Hơn nữa, kỹ thuật ARFI còn có một 

số ưu điểm khác như thực hiện được ở những bệnh nhân có báng, béo phì, khoảng gian 

sườn hẹp; từ đó giúp chỉ định và theo dõi đáp ứng điều trị lâu dài [6],[17],[141]. 

Entecavir có tác dụng kháng virus mạnh, ít kháng thuốc nên được khuyến cáo là 

một trong những thuốc ưu tiên hàng đầu trong các hướng dẫn điều trị viêm gan B mạn 

hiện nay [2],[54],[154],[171]. Đặc biệt, entecavir được ưu tiên chọn lựa điều trị cho bệnh 

nhân xơ gan, kể cả xơ gan mất bù [88],[155],[157] và có đáp ứng virus tương đương với 

xơ gan còn bù [63],[158]. Một số nghiên cứu gần đây cho thấy điều trị entecavir cải thiện 

đáng kể xơ hóa gan, đạt tỷ lệ từ 57 - 59% sau 48 tuần và đến 88% sau trung bình 6 năm 

ở những bệnh nhân xơ hóa gan hoặc xơ gan, nhất là xơ gan còn bù [35],[155]. Ngoài ra, 

entecavir khá an toàn trên thận khi điều trị lâu dài [187]. 

Tại Việt Nam còn rất ít công bố về hiệu quả điều trị kháng virus và theo dõi cải 

thiện xơ hóa gan ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B. Đến nay chưa có nghiên cứu 

nào đánh giá hiệu quả của entecavir trên đối tượng này. Chính vì những lý do này chúng 

tôi tiến hành thực hiện đề tài “Nghiên cứu đáp ứng lâm sàng, sinh hóa, virus và mức 

độ xơ hóa gan ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B điều trị bằng entecavir”.  

2. MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

2.1. Đánh giá đáp ứng về lâm sàng, sinh hóa và virus ở bệnh nhân xơ gan do 

virus viêm gan B điều trị bằng entecavir tại thời điểm 3, 6, 12 và 18 tháng. 

2.2. Khảo sát sự biến đổi vận tốc sóng biến dạng, chỉ số APRI ở bệnh nhân xơ 

gan do virus viêm gan B điều trị bằng entecavir tại các thời điểm trên và các yếu tố 

dự báo cải thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều trị.  
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3. Ý NGHĨA KHOA HỌC  

 Kết quả nghiên cứu đóng góp thêm bằng chứng về hiệu quả của entecavir trong 

điều trị xơ gan do virus viêm gan B về lâm sàng, sinh hoá, virus và cải thiện xơ hoá 

gan. Đặc biệt, hiệu quả kháng virus thì tương đương nhau giữa 2 nhóm xơ gan Child 

A và Child B,C. Tuy nhiên, sự cải thiện về mặt sinh hoá thì ở nhóm xơ gan Child A 

đạt tỷ lệ cao hơn và sớm hơn so với nhóm Child B,C. Đáng chú ý, kết quả của chúng 

tôi có tỷ lệ đáng kể bệnh nhân đạt cải thiện về mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều 

trị. Vì vậy, đây cũng là bằng chứng góp phần khẳng định rằng xơ hoá gan và thậm 

chí xơ gan vẫn có khả năng đảo ngược nếu nguyên nhân được ức chế hoặc loại bỏ.  

 Kết quả nghiên cứu còn cho thấy vai trò của việc theo dõi cải thiện xơ hoá gan 

bằng các phương pháp không xâm nhập (APRI, ARFI) trong đánh giá hiệu quả điều 

trị kháng virus, nhất là sau điều trị một thời gian các chỉ điểm về sinh hoá và virus đã 

trở về giới hạn cho phép, thì đây là một thông số để theo dõi lâu dài về hiệu quả điều 

trị kháng virus. Ngoài ra, chúng tôi cũng xác định được các yếu tố dự báo cải thiện 

mức độ xơ hóa gan khi điều trị kháng virus lâu dài. 

4. Ý NGHĨA THỰC TIỄN 

 Kết quả nghiên cứu góp phần khuyến cáo điều trị kháng virus sớm, ngay 

khi được chẩn đoán xơ gan do HBV sẽ giúp cải thiện các hậu quả lâm sàng, nhất 

là đối với xơ gan còn bù nhằm hạn chế chuyển sang giai đoạn mất bù và ít nhất là 

cải thiện về sinh hoá, thậm chí giảm nhu cầu ghép gan, kéo dài thời gian sống đối 

với bệnh nhân xơ gan mất bù.  

 Kết quả nghiên cứu cũng khuyến khích áp dụng rộng rãi theo dõi cải thiện 

mức độ xơ hoá gan bằng các phương pháp không xâm nhập (APRI, ARFI) trong 

quá trình điều trị kháng virus. Ngoài ra, việc xác định được các yếu tố ban đầu dự 

báo cải thiện mức độ xơ hoá gan giúp các nhà lâm sàng có thêm bằng chứng để tiên 

đoán và giải thích cho người bệnh yên tâm điều trị với hy vọng đạt được kết quả 

khả quan trong tương lai. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. XƠ GAN DO VIRUS VIÊM GAN B 

1.1.1. Định nghĩa xơ gan 

 Xơ gan (XG) về mặt giải phẫu học là một quá trình xơ hóa lan tỏa và hình thành 

các nốt tân tạo. XG là kết quả cuối cùng của quá trình sinh xơ xảy ra do tổn thương gan 

mạn tính do nhiều nguyên nhân khác nhau. Hậu quả đưa đến suy giảm chức năng gan, 

tăng áp lực tĩnh mạch cửa (TMC) và cuối cùng là suy gan [127],[133]. 

1.1.2. Virus viêm gan B 

1.1.2.1. Cấu trúc virus viêm gan B 

Virus viêm gan B (HBV) thuộc họ Hepadnaviridae và giống Orthohepadnavirus, 

là virus hướng gan có cấu trúc DNA với khả năng chịu đựng nhiệt độ và độ ẩm khắc 

nghiệt [80],[84]. 

HBV hoàn chỉnh (virion) là 1 tiểu thể hình cầu có đường kính khoảng 42 nm, 

được gọi là là tiểu thể Dane, bao gồm một lớp vỏ ngoài (HBsAg) bao bọc xung quanh 

một lõi nucleocapsid bên trong (Hình 1.1A). Lớp vỏ được cấu tạo bởi một lớp lipid 

kép và 3 protein bề mặt có kích thước nhỏ (SHBs), trung bình (MHBs) và lớn (LHBs). 

Phần lõi (core particle) có kích thước 27 nm gồm có protein lõi (HBcAg), chuỗi DNA 

mạch kép không hoàn chỉnh và một số enzyme quan trọng như DNA polymerase, 

protein kinase [116]. 

 

Hình 1.1. Cấu trúc tiểu thể virus (A), bộ gen của HBV (B) [84] 

Nguồn (A): Perkins J.A (2002), Medical and Scientific illustrations.  

(B) Kao JH, Korean J Intern Med, 2011(26).  
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Bộ gen của HBV gồm một cặp DNA có chiều dài 3,2 kilobase, trọng lượng phân 

tử 2 x 106 dalton, có cấu trúc 2 chuỗi đơn và có chiều dài khác nhau [80],[84]. 

- Chuỗi dài (chuỗi âm): nằm ngoài, tạo nên một vòng tròn liên tục có chiều dài 

cố định là 3,2 kb mang toàn bộ thông tin di truyền của HBV.  

- Chuỗi ngắn (chuỗi dương): nằm trong, có kích thước thay đổi và chỉ chiếm 

khoảng 50 - 80% chuỗi dài của bộ gen. 

Bộ gen của HBV chứa 4 khung đọc mở xếp chồng lên nhau tương ứng với các 

gen S (pre-S/S), P, X và C (pre-C/C) mã hóa 4 nhóm protein khác nhau lần lượt là 

(LHBs, MHBs, SHBs), polymerase, HBxAg và (HBeAg, HBcAg). Cấu trúc chồng 

chéo của các vùng mã hóa tạo điều kiện cho việc sử dụng bộ gen HBV với hiệu suất 

lên đến 150% (Hình 1.1B) [80],[84].  

Có 10 kiểu gen khác nhau của HBV (A - J), dựa trên sự đa dạng về di truyền 

do sự khác nhau trong trình tự chuỗi nucleotide của hệ gen. Sự khác nhau này lần 

lượt là 8% đối với các kiểu gen và 4 - 8% đối với dưới kiểu gen [80],[84]. 

1.1.2.2. Dịch tễ học nhiễm virus viêm gan B 

Nhiễm HBV là một vấn đề sức khỏe nghiêm trọng trên toàn cầu. Năm 2015, 

Tổ chức Y tế thế giới ước tính số người nhiễm HBV mạn vào khoảng 257 triệu 

người [180]. Tỷ lệ người mang mạn tính kháng nguyên bề mặt của HBV (HBsAg) 

có thể lên đến hơn 20% dân số ở nhiều quốc gia và tỷ lệ bệnh nhân có huyết thanh 

phản ánh sự phơi nhiễm trước đây với HBV (anti-HBc và anti-HBs) có thể lên đến 

70 - 95%. Châu Á và Tây Thái Bình Dương có tỷ lệ viêm gan B mạn (VGBM) cao 

nhất, chiếm 75% dân số VGBM của thế giới. Tỷ lệ nhiễm HBV thay đổi ở các quốc 

gia khác nhau, phụ thuộc vào đường lây truyền chính và tuổi nhiễm bệnh [111].  

Việt Nam là một trong những nước nằm trong vùng dịch tễ có tỷ lệ nhiễm 

HBV cao. Năm 2005, ước tính khoảng 8,4 triệu người nhiễm HBV mạn và có 

khoảng 23.300 trường hợp tử vong liên quan đến HBV. Tỷ lệ nhiễm HBV dao 

động trong khoảng từ 10 - 20% trong dân số nói chung. Đa số các trường hợp lây 

nhiễm HBV qua đường mẹ truyền sang con [136]. 
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Hình 1.2. Phân bố tần suất nhiễm HBV trên thế giới 

Nguồn: Hou J và cs. Int. J. Med. Sci. 2005 2(1) 

 Khoảng 8 - 20% bệnh nhân VGBM người lớn tiến triển đến XG trong vòng 5 

năm nếu không được điều trị. Trong số này có 20% xuất hiện mất bù gan và 2 - 5% 

bị ung thư tế bào gan (UTTBG) hàng năm. Trên toàn cầu, ước tính khoảng 30% 

trường hợp XG và 45% trường hợp UTTBG do HBV[180]. Có khoảng 1 triệu trường 

hợp UTTBG được chẩn đoán mỗi năm và đa số liên quan đến nhiễm HBV. 

 Xơ gan là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 8 và thứ 13 lần lượt tại 

Mỹ và trên toàn thế giới [138]. Năm 2002, ước tính có khoảng 929.000 trường hợp 

trên toàn thế giới tử vong do HBV và HCV. Trong đó, 446.000 tử vong do xơ gan 

(HBV = 235.000; HCV = 211.000) và 483.000 tử vong do UTTBG (HBV = 

328.000; HCV = 155.000) [145]. Đến năm 2015, theo Tổ chức Y tế thế giới ước 

tính có khoảng 887.000 người tử vong mỗi năm từ những biến chứng của XG và 

UTTBG liên quan đến nhiễm HBV [180]. 

1.1.2.3. Cơ chế bệnh sinh tổn thương gan và xơ gan do virus viêm gan B 

HBV không gây tổn thương trực tiếp tế bào gan mà qua trung gian miễn dịch. 

Trong đó, các tế bào T đặc hiệu HBV (HBV-specific T cell) đóng vai trò quan trọng 

đối với sinh bệnh học và sự đào thải virus [32]. VGBM là một quá trình động do sự 

tương tác giữa HBV, tế bào gan và hệ miễn dịch của ký chủ [118]. 

Thành phần thâm nhiễm trong VGBM bao gồm các tế bào T CD4+ chiếm 

ưu thế hơn các tế bào T CD8+, bạch cầu trung tính, các tế bào giết tự nhiên (Nature 

killer cell: NK). Chính các tế bào này đóng vai trò chính gây tổn thương gan liên 
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quan đến HBV thông qua các phản ứng viêm gây phóng thích một lượng lớn các 

cytokine và chemokine. Hơn nữa, các tế bào NK cũng có thể gây chết tế bào gan 

bằng cơ chế kháng nguyên không đặc hiệu [32]. Trong VGBM, có tình trạng thâm 

nhiễm của tế bào lymphocyte ở nhiều mức độ khác nhau vào các khoảng cửa liên 

quan đến viêm khoảng cửa, viêm quanh khoảng cửa và viêm tiểu thùy gan. Tình 

trạng viêm gan ưu thế trong pha thải trừ miễn dịch. Hoại tử bắc cầu được xác định 

là viêm ‘liên kết” các khoảng cửa với nhau hoặc với các tĩnh mạch trung tâm và 

tình trạng hoại tử hợp lưu ảnh hưởng đến nhiều tế bào gan lân cận [32]. Tình trạng 

viêm mạn đưa đến xơ hóa gan (XHG), XG và UTTBG. XHG là hậu quả của tăng 

sản sinh chất nền ngoại bào, bao gồm cả collagen trong nhu mô gan. Quá trình tạo 

sẹo xơ là đáp ứng của gan với tình trạng tổn thương. XHG tiến triển đưa đến XG, 

suy gan và UTTBG [118]. 

Sự nhân lên của virus (VR) trong tế bào gan đóng vai trò chủ yếu trong diễn 

tiến của bệnh. Sự tiến triển của XHG hoặc XGCB do HBV có thể vẫn tiếp tục đưa 

đến XGMB hoặc UTTBG, nhất là ở những bệnh nhân còn sự nhân lên của HBV. 

Khoảng 20% trường hợp XGCB sẽ mất bù sau 5 năm và phát triển các biến chứng 

của bệnh gan giai đoạn cuối. Vì vậy, mục tiêu ưu tiên trong điều trị kháng VR là loại 

bỏ hoặc ức chế bền vững sự nhân lên của HBV để làm giảm hoạt động viêm, từ đó 

làm chậm tiến triển của bệnh gan, giảm XG, mất bù gan hoặc UTTBG và kéo dài sự 

sống còn [118]. 

1.1.3. Diễn tiến tự nhiên nhiễm virus viêm gan B 

1.1.3.1. Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn 

 Diễn tiến tự nhiên của nhiễm HBV mạn được chia làm 4 pha động do sự tương 

tác giữa ký chủ và virus. Pha dung nạp miễn dịch đặc trưng bởi sự nhân lên mạnh của 

HBV làm tăng cao tải lượng HBV DNA huyết thanh (thường > 108 IU/mL) và 

HBeAg(+) nhưng hoạt động viêm thấp với hoạt độ ALT bình thường hoặc tăng nhẹ 

trong pha này. Thông thường tồn tại nhiễm virus kéo dài 2 đến 3 thập niên, sau đó 

bước vào pha thải trừ miễn dịch. Trong pha này, bệnh nhân có những đợt bùng phát 

viêm gan với tăng hoạt độ ALT, giảm tải lượng HBV DNA so với pha dung nạp miễn 

dịch và phần lớn bệnh nhân có chuyển đổi huyết thanh antiHBe(+). Tuy nhiên, sau 
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nhiều đợt bùng phát viêm gan, gan bắt đầu có tình trạng xơ hóa tiến triển. Tần suất XG 

khoảng 2%/năm, phụ thuộc vào mức độ và độ lan rộng của viêm [115]. Sau khi chuyển 

đổi huyết thanh HBeAg, có khoảng 70 - 80% bệnh nhân bước vào pha không hoạt 

động có hoạt độ ALT bình thường kéo dài, tải lượng HBV DNA huyết thanh thấp 

(< 2000 IU/mL) và không có tình trạng viêm hoại tử gan hoặc chỉ ở mức tối thiểu 

[115]. Một số bệnh nhân đạt được chuyển đổi huyết thanh HBeAg và đào thải HBsAg 

tự nhiên. Vì vậy, kết quả lâm sàng thường thuận lợi, nhất là ở những bệnh nhân chưa 

có XG trước đó [188]. Tuy nhiên, nhiều bệnh nhân trong số còn lại vẫn tồn tại sự 

nhân lên của HBV (tải lượng HBV DNA ở mức trung bình) và bệnh gan hoạt động. 

Đây gọi là pha tái hoạt động. Tần suất và mức độ trầm trọng của các đợt bùng phát 

viêm gan trong pha thải trừ miễn dịch và/hoặc pha tái hoạt động có thể giúp tiên đoán 

diễn tiến của bệnh gan [115]. Chuyển đổi huyết thanh HBeAg sớm kết hợp với mất 

hoặc chuyển đổi huyết thanh HBsAg thường đem lại kết quả lâm sàng thuận lợi. Ngược 

lại, nếu chuyển đổi huyết thanh HBeAg xảy ra muộn hoặc không xảy ra sau những đợt 

bùng phát viêm gan có thể thúc đẩy diễn tiến bệnh từ VGBM đến XG [115]. 

 Thực tế, diễn tiến lâm sàng của VGBM rất khác nhau giữa những bệnh nhân. 

Nghiên cứu gần đây ở Châu Á cho thấy ngay cả ở những bệnh nhân được đào thải 

HBsAg tự nhiên vẫn có khả năng xuất hiện UTTBG. Do đó, việc xác định các pha 

lâm sàng của VGBM là rất cần thiết [115].  

 

Hình 1.3. Diễn biến tự nhiên của nhiễm HBV mạn 

Nguồn: Yang HC và cs, 2016 [188] 
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1.1.3.2. Diễn tiến tự nhiên của xơ gan do virus viêm gan B 

 * Diễn tiến về virus  

 Nhiều nghiên cứu cho thấy ở giai đoạn XG vẫn tồn tại sự nhân lên của HBV, dao 

động từ 30% - 70% [5],[33],[147]. Nguy cơ XG tăng có ý nghĩa với sự tăng tải lượng 

HBV DNA và độc lập với tình trạng HBeAg và hoạt độ ALT huyết thanh [118]. Một 

nghiên cứu tại Việt Nam (2012) trên 60 BNXG do HBV cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có 

HBeAg(+) là 58,33% và có HBV DNA >104 copies/ml là 68% [5]. Một nghiên cứu khác 

ở Đài Loan ở những BNXG do HBV cho thấy tại thời điểm phát hiện XG có 30% trường 

hợp có HBeAg(+) và 73% có HBV DNA > 2000 UI/ml. Theo dõi trong thời gian 12 - 

246 tháng (trung bình 102 ± 60 tháng) cho thấy tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh HBeAg và 

mất HBsAg lần lượt là 15/28 (53,6%) và 12/93 (12,9%)[37]. Tương tự, nghiên cứu ở 

Châu Âu trước đây cho thấy 35% bệnh nhân XGCB có HBeAg(+) và 48% bệnh nhân 

phát hiện được HBV DNA tại thời điểm nghiên cứu [147]. Tỷ lệ đào thải tự nhiên HBeAg 

hàng năm từ 5 - 10% ở những BNXG có HBeAg(+) và khoảng 30% trường hợp được 

đào thải HBeAg sau đợt bùng phát tăng hoạt độ ALT [40]. 

 * Diễn tiến từ xơ gan còn bù đến xơ gan mất bù 

 Mất bù gan ở bệnh nhân XG thường xuất hiện ít nhất một trong các biến 

chứng của tăng áp lực TMC như xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch, báng, bệnh não 

gan và vàng da [40],[55]. Nhiều nghiên cứu cho thấy có 3 - 5% trường hợp XGCB 

do HBV tiến triển thành XGMB mỗi năm [37],[56]. Quá trình này có thể diễn ra âm 

thầm hoặc sau đợt bùng phát viêm gan [40],[143], có khoảng 14% sau các đợt bùng 

phát viêm gan [33]. Một nghiên cứu gồm 161 bệnh nhân XGCB do HBV cho thấy 

nguy cơ mất bù gan khi theo dõi trung bình 6,6 năm cao hơn gấp 4 lần ở những bệnh 

nhân ban đầu có HBV DNA(+) so với nhóm HBV DNA(-) (13-18% so với 4%, p = 

0,04) [56]. Một nghiên cứu khác (93 trường hợp mới phát hiện XG) cho thấy ở 

những bệnh nhân ban đầu có HBeAg(+) liên quan có ý nghĩa (p = 0,035) với mất 

bù gan cao gấp 6 lần so với nhóm HBeAg(-), trong thời gian theo dõi trung bình 

102 tháng [37]. Từ những kết quả này cho thấy ở bệnh nhân XGCB có HBeAg(+) 

hoặc HBV DNA(+) ban đầu hoặc tồn tại HBeAg(+) trong quá trình theo dõi là yếu 

tố thúc đẩy diễn tiến của bệnh [143].  
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 * Đợt viêm gan bùng phát ở bệnh nhân xơ gan do HBV 

 Nghiên cứu ở Đài Loan cho thấy tỷ lệ hàng năm của các đợt bùng phát viêm 

gan từ 10 - 20% và thường gặp ở giai đoạn sớm của XG. Hơn nữa, nguy cơ bùng phát 

viêm gan cao hơn gấp 2 lần ở bệnh nhân có HBeAg(+) so với HBeAg(-) [40]. Mặc dù, 

đa số các đợt bùng phát viêm gan tự giới hạn và nhiều bệnh nhân được đào thải HBeAg 

sau đó nhưng có khoảng 10 - 15% biến chứng đưa đến mất bù gan, có thể đưa đến suy 

gan cấp (SGC) đặc trưng bởi mất bù cấp, suy một hoặc nhiều tạng và tăng nguy cơ tử 

vong gần. SGC được xác định khi bilirubin huyết thanh ≥ 5 mg/dl và rối loạn đông máu 

(INR ≥ 1,5 hoặc tỷ prothrombin < 40%) kèm theo các biến chứng trong 4 tuần như xuất 

hiện báng và/hoặc bệnh não gan ở bệnh nhân bệnh gan mạn có hoặc chưa có XG [193]. 

Tỷ lệ tử vong trong vòng 28 ngày từ 10 - 87% và phụ thuộc vào số tạng bị suy xuất 

hiện từ ngày thứ 3 đến ngày thứ 7 của đợt bùng phát cấp [43],[193]. Khả năng hồi phục 

chức năng gan phụ thuộc vào tình trạng bệnh nền của gan [193]. 

 

Hình 1.4. Tỷ lệ hồi phục chức năng gan theo mức độ của bệnh gan 

Nguồn: Zhao R-U và cs, 2018 [193] 

 * Ung thư tế bào gan  

 XG là một yếu tố nguy cơ của UTTBG [188]. Cơ chế bệnh sinh bao gồm sự 

tích lũy các đột biến gen và các đột biến về nhiễm sắc thể. Đặc biệt, HBV thuộc loại 

virus phiên mã ngược (retrovirus), chúng tích hợp vào hệ gen của vật chủ trong quá 

trình nhân lên và hoạt động như một tác nhân gây đột biến. Ngoài ra, HBV có gen 

HBx, đây là một gen chuyển hoạt đa hiệu của nhiều gen, nhất là liên quan trực tiếp 

đến bệnh sinh UTTBG. Các yếu tố nguy cơ khác của UTTBG ở bệnh nhân VGBM 

bao gồm tuổi lớn, nam giới, sự nhân lên của HBV, kiểu gen/các đột biến của HBV 

và XG [57]. Tỷ lệ mắc UTTBG hàng năm ở bệnh nhân XGCB do HBV thay đổi, từ 
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3 - 8% ở Đài Loan và Nhật Bản nhưng chỉ 1,5 - 2% ở Châu Âu. Đối với XGMB, tỷ 

lệ UTTBG có thể cao hơn nhiều nhưng rất khó để đánh giá chính xác vì thời gian 

sống còn ở những bệnh nhân này tương đối ngắn [40]. Theo Ikada K (2003) cho 

thấy khi tải lượng HBV DNA > 103.7 copies/mL có nguy cơ cao UTTBG [79] và là 

yếu tố duy nhất có ý nghĩa dự đoán sự phát triển UTTBG [120]. Ngược lại, một 

nghiên cứu khác gồm 29 BNXG do HBV được đào thải HBsAg thì chỉ có 1 trường 

hợp bị UTTBG trong 5 năm [36]. Từ những dữ liệu này cho thấy sự tồn tại của 

HBsAg và sự nhân lên của virus là những yếu tố nguy cơ cao đối với UTTBG [40].  

 

Sơ đồ 1.1. Diễn tiến tự nhiên của xơ gan do HBV 

Nguồn: Peng CY và cs, 2012 [143] 

 * Sự sống còn ở bệnh nhân xơ gan do HBV 

 Tỷ lệ sống còn 5 năm ở bệnh nhân XGCB do HBV của các nghiên cứu từ 80 - 

85% [40],[56] và liên quan chặt chẽ với sự nhân lên của virus, cao hơn có ý nghĩa ở 

những bệnh nhân có HBeAg(-) và HBV DNA(-) so với những bệnh nhân có HBeAg(+) 

hoặc HBV DNA(+) (95% so với 60 - 72%) [40],[56]. Nghiên cứu cho thấy mất HBeAg 

ở những BNXG sẽ làm giảm tỷ lệ tử vong gấp 2,2 lần. Tuy nhiên, bình thường hoá ALT 

là một yếu tố tiên đoán tốt hơn cho sự sống còn [40]. Đối với XGMB, tỷ lệ sống còn 5 

năm giảm đáng kể thậm chí chỉ còn 14% [40]. Sau đợt mất bù đầu tiên, tỷ lệ sống còn 

thay đổi tuỳ theo nghiên cứu: sau 2 năm là 80% trong một nghiên cứu ở Hồng Kông và 

chỉ 45% trong 2 nghiên cứu ở Châu Âu [40],[56].  
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Xơ gan hoạt động 
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1.1.4. Chẩn đoán xơ gan do virus viêm gan B và phân loại xơ gan  

1.1.4.1. Chẩn đoán xơ gan do virus viêm gan B 

 Chẩn đoán xơ gan do HBV chủ yếu dựa vào các dữ kiện như hỏi tiền sử, khám 

lâm sàng, các xét nghiệm cận lâm sàng và hình ảnh học [97],[127]. 

 * Hỏi tiền sử bệnh 

 Đây là tiếp cận lâm sàng cơ bản nhất, hỏi tiền sử bản thân và gia đình về các 

yếu tố nguy cơ lây nhiễm HBV hay gặp như tiền sử gia đình bị nhiễm HBV, XG hoặc 

UTTBG do HBV, tiền sử bản thân có truyền máu, tổn thương kim tiêm có nguy cơ, 

các hoạt động tình dục không an toàn [97]. 

 * Khám lâm sàng 

 XG tùy theo giai đoạn có thể có các triệu chứng lâm sàng hoặc không có triệu 

chứng. Nhiều bệnh nhân phát hiện bất thường xét nghiệm về gan khi khám sức khỏe 

định kỳ hoặc khám trước khi phẫu thuật. Các bất thường về xét nghiệm này có thể 

tương đối nhẹ nhàng [97]. 

 Các biểu hiện lâm sàng là hậu quả của suy tế bào gan và tăng áp lực tĩnh mạch 

cửa. Các triệu chứng thường gặp như chán ăn, mệt mỏi, vàng da/mắt, tiểu đậm màu, 

chảy máu chân răng, nôn ra máu [97],[127]. 

 Khám lâm sàng có thể có các triệu chứng thực thể hay gặp như nốt giãn mạch 

hình sao ở mặt, ngực, ban đỏ lòng bàn tay, xuất huyết dưới da, tuần hoàn bàng hệ ở 

da bụng, phù 2 chi dưới, báng, lách lớn [97]. 

 * Các xét nghiệm cận lâm sàng để chẩn đoán và theo dõi xơ gan do HBV 

 Vai trò và sự thay đổi của một số chỉ điểm về sinh học, virus và hình ảnh tùy 

thuộc vào giai đoạn của xơ gan giúp đánh giá và theo dõi bệnh nhân XG do HBV. 

 - Các xét nghiệm liên quan đến nhiễm HBV:  

 + HBsAg: Xác định bệnh nhân nhiễm mạn HBV khi HBsAg(+) tồn tại > 6 

tháng hoặc HBsAg(+) và anti HBc IgG(+). 

 + HBeAg: Là một kháng nguyên vỏ capsid của HBV. Đây là một trong những 

chỉ điểm phản ánh sự nhân lên của HBV, tăng nguy cơ lây nhiễm HBV. Xác định tình 

trạng HBeAg giúp theo dõi hiệu quả điều trị như mất hoặc chuyển đổi huyết thanh 

anti HBe(+). HBeAg(+) ở BNXG liên quan đến giảm sự sống còn, tăng nguy cơ mất 

bù gan [37] và nguy cơ bùng phát virus [40]. Ngược lại, mất hoặc chuyển đổi huyết 
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thanh sớm sẽ làm giảm nguy cơ tiến triển của bệnh, tăng cơ hội chuyển đổi huyết 

thanh HBsAg [110] và cải thiện XHG [78]. 

 + Tải lượng HBV DNA: Chỉ điểm phản ánh sự nhân lên của HBV, đo tải lượng 

HBV DNA huyết thanh giúp chỉ định và đánh giá đáp ứng điều trị kháng VR. Bệnh 

nhân XG có tải lượng HBV DNA cao sẽ thúc đẩy tiến triển từ XGCB đến XGMB 

[56] hoặc UTTBG [120]. Điều trị kháng VR hiệu quả đưa đến cải thiện các hậu quả 

lâm sàng [109],[194]. 

 - Xét nghiệm đánh giá tổn thương tế bào gan: Khi tế bào gan bị tổn thương sẽ 

gây tăng hoạt độ AST, ALT. Tuy nhiên, trong xơ gan hoạt độ AST, ALT có thể bình 

thường hoặc chỉ tăng từ 2 - 5 lần (< 300 U/L) và AST > ALT [8]. Tăng hoạt độ ALT liên 

quan đến tăng nguy cơ XHG nặng [62] và UTTBG [57]. Điều trị kháng virus làm giảm 

hoạt độ AST, ALT đưa đến giảm viêm và giảm XHG. 

 - Các xét nghiệm đánh giá chức năng gan và ứ mật: 

 + Nồng độ bilirubin huyết thanh: Tăng trong các giai đoạn tiến triển của XG 

(bình thường < 17 µmol/L). Bilirubin huyết thanh là một trong những yếu tố tiên 

lượng ở bệnh nhân XG. Điều trị kháng VR lâu dài làm giảm nồng độ bilirubin huyết 

thanh đưa đến cải thiện tiên lượng bệnh [16],[88]. 

 + Nồng độ albumin huyết thanh: Gan là cơ quan duy nhất tổng hợp albumin 

huyết thanh. Ở giai đoạn tiến triển của XG do suy tế bào gan làm giảm tổng hợp 

albumin huyết thanh. Ngoài ra, do tình trạng thoát albumin vào dịch báng và mô kẽ 

đưa đến giảm nồng độ albumin máu. Trong XG, nồng độ albumin huyết thanh thường 

giảm < 35 g/L. Điều trị kháng VR hiệu quả ở BNXG do HBV sẽ làm cải thiện nồng 

độ albumin huyết thanh [63],[187]. 

 + INR (thời gian đông máu): Là một chỉ điểm phản ánh chức năng đông máu. 

XG sẽ làm giảm tổng hợp các yếu tố đông máu, mức độ suy gan càng nặng thời gian 

đông máu càng kéo dài. Trong xơ gan INR thường ≥ 1,3 [97]. 

 - Tiểu cầu: thường giảm trong XG do hậu quả của tăng áp lực TMC và giảm 

sản xuất thrombopoietin từ tế bào gan [18]. Khi TC < 150.000/L gợi ý XG [97]. 

 - Chẩn đoán hình ảnh: Siêu âm gan, chụp bụng cắt lớp vi tính hoặc chụp cộng 

hưởng từ có thể giúp phát hiện XG như cấu trúc gan thô, tổn thương nhu mô dạng 

nốt, bờ gan không đều, giãn TMC > 13 mm, tĩnh mạch lách > 11 mm, báng, lách lớn.  

Ngoài ra, còn phát hiện các biến chứng như UTTBG, huyết khối TMC [97],[127].  
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 + Đánh giá XHG bằng các phương pháp không xâm nhập: thông dụng nhất là 

chỉ số APRI và đo độ đàn hồi gan (ARFI, Fibroscan). Chẩn đoán XG khi APRI > 2 

và/hoặc Fibroscan > 11 kPa [154],[180] hay ARFI > 1,86 m/s [68]. Ngoài ra, việc 

đánh giá XHG còn để theo dõi đáp ứng điều trị, tiên đoán các biến chứng của XG; từ 

đó làm giảm nhu cầu sinh thiết gan [6],[17],[34]. 

 + Nội soi dạ dày: Phát hiện các dấu hiệu của tăng áp lực TMC như giãn tĩnh 

mạch thực quản (GTMTQ), tĩnh mạch dạ dày, bệnh dạ dày do tăng áp cửa. 

1.1.4.2. Phân loại xơ gan 

 Phân loại XG theo thang điểm Child-Pugh. Có 3 phân loại Child-Pugh (gọi tắt 

là Child) gồm Child A, Child B và Child C. Trong đó, Child A tương ứng với XG 

còn bù (XGCB) và Child B, C là XG mất bù (XGMB) [127]. Theo EASL 2018, XG 

được chia thành 3 giai đoạn XGCB, XGMB và XG giai đoạn cuối [55]. 

Bảng 1.1. Thang điểm Child-Pugh và giá trị tiên lượng [127] 

Yếu tố 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Bilirubin TP, μmol/L (mg/dL) < 34 (< 2) 34 - 50 (2 - 3) > 50 (> 3) 

Albumin huyết thanh(g/dL) > 3,5 2,8 - 3,5 < 2,8 

INR < 1,7 1,7 - 2,3 > 2,3 

Báng Không Nhẹ Vừa đến nặng 

Bệnh não gan Không Độ I - II Độ III - IV 

Tiên đoán tỷ lệ sống còn theo phân loại Child-Pugh 

 Child A Child B Child C 

Tổng điểm 5 - 6 7 - 9 10 - 15 

Tỷ lệ sống còn 1 năm (%) 100% 80% 45% 

 

1.2. XƠ HÓA GAN  

 Xơ hóa gan (XHG) là một đáp ứng làm lành vết thương tự nhiên đối với tổn 

thương mô gan. Mô sẹo được tạo ra nhằm giới hạn và bao bọc vùng bị tổn thương. 

Khi gan bị tổn thương sẽ hoạt hóa các con đường sinh xơ và chịu trách nhiệm chính 

gây rối loạn chức năng tế bào gan và tăng áp cửa. Quá trình này xảy ra liên tục cuối 

cùng đưa đến XG và các biến chứng của XG cũng như UTTBG [128]. Hầu hết các 

https://en.wikipedia.org/wiki/Bilirubin
https://en.wikipedia.org/wiki/Serum_albumin
https://en.wikipedia.org/wiki/Hepatic_encephalopathy
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nguyên nhân gây viêm gan mạn đều dẫn đến XHG và tiến triển đến XG. Trong khi 

đó, viêm gan cấp thường tự giới hạn không gây xơ hóa, trừ khi tổn thương diễn tiến 

thành mạn tính [18]. 

1.2.1. Sự hình thành xơ hóa gan 

1.2.1.1. Cơ chế bệnh sinh 

 Khởi phát XHG thường yên lặng, âm ỉ, không có triệu chứng và diễn tiến từ 

từ đến XG nếu không điều trị. XHG xảy ra do sự mất cân bằng giữa quá trình hình 

thành và thoái triển cơ chất ngoại bào (ECM: Extracellular Matrix). Các ECM cao 

phân tử này chủ yếu là các protein sợi xơ có chức năng cấu trúc và kết dính bao 

gồm các collagen và các proteoglycan. Trong quá trình sinh xơ, nồng độ collagen 

loại I và III tăng gấp 8 lần. Trong đó, collagen loại I tăng cao hơn đáng kể so với 

collagen loại III và làm thay đổi tỷ I/III từ 1/1 ở gan bình thường đến 2/1 ở gan xơ. 

Ngoài ra, gan còn có các collagen khác, tất cả chúng đều liên quan đến sự sinh xơ 

quá mức và hậu quả cuối cùng đưa đến XG có lượng collagen cao gấp 6 lần gan 

bình thường [133],[159]. 

 Đối với VGBM sự tiến triển mô học được đặc trưng bởi sự gia tăng lắng đọng 

các mô xơ xung quanh khoảng cửa sau đó hình thành các vách xơ hóa (fibrous tissue) 

bắc cầu khoảng cửa với tĩnh mạch trung tâm [22]. 

 

Hình 1.5. Các con đường hoạt hoá tế bào hình sao gan 

Nguồn: Friedman SL và cs, 2000 [59] 
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 Cơ chất ngoại bào được sản sinh chủ yếu bởi tế bào hình sao gan (HSC: 

Hepatic Stellate Cell). Các HSC nằm trong khoảng Disse, giữa tế bào gan và tế bào 

nội mạc xoang gan. Bình thường HSC ở trạng thái nghỉ, là nơi dự trữ chính vitamin 

A. Khi gan bị tổn thương các HSC bị hoạt hóa làm tăng sản xuất và giảm thoái triển 

ECM. Quá trình hoạt hóa HSC gồm 2 giai đoạn: 

 - Giai đoạn khởi đầu: liên quan đến những thay đổi sớm về biểu lộ gen và kiểu 

hình giúp tế bào phản ứng với các cytokine và những kích thích khác. Khởi đầu chủ yếu 

do sự kích thích của hóc môn cận tiết (paracrine), là những chất được tiết ra từ các tế bào 

kế cận như tế bào nội mạc xoang gan, Kupffer, tế bào gan và tiểu cầu [17],[59].  

 - Giai đoạn duy trì: ảnh hưởng của những kích thích kéo dài nhằm duy trì kiểu 

hình đã hoạt hóa. Hậu quả lâu dài liên quan đến autocrine (chất tiết ra từ tế bào và tác 

động lên chính thụ thể của tế bào đó) cũng như paracrine. Hoạt hóa HSC kéo dài làm 

thay đổi các đặc tính riêng biệt của chúng như tăng sinh, hóa ứng động, tạo xơ, co 

thắt, giảm thoái hóa cơ chất (Hình 1.5). Hậu quả của những thay đổi này là gây tăng 

tích tụ cơ chất ngoại bào [17],[59]. 

1.2.1.2. Các giai đoạn và mức độ xơ hóa gan mô học 

 Có nhiều hệ thống điểm mô bệnh học để phân chia giai đoạn XHG như 

Metavir, Knodell IV (kết hợp cả điểm hoại tử, viêm và xơ hóa), Ishak (Knodell cải 

tiến), Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cải tiến) (Bảng 1.2). Trong đó, hệ thống thang 

điểm Metavir khá đơn giản và được sử dụng nhiều nhất với sự đồng thuận cao, nhằm 

phân độ và giai đoạn tổn thương gan. Metavir bao gồm 2 thang điểm riêng biệt, một 

thang điểm để đánh giá mức độ viêm hoại tử (ký hiệu A: độ hoạt động) và một thang 

điểm để đánh giá độ xơ hóa (ký hiệu F) [29],[100]. 

 + Mức độ viêm (A): từ 0 - 4 điểm, trong đó A0: không có hoạt động viêm và 

A3 - A4 viêm hoạt động nặng. Xác định mức độ viêm rất quan trọng vì liên quan đến 

tình trạng XHG. Đánh giá mức độ hoạt động để giải thích cho tình trạng hoại tử quanh 

khoảng cửa và hoại tử tiểu thùy. 

 + Điểm xơ hóa (F) bao gồm: F0 (không xơ hóa); F1 (xơ hóa khoảng cửa chưa 

có cầu nối); F2 (xơ hóa khoảng cửa và có vài cầu nối); F3 (xơ hóa với nhiều cầu nối 

hay xơ hóa bắc cầu chưa xơ gan); F4 (xơ gan).   
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Bảng 1.2. Mức độ XHG theo các thang điểm [100] 

Mức độ xơ hóa 
Điểm 

Knodell 

Điểm          

Ishak 

Hệ thống 

METAVIR 

Không xơ hóa 

  Vài xơ hóa khoảng cửa 

  Nhiều xơ hóa khoảng cửa 

  Vài xơ hóa bắc cầu 

  Nhiều xơ hóa bắc cầu 

  Xơ gan không hoàn toàn 

Xơ gan 

0 

1 

1 

3 

3 

4 

4 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

F0 

F1 

F1 

F2 

F3 

F4 

4 

       

 

Hình 1.6. Các giai đoạn xơ hóa gan theo thang điểm Metavir 

Nguồn: Asselah T và cs, 2009[20] 

1.2.2. Thoái triển xơ hóa gan 

 Trước đây người ta cho rằng XHG và XG là không thể hồi phục. Tuy nhiên, 

các nghiên cứu gần đây cho thấy XHG là một quá trình động do mất cân bằng giữa 

sự lắng đọng và thoái triển ECM. Vì vậy, XHG thậm chí XG vẫn có thể đảo ngược 

Giai đoạn xơ hóa gan theo thang điểm Metavir 

Xơ hóa khoảng cửa Xơ hóa khoảng cửa và vài cầu nối 

Xơ hóa bắc cầu Xơ gan 
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[121],[127]. Điều này đã được chứng minh không chỉ trên thực nghiệm ở động vật 

mà còn ở trên người [77],[177]. Tuy nhiên, vấn đề đặt ra là liệu có phải tất cả XG do 

các nguyên nhân nói chung và do HBV nói riêng có thể hồi phục hay không một khi 

tác nhân gây bệnh bị ức chế hoặc bị loại bỏ.  

1.2.2.1. Cơ chế thoái triển xơ hóa gan 

 Bình thường nhu mô gan có lượng mô sợi không đáng kể và được tổ chức dưới 

dạng các tiểu thùy gan. Các dòng máu trong tiểu thùy gan chảy từ khoảng cửa (portal 

tract) đến tĩnh mạch trung tâm. Trong XG, một phần đáng kể lượng máu được chuyển 

ra khỏi tế bào gan và đi qua các nối thông do tăng sinh mạch dọc theo vách xơ hóa. Hơn 

nữa, có sự thay đổi về hình thái của gan, đó là sự chuyển từ tổ chức dạng tiểu thùy sang 

tổ chức dạng nốt. Ngoài ra, sự tăng sinh mạch (angiogenesis), tái cấu trúc mạch máu 

(vascular remodeling), mao mạch hóa xoang gan, xơ hóa quanh xoang và mất vùng 

chuyển hóa cũng đưa đến hậu quả ảnh hưởng về sinh lý của gan bao gồm tăng áp lực 

TMC và suy gan [22],[128]. Do đó, xơ gan chỉ có thể được đảo ngược nếu có 3 cơ chế 

chính xảy ra [22]:  

 (1) Sự thoái triển cơ chất ngoại bào (ECM) 

 (2) Thay thế mô xơ bằng các tế bào gan mới hình thành (sự tái tạo) và  

 (3) Phục hồi cấu trúc của tiểu thùy gan và có sự lưu thông máu trở lại.  

 Tuy nhiên, nếu bất kỳ một trong ba cơ chế này thất bại thì XG sẽ không đảo 

ngược. Vì vậy, không phải tất cả các trường hợp XHG đều có thể hồi phục [44].  

  (a) Sự thoái biến cơ chất ngoại bào 

 Sự thoái triển vách xơ hóa chủ yếu liên quan đến sự tiêu hủy tổ chức xơ bởi 

một họ enzyme chuyên biệt là metalloprotease. Đồng thời các HSC đã bị hoạt hóa sẽ 

được đảo ngược thành kiểu hình không hoạt động hoặc chết theo chương trình 

(apoptosis) [22],[133]. Các metalloprotease có thể tiêu hủy hầu hết các thành phần 

của ECM. Tuy nhiên, sự hiện diện một lượng đáng kể các collagen liên kết ngang 

hoặc sự tích tụ của các sợi đàn hồi là những dấu hiệu của xơ hóa đã lâu nên có thể 

gây khó khăn cho quá trình tiêu hủy xơ bởi các enzyme. Do đó, XG mới xuất hiện dễ 

hồi phục hơn XG đã lâu [22]. 

 (b) Sự tái tạo gan 

 Để việc tái tạo gan xảy ra thì phản ứng viêm phải được loại bỏ. Trong viêm 

gan virus, điều này liên quan trực tiếp đến sự ức chế virus. Do đó, việc ức chế virus 

bền vững là cần thiết cho việc tái tạo tế bào gan. Tuy nhiên, ngay cả khi tình trạng 
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viêm thoái triển, khả năng tái tạo không giống nhau đối với tất cả các trường hợp 

XG. Đặc biệt, trong XG teo, khả năng nhân lên của các tế bào gan đã bị cạn kiệt do 

sự suy giảm trình tự lặp lại của DNA chính (major telomere attrition) ở các đầu mút 

của nhiễm sắc thể. Trong trường hợp này, khả năng đảo ngược XG là không thể [22]. 

 (c) Phục hồi cấu trúc bình thường của tiểu thùy gan 

 Đây là khả năng hạn chế nhất, là sự chuyển từ tổ chức dạng nốt sang dạng tiểu 

thùy gan cùng với sự hồi phục các dòng máu từ khoảng cửa đến tĩnh mạch trung tâm 

và các chức năng chuyên biệt của nhu mô gan. Các khoảng cửa có thể xuất hiện trở 

lại sau khi các vách xơ hóa thoái triển trong một số trường hợp XG, bước này có thể 

bị suy giảm do huyết khối hệ TMC hoặc tĩnh mạch gan. Do vậy, phần lớn XG không 

thể đảo ngược hoàn toàn ngay cả khi điều trị kháng VR hiệu quả [22],[44].  

 Dựa trên các cơ chế sinh bệnh học, XG có nhiều khả năng thoái triển hơn nếu 

mới hình thành, nguyên nhân được kiểm soát, khả năng nội tại để tái tạo tế bào gan 

và không có huyết khối (Bảng 1.3). 

Bảng 1.3. Tóm tắt cơ chế đảo ngược xơ gan [22] 

Cơ chế cần thiết cho sự 

thoái triển XHG 

Những cơ chế sinh 

bệnh học ở cấp độ 

phân tử 

Khả năng đảo  

ngược nếu 

1. Làm mỏng vách xơ hóa Sự thoái triển ECM bởi 

các enzyme 

Xơ gan sớm 

2. Tái tạo tế bào gan 

 

 

Loại bỏ tình trạng viêm 

Khả năng tái sinh nội tại 

Kiểm soát nguyên nhân  

Thuốc kháng virus 

Bệnh nhân còn trẻ 

3. Phục hồi cấu trúc tiểu thùy. 

    Khác. 

Tồn tại tính thấm từ các 

tĩnh mạch khoảng cửa 

và tĩnh mạch trung tâm 

Xơ gan nốt lớn  

Không bị huyết khối 

lòng mạch 

 Tóm lại, sự thoái triển XHG thậm chí đảo ngược XG còn phụ thuộc vào 

nhiều yếu tố bao gồm tình trạng XG như XG sớm, XG đã hình thành đầy đủ, XG 

hoạt động hay không hoạt động, XG nốt lớn, nốt nhỏ hay hỗn hợp và XG vách 

không hoàn toàn. Ngoài ra, tốc độ thoái triển của XG còn phụ thuộc vào bản chất 
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của các thành phần ECM, loại tế bào, vị trí xơ hóa và thời gian xơ hóa [44]. Nghiên 

cứu cho thấy XHG quanh xoang trong tiểu thùy gan có khả năng đảo ngược cao 

hơn so với xơ hóa ở vách, điều này có thể do sự khác nhau của các loại tế bào 

trung mô [177]. Thực tế cho đến nay vẫn chưa xác định được ở mức độ nào của 

XG là không còn khả năng hồi phục [122]. 

 

Hình 1.7. Cải thiện XHG sau khi điều trị entecavir. 

Nguồn: Sun Y và cs, Hepatology, 2017[168] 

1.2.2.2. Mối liên quan giữa cải thiện tình trạng xơ hoá gan và hậu quả lâm sàng 

Gần đây nhiều nghiên cứu chứng minh rằng điều trị ức chế VR sẽ làm 

giảm đáng kể tình trạng XHG hoặc đảo ngược XG. Theo Chang TT và cs (2010) 

nghiên cứu hiệu quả của ETV trên 57 bệnh nhân VGM và XG do HBV với thời 

gian theo dõi TB là 6 năm. Kết quả cho thấy có 88% bệnh nhân đạt được thoái 

triển XHG và tất cả BNXG trong nghiên cứu (chiếm 7% đối tượng nghiên cứu) 

có cải thiện về mặt mô học [35]. Tương tự, Marcellin P và cs (2013) đánh giá 

thoái triển của xơ gan trên 97 BNXG do HBV điều trị bằng TDF. Sau 5 năm, có 

74% bệnh nhân đạt được thoái triển về mô học [125]. Một nghiên cứu khác của 

Schiff E và cs (2008) cũng cho thấy tỷ lệ cải thiện XHG / xơ gan ở 43 - 59% 

bệnh nhân được điều trị bằng ETV (n = 120) và ở 33 - 53% bệnh nhân được điều 

trị bằng LAM (n = 125) sau 48 tuần. Không có sự khác biệt giữa những bệnh 

nhân có HBeAg(+) và HBeAg(-) [155]. 
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XG là yếu tố nguy cơ cao của UTTBG, có đến 90% UTTBG xảy ra trên nền 

XG và là nguyên nhân phổ biến nhất đưa đến tử vong ở BNXG [57]. Vì vậy, khi 

tình trạng XHG và XG được cải thiện sẽ làm giảm các hậu quả lâm sàng. Theo Liaw 

YF và cs (2004) nghiên cứu ở bệnh nhân VGBM và XHG tiến triển (Ishak ≥ 4) điều 

trị bằng lamivudine hoặc giả dược cho thấy có 8% bệnh nhân ở nhóm điều trị 

lamivudine và 18% ở nhóm điều trị giả dược xuất hiện UTTBG, nhiễm trùng báng, 

xuất huyết do vỡ GTMTQ hoặc tử vong liên quan đến gan (p = 0,001) [109]. 

1.2.3. Đánh giá xơ hoá gan 

 Đánh giá XHG rất quan trọng để phân loại giai đoạn các bệnh gan mạn và xơ 

gan, giúp chỉ định điều trị, theo dõi đáp ứng điều trị và tiên lượng bệnh cũng như các 

biến chứng của xơ gan [8],[17].  

Bảng 1.4. Các phương pháp đánh giá xơ hóa gan [18],[159] 

Xâm nhập Sinh thiết gan 

Không  

xâm nhập 

 

Chỉ điểm sinh học 

- Các chỉ điểm xơ hóa gián tiếp: APRI, Fibrotest, FIB-4. 

- Các chỉ điểm xơ hóa trực tiếp: chuyên biệt và không chuyên biệt 

(hyaluronate, laminin, YKL-40, các collagen). 

Chẩn đoán hình ảnh 

- Hình ảnh cắt ngang: Siêu âm, CT và MRI thường quy 

- Đo độ đàn hồi gan 

+ Đo độ đàn hồi thoáng qua (Transient Elastography: TE) 

+ Đo độ đàn hồi bằng cộng hưởng từ 

(Magnetic Resonance Elastography: MRE) 

+ Kỹ thuật ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse: ARFI) 

+ Đo độ đàn hồi sóng biến dạng (Shear Wave Elastography: SWE) 

hay ghi hình sóng biến dạng siêu thanh (Supersonic Shear wave 

Imaging: SSI) 

 

1.2.3.1. Sinh thiết gan 

 Sinh thiết gan được xem như là “tiêu chuẩn vàng” để chẩn đoán mức độ 

XHG [8],[29],[52],[100]. Tuy nhiên, sinh thiết gan là một phương pháp xâm nhập 
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nên có thể gây biến chứng khoảng 0,5%, thậm chí tử vong 0,05%, khó sinh thiết 

lặp lại, do vậy thực tế không được chỉ định rộng rãi [8],[29]. Đặc biệt thực hiện 

sinh thiết trên đối tượng BNXG nên nguy cơ xảy ra biến chứng còn cao hơn nhiều, 

nhất là biến chứng chảy máu [29]. Quan trọng hơn, để đạt được mẫu sinh thiết tiêu 

chuẩn trong đánh giá XHG thì đòi hỏi khá nhiều yếu tố nhưng với điều kiện hiện nay 

khó có thể đáp ứng đầy đủ. Ngoài ra, một khó khăn nữa đó là vấn đề sinh thiết lặp lại 

nhằm đánh giá kết quả điều trị sẽ khó chấp nhận bởi bệnh nhân [52]. Vì vậy, các 

phương pháp đánh giá XHG không xâm nhập trên thế giới ngày càng phát triển và 

đang được áp dụng rộng rãi, nhằm hạn chế nhu cầu sinh thiết gan [8],[34].  

1.2.3.2. Các phương pháp đánh giá xơ hóa gan không xâm nhập 

Các phương pháp đánh giá XHG không xâm nhập bao gồm các chỉ điểm 

sinh học và chẩn đoán hình ảnh (Bảng 1.6). Các chỉ điểm sinh học đơn giản hay 

dùng như chỉ số APRI, FIB-4, Forns, Lok và các chỉ điểm sinh hóa như Actitest, 

Fibrotest. Trong đó, chỉ số APRI có công thức đơn giản nhất và có độ chính xác 

khá tốt chỉ hơi thấp hơn Fibrotest trong chẩn đoán XHG đáng kể nhưng không 

khác biệt trong chẩn đoán xơ gan [8] và đây cũng là lý do chỉ số APRI được Hội 

gan mật Châu Á Thái Bình Dương (APASL 2016) và Tổ chức Y tế thế giới (WHO 

2015) khuyến cáo sử dụng để chẩn đoán XG khi APRI ≥ 2 [154],[180]. 

 Trong các thăm dò chẩn đoán hình ảnh, thông dụng nhất là các kỹ thuật đo 

độ đàn hồi gan như đo đàn hồi gan thoáng qua (Fibroscan) và ghi hình xung lực 

tán xạ âm (gọi tắt là kỹ thuật ARFI: Acoustic radiation force impulse imaging). 

 Tốt nhất là phối hợp một xét nghiệm sinh học với một thăm dò chẩn đoán 

hình ảnh hoặc 2 thăm dò chẩn đoán hình ảnh để làm tăng độ chính xác và giảm chỉ 

định sinh thiết gan [8],[17],[34]. Kết quả một số nghiên cứu cho thấy khi phối hợp 

hai phương pháp đánh giá XHG không xâm nhập sẽ làm tăng khả năng xác định 

XHG (tăng độ đặc hiệu) và tăng khả năng dự đoán mức độ XHG (tăng PPV và/hoặc 

NPV). Theo Sporea I (2012), khi phối hợp kỹ thuật ARFI với kỹ thuạ ̂t TE làm ta ̆ng 

PPV (từ 90,9% lên 93,3%) và độ đặc hiệu (từ 71,1% le ̂n 93,3%) đối với xơ hóa 

đáng kể; tăng PPV (từ 68% lên 84,9%) và tăng độ đặc hiệu (từ 83,3% lên 94,4%) 

đối với xơ gan [164]. Nghiên cứu của Trần Thị Khánh Tường (2015) cho thấy khi 
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phối hợp 2 chỉ số ARFI và APRI làm tăng độ đặc hiệu lên đến 98,9 - 100% và tăng 

PPV lên 92,3 - 100% để đánh giá XHG [17]. 

1.2.3.3. Theo dõi cải thiện xơ hóa gan sau điều trị  

 Sự cải thiện mô học đáng kể (thoái triển XHG, thậm chí XG) đã được khẳng 

định trong các nghiên cứu sinh thiết cặp ở bệnh nhân VGBM khi điều trị kháng 

virus lâu dài [125],[156]. Tuy nhiên, còn nhiều vấn đề chưa được rõ như khi nào 

đạt được sự thoái triển hay đáp ứng XHG có ý nghĩa xảy ra, ngưỡng cắt là bao 

nhiêu để xác định là có cải thiện XHG. Thực tế, các vấn đề này đã được nghiên 

cứu nhiều từ cấp độ đánh giá XHG bằng các chỉ điểm sinh học, đo độ đàn hồi gan 

và thậm chí là mô bệnh học. Tuy vậy, chưa có sự đồng thuận, ngay cả trong cùng 

một phương pháp đánh giá. 

 - Dựa vào mô bệnh học: Đáp ứng về mô học được xác định khi có sự giảm 

hoạt động viêm và hoại tử (≥ 2 điểm trong chỉ số hoạt động mô học hoặc điểm Ishak) 

và không làm xấu thêm tình trạng xơ hóa so với các đặc điểm mô học trước khi điều 

trị [31],[54]. Theo Dienstag và cs (2003) xác định thoái triển XHG khi có sự cải thiện 

≥ 1 giai đoạn mô học trong thang điểm HAI hoặc thang điểm Scheuer [46], Schiff và 

cs (2008) xác định thoái triển XHG khi điểm xơ hóa < 4 điểm tại thời điểm theo dõi 

sinh thiết [155] và Marcellin và cs (2013) xác định thoái triển XHG khi điểm xơ hóa 

Ishak < 5 điểm tại thời điểm theo dõi sinh thiết [125]. 

 - Dựa vào độ đàn hồi gan (độ cứng của gan): Sự thay đổi độ đàn hồi gan 

đã được chứng minh là tương quan với sự thay đổi XHG về mô học [17],[61]. Cho 

đến nay đã có nhiều nghiên cứu ứng dụng các kỹ thuật đo độ đàn hồi gan mà thông 

dụng nhất là ARFI và Fibroscan, để theo dõi đáp ứng XHG trong quá trình điều trị 

kháng virus (HBV, HCV) [6],[139],[181]. Tuy vậy, chưa có đồng thuận về ngưỡng 

cắt (mức giảm bao nhiêu là có ý nghĩa) để xác định có đáp ứng XHG. Mức giảm có 

ý nghĩa theo Wong GLH và cs (2013) khi có bất kỳ sự thay đổi nào ≥ 30% (tăng 

hoặc giảm ≥ 30%) và ổn định khi thay đổi < 30% so với ban đầu (Fibroscan)[178]. 

Tuy nhiên, ngưỡng thay đổi này thấp hơn nhiều trong nghiên cứu của Leong và cs 

(2018) (đo bằng kỹ thuật ARFI) khi sự thay đổi chỉ ≥ 10% và ổn định khi sự thay 

đổi < 10 % so với ban đầu [101]. Trong khi đó, theo Wu S.D và cs (2017) theo dõi 

độ cứng của gan bằng kỹ thuật ARFI ở bệnh nhân VGBM điều trị bằng ETV 78 tuần, 
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có đối chiếu với kết quả XHG mô học. Tác giả phân tích mối tương quan giữa thay 

đổi độ cứng gan thông qua SWV ở 2 ngưỡng giảm phần trăm (giảm ≥ 15% và ≥ 30% 

so với ban đầu). Kết quả cho thấy khi sự thay đổi độ cứng của gan (ngưỡng = 30%) 

thì không có mối tương quan với sự thay đổi giai đoạn mô học (p = 0,108). Ngược 

lại, nếu sự thay đổi độ cứng của gan (ngưỡng = 15%) thì có mối tương quan khá chặt 

chẽ (r = 0,63; p < 0,001) trong quá trình điều trị kháng virus [181]. 

 - Dựa vào các chỉ điểm sinh học: Tương tự như các phương pháp đo độ đàn 

hồi gan, cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu về sự thay đổi bao nhiêu là có ý nghĩa 

đối với các chỉ số XHG sinh học để kết luận rằng có đáp ứng XHG. Theo Peng J và 

cs (2016) đánh giá mối tương quan giữa cải thiện XHG và mức độ giảm APRI trong 

quá trình điều trị với các NA ở bệnh nhân VGBM (có đối chiếu với mô bệnh học). 

Kết quả cho thấy khi mức độ giảm giá trị APRI ≥ 0,35 có khả năng dự báo đáp ứng 

XHG với AUROC là 0,79 (95% CI: 0,69 - 0,90, p < 0,001), với Se là 75,8% và Sp 

75%, PPV 90,9%, NPV là 48,4% [144]. Một nghiên cứu khác của Sun và cs (2018) 

cho thấy giảm chỉ số APRI (giảm 0,72 ± 0,69 sau điều trị) có thể tiên đoán đáp ứng 

mô học ở bệnh nhân VGBM có AUROC là 0,77 (95% CI: 0,69 - 0,86; p < 0,001), với 

Se là 76,2% và Sp 70,2% [169]. Ngoài ra, đa số các nghiên cứu khác chủ yếu kết luận 

dựa vào sự thay đổi giá trị của APRI trước và sau khi điều trị [106],[144],[169]. Theo 

nghiên cứu của Li và cs (2018), chỉ số APRI và FIB-4 giảm có ý nghĩa thống kê sau 

3 năm điều trị bằng ETV ở BNXG (từ 0,8 xuống 0,25, p < 0,001) và (từ 1,27 xuống 

0,81, p < 0,007) [106]. 

1.3. ĐIỀU TRỊ KHÁNG VIRUS Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN DO VIRUS 

VIÊM GAN B  

Trước đây quan niệm rằng ở giai đoạn XG thì virus không còn nhân lên 

nữa. Do vậy, điều trị XG rất hạn chế chỉ trong khuôn khổ điều trị triệu chứng mà 

không quan tâm đến điều trị kháng virus [7]. Các nghiên cứu gần đây đã cho thấy 

vai trò của điều trị kháng virus lâu dài ngoài việc cải thiện về lâm sàng, sinh hoá 

và virus còn đem lại sự cải thiện đáng kể về mô học [35],[125], từ đó có thể ngăn 

ngừa hoặc làm chậm diễn tiến của bệnh, thậm chí có thể thoái triển XHG và đảo 

ngược XG, phục hồi chức năng gan, giảm nhu cầu ghép gan [24] và cuối cùng là 

kéo dài thời gian sống cho người bệnh [7],[156]. 
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1.3.1. Mục đích điều trị kháng virus  

 Việc loại bỏ hoàn toàn HBV là chưa thể đạt được với các thuốc hiện nay, ngay 

cả ở những bệnh nhân được đào thải HBsAg thì HBV vẫn tồn tại trong tế bào gan bị 

nhiễm dưới dạng cccDNA (covalently closed circular DNA) cho đến khi những tế 

bào này bị chết đi. Vì vậy, mục tiêu thực tế hiện nay của điều trị là ức chế VR hiệu 

quả nhằm ngăn ngừa tổn thương gan tiếp tục hoặc sự tái hoạt động của HBV, đem lại 

sự cải thiện về sinh hoá, mô học và hạn chế các biến chứng của XG [24],[33],[69].  

Mục đích cụ thể: 

 * Đối với xơ gan còn bù 

 Mục đích điều trị kháng VR nhằm ngăn ngừa diễn tiến đến XGMB, UTTBG 

và có thể làm thoái triển hoặc đảo ngược XG [31],[117]. Từ đó đem lại sự cải thiện 

các hậu quả lâm sàng và sự sống còn cho bệnh nhân [132].  

 * Đối với xơ gan mất bù 

 Cho đến nay, ghép gan vẫn là điều trị tối ưu nhất đối với XGMB. Tuy nhiên, 

vì thiếu tạng ghép nên ghép gan không phải là một chọn lựa ưu tiên cho nhiều bệnh 

nhân [41]. Trong khi chờ ghép gan, việc điều trị kháng VR là hết sức cần thiết nhằm 

duy trì hoặc cải thiện chức năng gan, thậm chí một số bệnh nhân có thể không cần 

phải ghép gan, giảm các biến chứng nặng và cuối cùng làm giảm tỷ lệ tái phát HBV 

sau ghép [54],[171]. Những bệnh nhân có tải lượng HBV DNA thấp hoặc dưới 

ngưỡng phát hiện trước khi ghép có tỷ lệ sống còn cao hơn so với những bệnh nhân 

vẫn còn sự nhân lên của HBV [132]. 

1.3.2. Chỉ định điều trị kháng virus 

 Hiện nay các hướng dẫn trên thế giới khuyến cáo điều trị kháng VR ở BNXG 

do HBV bắt đầu càng sớm càng tốt sau khi được chẩn đoán để ngăn ngừa tái hoạt 

động của VR bất kể tải lượng HBV DNA là bao nhiêu, nhất là XGMB [54],[171]. Có 

mối liên quan giữa tải lượng HBV DNA với tình trạng viêm hoại tử đưa đến XHG, 

nhất là ở pha đào thải miễn dịch hoặc pha tái hoạt động của HBV. Vì vậy, điều trị ức 

chế virus bền vững sẽ làm giảm quá trình sinh xơ [33]. 
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Bảng 1.5. Khuyến cáo điều trị kháng virus ở bệnh nhân xơ gan do HBV  

Tiêu chí 
AASLD 2018 

[171] 

EASL 2017 

[54] 

APASL 2016                  

[154] 

XG 

còn 

bù 

HBV DNA 
Trên ngưỡng 

phát hiện 

Trên ngưỡng 

phát hiện 

> 2000 

UI/mL 
< 2000 UI/ml 

Chiến lược 

Điều trị bất kể 

ALT là bao 

nhiêu 

Điều trị bất 

kể ALT là 

bao nhiêu 

Điều trị bất 

kể ALT là 

bao nhiêu 

Xem xét điều 

trị khi ALT > 

GHTBT 

XG 

mất 

bù 

HBV DNA Bất kể tải lượng HBV DNA hoặc hoạt độ ALT là bao nhiêu 

Chiến lược 
Điều trị kháng virus sớm và liên hệ trung tâm ghép để xem 

xét ghép gan 
 

1.3.3. Lựa chọn thuốc kháng virus cho bệnh nhân xơ gan do HBV 

 Một thuốc kháng VR hiệu quả phải thỏa mãn tiêu chí: đạt được ức chế VR 

mạnh, bền vững (tải lượng HBV DNA thấp hoặc dưới ngưỡng phát hiện) và có hàng 

rào di truyền cao để ngăn ngừa xuất hiện đề kháng thuốc [54],[154],[171].  

 Các thuốc kháng VR thường được sử dụng trên lâm sàng hiện nay trong điều 

trị VGBM được chia làm 2 nhóm: (1) nhóm các interferon alpha (IFN-α) và (2) nhóm 

các chất tương tự nucleos(t)ide (NA) như lamivudine (LAM), adefovir dipivoxil 

(ADV), telbivudine (TBV), entecavir (ETV) và tenofovir (TDF: tenofovir disoproxil 

fumarate và TAF: tenofovir alafenamide) [54],[154],[171].  

Trong số các thuốc kháng VR này, IFN-α liên quan đến các biến chứng như 

các đợt bùng phát viêm gan hoại tử nặng có thể tử vong, mất bù gan và tăng nguy cơ 

nhiễm trùng ngay cả sử dụng liều thấp ở BNXG. IFN chỉ dùng thận trọng ở bệnh nhân 

XGCB khi chức năng gan còn bình thường và không có tình trạng tăng áp cửa hoặc 

chỉ tăng nhẹ và chống chỉ định đối với XGMB [24],[41]. Ngược lại, các thuốc NA 

dung nạp tốt kể cả ở những bệnh nhân XGMB. Vì vậy, hầu hết các hướng dẫn lâm 

sàng hiện nay khuyến cáo mạnh điều trị các thuốc NA (ETV, TDF) cho BNXG do 

HBV, nhất là XGMB bất kể tải lượng HBV DNA bao nhiêu [54],[154],[171]. 

BNXG do HBV, nhất là XGMB nhưng chưa được điều trị kháng VR trước đó 

thì ưu tiên sử dụng ETV vì tỷ lệ kháng thuốc thấp và ít độc cho thận [189]. Trong khi, 

TDF cũng là thuốc ưu tiên chọn lựa, tuy nhiên có nguy cơ gây suy giảm chức năng 
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thận. Vì vậy, TAF là một thuốc thế hệ mới có thể khắc phục được các nhược điểm 

của TDF nhưng thiếu dữ liệu về tính hiệu quả và an toàn đối với bệnh gan mất bù 

[54],[171]. Tuy nhiên, những bệnh nhân XGMB khi có rối loạn chức năng thận 

và/hoặc bệnh lý xương có thể xem xét sử dụng TAF [171]. 

Không có bằng chứng điều trị kết hợp thuốc ngay từ đầu bằng 2 thuốc NA 

(như ETV và TDF) là tốt hơn đơn trị liệu. Tuy vậy, nếu không sẵn có ETV hoặc TDF 

thì LAM hoặc TBV nên được sử dụng kết hợp với ADV để làm giảm nguy cơ xuất 

hiện chủng VR kháng thuốc [54],[154],[171]. 

Thời gian điều trị kháng VR ở bệnh nhân XG do HBV theo các hướng dẫn 

hiện nay khuyến cáo điều trị suốt đời bất kể tình trạng HBeAg và tải lượng HBV 

DNA bao nhiêu, ngay cả khi có chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) vì nguy cơ tái 

hoạt động gây tổn thương gan cấp nặng khi ngưng thuốc [54],[154],[171]. 

Bảng 1.6. Liều lượng và cách sử dụng một số thuốc kháng virus [2],[171] 

Thuốc Đường dùng 
Liều dùng 

Người lớn Trẻ em 

Nhóm ưu tiên 

Interferon-α-2b Tiêm dưới da 
5MU/ngày hoặc 10 MU 

x 3/tuần 

6MU/m2 x 3/tuần 

(tối đa 10 MU) 

Peginterferon α-2a Tiêm dưới da 180 µg/tuần Không chấp nhận 

Entecavir Uống 

- 0,5 mg/ngày (nếu chưa 

điều trị LAM trước đó) 

- 1 mg/ngày (khi kháng 

với LAM hoặc XGMB) 

≥ 2 tuổi 

Tenofovir disoproxil 

fumarate 
Uống 300 mg/ngày* ≥ 12 tuổi 

Tenofovir alafenamide Uống 25 mg/ngày ≥ 12 tuổi: 25 mg/ngày 

Nhóm không ưu tiên [171] 

Lamivudine Uống 100 mg/ngày*† 
3mg/kg/ngày  

(tối đa: 100 mg/ngày) 

Adefovir Uống 10 mg/ngày* ≥ 12 tuổi 

Telbivudine Uống 600 mg/ngày* Không chấp nhận 

* Điều chỉnh liều nếu độ lọc cầu thận (eGFR) < 50 ml/phút 

† Liều 150mg x 2 lần/ngày nếu đồng nhiễm HIV và nên kết hợp với kháng virus khác. 
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 Theo hướng dẫn mới nhất năm 2019 của Bộ Y tế Việt Nam về Chẩn đoán và 

điều trị viêm gan virus B thì nhóm thuốc không ưu tiên (LAM, ADV, TBV) không 

còn khuyến cáo trong hướng dẫn này [2].  

1.3.4. Entecavir trong điều trị xơ gan do virus viêm gan B 

1.3.4.1. Cấu trúc hóa học 

 Entecavir là một guanosine nucleoside analogue có tác động kháng HBV chọn 

lọc. Tên hóa học của ETV là 2-amino-1,9-dihydro-9-[(1S,3R,4S)-4-hydroxy-3-

(hydroxymethyl)-2-methylenecyclopentyl]-6H-purin-6-one, monohydrate và có công 

thức hóa học C12H15N5O3-H2O. Entecavir có cấu trúc hóa học như sau [30]: 

 

Hình 1.8. Cấu trúc hóa học của entecavir  

Nguồn: Bristol-Myer Squibb Company, 2005 [30] 

1.3.4.2. Dược động học, chuyển hóa và đào thải 

Nồng độ ETV trong huyết tương của những người khỏe mạnh đạt mức tối đa 

sau khi uống thuốc khoảng 0,5 đến 1,5 giờ. Trạng thái ổn định đạt được từ 6 đến 10 

ngày dùng thuốc một lần mỗi ngày với độ tích lũy khoảng gấp đôi. Với liều uống 

0,5mg, Cmax ở trạng thái ổn định là 4,2 ng/ml và nồng độ thấp nhất trong huyết 

tương là 0,3 ng/ml. Với liều uống 1mg, Cmax là 8,2 ng/ml và nồng độ thấp nhất 

trong huyết tương là 0,5 ng/ml. Sau khi đã đạt nồng độ đỉnh, nồng độ ETV trong 

huyết tương giảm theo hàm số mũ với thời gian bán thải cuối cùng là khoảng 128 - 

149 giờ và thời gian bán hủy tích lũy thực sự là khoảng 24 giờ [21],[30]. Suy chức 

năng gan không làm thay đổi dược động học của ETV. Hơn nữa, khi dùng chung 

với các tác nhân chuyển hóa qua men cytochrome P450 không ảnh hưởng đến dược 

động học của ETV. Sự hấp thu của ETV đường uống bị chậm khi dùng với thức ăn, 

đặc biệt là thức ăn giàu mỡ. Vì vậy, khuyến cáo sử dụng ETV khi bụng đói ít nhất 

là 2 giờ sau bữa ăn hoặc trước 2 giờ cho bữa ăn kế tiếp [21],[30].  
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 Entecavir được đào thải qua thận dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu và 

bảo tồn 62 - 73% liều uống. Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận với độ thanh thải 

creatinine < 50 ml/phút thì cần giảm liều ETV. Khả dụng sinh học đường uống của 

ETV là 100% [30]. 

1.3.4.3. Chỉ định điều trị và liều dùng 

Entecavir được FDA chấp thuận lần đầu tiên tại Mỹ năm 2005 cho điều trị 

VGBM ở người lớn có bằng chứng nhân lên của virus hoặc có bằng chứng tăng các 

men aminotransferase kéo dài hoặc bằng chứng về mô học. Sau đó, tháng 10/2010 

entecavir được chấp thuận cho điều trị bệnh gan mất bù do HBV dựa trên nghiên cứu 

nhãn mở, pha IIIb, có so sánh [112]. Đến nay đã có nhiều nghiên cứu về hiệu quả và 

an toàn của ETV ở bệnh nhân xơ gan do HBV [6],[63],[88],[187]. 

 Liều dùng thông thường của ETV là 0,5 mg/ngày đối với bệnh nhân VGBM 

hoặc XGCB và đối với bệnh nhân bị kháng với LAM hoặc XGMB thì liều khuyến 

cáo là 1 mg/ngày [30],[154],[54]. 

1.3.4.4. Tác dụng phụ  

Đa số bệnh nhân được điều trị ETV không ghi nhận tác dụng phụ của thuốc. 

Một số tác dụng phụ theo y văn có thể gặp khi điều trị ETV bao gồm nhức đầu, mệt 

mỏi, chóng mặt và buồn nôn, tiêu chảy, chứng khó tiêu, buồn ngủ hoặc mất ngủ. Các 

bất thường về xét nghiệm như tăng ALT, một số ít trường hợp gây tăng lactate máu 

đặc biệt ở bệnh nhân XGMB có MELD > 21 điểm [30]. 

1.3.4.5. Hiệu quả của entecavir ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B 

Cho đến nay đã có nhiều nghiên cứu về hiệu quả của ETV ở BNXG do HBV 

không chỉ cải thiện về sinh hóa, virus mà còn cải thiện đáng kể về mô bệnh học. Theo 

nghiên cứu của Shim và cs (2010) tiến hành so sánh hiệu quả của ETV ở 70 bệnh 

nhân XGMB và 144 XGCB. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về 

tỷ lệ bệnh nhân đạt HBV DNA dưới ngưỡng, bình thường hóa ALT và chuyển đổi 

huyết thanh hoặc mất HBeAg sau 6 và 12 tháng điều trị. Điểm Child-Pugh và MELD 

được cải thiện đáng kể ở những bệnh nhân XGMB sau 12 tháng điều trị, tỷ lệ tích lũy 

2 năm của UTTBG và tử vong hoặc ghép gan lần lượt là 6,9 và 17% [158]. 
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Schiff và cs (2011) đánh giá sự cải thiện về mô học gan ở 10 bệnh nhân bị 

XHG tiến triển hoặc XG (điểm xơ hóa từ 4 - 6 điểm) được điều trị ETV lâu dài 

(khoảng 6 năm, dao động từ 267 - 297 tuần) và tất cả bệnh nhân được sinh thiết gan 

trước điều trị, sau tuần 48 và lâu dài. Kết quả cho thấy cải thiện mô học ít nhất 1 điểm 

ở tất cả bệnh nhân sau khi điều trị lâu dài (theo thang điểm Ishak) [156]. Tương tự, 

Chang TT và cs (2010) cho thấy có 96% (55/57 bệnh nhân) cải thiện mô học sau khi 

điều trị lâu dài với ETV (trung bình 6 năm). Trong đó, 10 bệnh nhân XHG tiến triển 

hoặc XG (điểm Ishak 4 - 6 điểm) ban đầu đều đạt được giảm ít nhất 1 điểm Ishak sau 

khi điều trị ETV lâu dài. Ngoài ra, có sự giảm trung bình 6,37 điểm trong thang điểm 

viêm hoại tử khi điều trị lâu dài so với giảm 3,39 điểm sau 48 tuần điều trị [35]. 

Ngoài ra, ETV có tỷ lệ kháng thuốc thấp < 1% tại thời điểm 72 tuần và 1,2% 

sau 6 năm [54] và khá an toàn trên thận khi điều trị lâu dài [187].  

1.4. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ VÀ THEO DÕI XƠ HOÁ GAN SỬ 

DỤNG TRONG ĐỀ TÀI 

1.4.1. Chỉ số APRI 

 APRI là chỉ số sinh học đánh giá XHG đơn giản, dễ dàng tính toán với các dữ 

liệu có sẵn từ các xét nghiệm thường quy mà hầu như tất cả các cơ sở y tế đều thực 

hiện được. Chỉ số APRI lần đầu tiên được đưa ra năm 2003 bởi một nghiên cứu của 

Wai CT và cs nhằm đánh giá XHG tiến triển và XG ở bệnh nhân VGCM [173]. Về 

sau chỉ số này còn áp dụng để đánh giá XHG do các nguyên nhân khác 

[51],[70],[119]. APRI là viết tắt của tỷ AST/tiểu cầu, được tính theo công thức sau:  

APRI =  
AST x 100/AST* 

Tiểu cầu (109/L) 
 

 AST*: có giá trị là 37 U/L. Đây là là GHTBT của hoạt độ AST sử dụng tại 

Bệnh viện Đà Nẵng. 

 Có mối tương quan nghịch giữa số lượng TC và tương quan thuận giữa hoạt 

độ AST với quá trình tiến triển của XHG. XHG càng tiến triển thì số lượng TC càng 

giảm và tăng hoạt độ AST trong huyết thanh [17]. 

Nghiên cứu gần đây cho thấy APRI tương quan có ý nghĩa với các giai đoạn 

XHG mô học[17] và tương quan với vận tốc sóng biến dạng (SWV) đo bằng kỹ 
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thuật ARFI của Thái Thị Thùy Linh (r = 0,715, p < 0,001) [10], Trần Thị Khánh 

Tường (r = 0,41, p = 0,001)[17], Lê Trung Thi (r = 0,589, p = 0,001)[13] và cũng 

tương quan với độ cứng của gan đo bằng Fibroscan (r = 0,436, p < 0,001)[39].  

Chỉ số APRI có thể giúp chẩn đoán XHG đáng kể và XG với độ chính xác có 

thể chấp nhận được [119],[173]. Một phân tích gộp từ 40 nghiên cứu với 8739 bệnh 

nhân VGCM cho thấy APRI có AUROC là 0,77 cho chẩn đoán XHG đáng kể (F ≥ 2), 

0,80 cho XHG nặng (F ≥ 3) và 0,83 đối với XG [114]. Kết quả này cũng tương tự ở 

những bệnh nhân VGBM [195]. 

Qua các bằng chứng nêu trên cho thấy chỉ số APRI có khả năng áp dụng cao, 

đặc biệt hữu ích bước đầu để đánh giá mức độ XHG và có thể loại trừ XHG đáng kể 

hoặc XG trong bối cảnh không có các kỹ thuật đo độ đàn hồi gan [102]. Từ đó có thể 

giảm được nhu cầu sinh thiết gan từ 50 - 80% trường hợp [97]. Ngoài ra, nhiều nghiên 

cứu cũng ghi nhận chỉ số APRI đáng tin cậy để theo dõi đáp ứng XHG hoặc mô học 

trong quá trình điều trị kháng virus [39],[106],[144],[169].  

Ngưỡng APRI đánh giá XHG được đề xuất như sau [18]: 

- APRI < 0,5  F0 hay F1 

- APRI từ 0,5 - < 1,0  F2 

- APRI từ 1,0 - < 2,0  F3 hay F4 

- APRI ≥ 2  F4 (xơ gan) với độ đặc hiệu 91% [101]. 

1.4.2. Kỹ thuật ARFI 

1.4.2.1. Giới thiệu về kỹ thuật ARFI 

 Kỹ thuật ARFI được giới thiệu đầu tiên bởi kỹ sư người Mỹ, Kathryn 

Nightingle và cs năm 2001. Kỹ thuật này được Sharma và cs ứng dụng trên bệnh 

lý tuyến vú năm 2004, đánh giá XHG năm 2006 và trên tiền liệt tuyến năm 2010. 

ARFI được tích hợp vào máy SA dòng Acuson S2000TM của hãng Siemens có 

mặt trên thị trường từ năm 2008. Sử dụng đầu dò cong 2 - 4 MHz được cài đặt kỹ 

thuật ARFI bằng phần mềm kiểm soát tạo hình và thuật toán phát hiện hình. Ngoài 

ra, để định lượng XHG còn dùng thêm phần mềm định lượng mô sờ ảo (Virtual 

Touch tissue quantification) cho phép đo vận tốc sóng biến dạng (Shear Wave 

Velocity: SWV) trong vùng khảo sát (vùng ROI: region of interest) [18]. 
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 Kỹ thuật ARFI đã và đang được nghiên cứu trong đánh giá XHG tại nhiều 

nước như các nước Châu Âu, Mỹ và các nước Châu Á. Tại Việt Nam, kỹ thuật ARFI 

cũng đã được áp dụng khá sớm tại Bệnh viện Nhật Tân, An Giang vào năm 2010, 

Trung tâm Y khoa Medic thành phố Hồ Chí Minh, Trung tâm Y khoa Medic Huế 

vào năm 2011 và Bệnh viện Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh năm 2012 

[18]. Bệnh viện Gia Đình Đà Nẵng cũng triển khai kỹ thuật này từ năm 2014.  

1.4.2.2. Nguyên lý ARFI 

 ARFI hoạt động theo nguyên lý ghi hình bằng xung lực xạ âm có thể khảo sát các 

mô sâu mà không phải ấn đầu dò [18]. Kỹ thuật ARFI kích thích cơ học mô bằng cách 

dùng xung lực đẩy trong thời gian ngắn khoảng 262µs trong vùng khảo sát 10 x 5 mm 

được chọn, với tần số sóng siêu âm là 2,67 MHz tạo ra sự dịch chuyển khu trú trong mô 

[18]. Sự dịch chuyển này tạo sự truyền sóng biến dạng đi khỏi vùng bị kích thích và được 

theo dõi bằng cách sử dụng các phương pháp dựa trên tương quan SA. Sự dịch chuyển 

tối đa được ước tính cho nhiều chùm tia theo dõi bằng SA mà 2 bên tiếp giáp với chùm 

tia đẩy đơn và truyền đi với một tần số 3,08 MHz và một tần số xung lặp lại vị trí mỗi 

bên từ 4500 - 9000 Hz. Bằng cách đo thời gian để đạt sự dịch chuyển đỉnh, tốc độ sóng 

biến dạng của mô có thể đo được. SWV tỷ lệ thuận với căn bậc hai của độ cứng của mô. 

SWV càng nhanh thì mô khảo sát càng cứng tức là xơ hóa càng nặng. Kết quả SWV 

được tính bằng đơn vị m/s, dao động từ 0,5 - 4,4 m/s [45],[53],[60]. 

        
 

Hình 1.9. Nguyên lý ghi hình ARFI. 

Nguồn: (A) Friedrich-Rust M và cs, 2009 [60]; (B) Sigrist RMS và cs, 2917 [162] 

A 

Xung lực đẩy sóng theo trục dọc 

Sóng 

biến 

dạng 

B 
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1.4.2.3. Giá trị bình thường và các giá trị trong chẩn đoán xơ hóa gan 

* Giá trị bình thường của SWV: SWV đo bằng ARFI ở người khỏe mạnh đã 

được xác định theo một số nghiên cứu như Friedrich-Rust M và cs (2009) là 1,13 ± 0,23 

m/s (dao động từ 0,85 - 1,42 m/s) [60], Ozturker C và cs (2017) SWV ở người bình thường 

là 1 (0,8 -1,2) m/s [141]. Ở Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu giá trị SWV trên người 

bình thường. Nghiên cứu của Trung tâm Medic, thành phố Hồ Chí Minh (2011) thực hiện 

trên 88 người khỏe mạnh cho kết quả SWV trung bình là 1,04 ± 0,10 m/s [18]. 

* Giá trị trong chẩn đoán xơ hóa gan: Kết quả từ các nghiên cứu cho thấy 

ngưỡng cắt của SWV trong chẩn đoán XHG là khá khác nhau (Bảng 1.7), nhưng nhìn 

chung ARFI có độ chính xác khá cao, ngay cả XHG giai đoạn ≥ F2 từ 81% đến 87%. 

Đặc biệt, XHG nặng và XG độ chính xác rất cao từ 86% đến 99% [17],[58],[65].  

Bảng 1.7. So sánh ngưỡng cắt và AUROC của SWV giữa các nghiên cứu  

Nghiên cứu 
Kiani A 

2016 [85] 

Trần Thị Khánh 

Tường (2015) [17] 

Goertz RS 

(2013) [65] 

Fierbinteanu-

Braticevici C 

(2009) [58] 

 

Nguyên nhân Rượu Virus, NASH, rượu HBV HCV  

Giai đoạn Ngưỡng cắt ARFI (m/s) [AUROC]  

F ≥ 2 1,63 [0,87] 1,29 [0,86] 1,25 [0,81] 1,21 [0,83]  

F ≥ 3 1,84 [0,86] 1,36 [0,93] 1,72 [0,86] 1,54 [0,99]  

F 4 1,94 [0,97] 1,77 [0,96] 1,75 [0,89] 1,94 [0,99]  
 

Cũng theo bảng 1.7, khi so sánh AUROC của ARFI theo các nhóm nguyên nhân 

khác nhau cho thấy AUROC của nhóm HBV có xu hướng thấp hơn các nhóm còn lại 

(HCV, rượu và NASH). Theo Hu X và cs (2017) cũng cho thấy giá trị ARFI ở bệnh 

nhân VGBM thấp hơn so với VGCM, nhất là trong giai đoạn F3 [1,87 m/s (95% CI: 

1,67 - 2,06) so với 2,31m/s (95% CI: 2,09 - 2,52)][76]. Tuy nhiên, Sporea I và cs (2013) 

thấy rằng các giá trị độ đàn hồi gan đo bằng kỹ thuật ARFI tương đương ở những bệnh 

nhân VGBM và VGCM ở cùng giai đoạn xơ hóa [163]. 

ARFI có độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao trong chẩn đoán XHG, nhất là giai 

đoạn XHG nặng và XG (Bảng 1.8).  
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Bảng 1.8. Giá trị và ngưỡng cắt ARFI theo giai đoạn xơ hóa Metavir [60] 

SWV (ARFI) 
Giai đoạn ≥ F2                     

(F2, F3, F4) 

Giai đoạn  

≥ F3 

Giai đoạn  

≥ F4 

Điểm cắt (m/s) 1,37 1,45 1,75 

Độ nhạy (%) 68,5 (54,4 - 80,5) 83,9 (66,3 - 94,5) 81,8 (59,7 - 94,8) 

Độ đặc hiệu (%) 92,6 (75,7 - 99,1) 86,0 (73,3 - 94,2) 91,5 (81,3 - 97,2) 

PPV (%) 94,9 (82,7 - 99,4) 78,8 (61,1 - 91,0) 78,3 (56,3 - 92,5) 

NPV (%) 59,5 (43,3 - 74,4) 89,6 (77,3 - 96,5) 93,1 (83,3 - 98,1) 
   

 Quan trọng hơn, nhiều nghiên cứu đã chứng minh giá trị của ARFI tương quan 

chặt chẽ với giai đoạn XHG mô học (Bảng 1.9). 

Bảng 1.9. Tương quan giữa vận tốc sóng biến dạng với giai đoạn XHG mô học 

Nghiên cứu 
Giai đoạn XHG mô học 

Spearman rho p 

Trần Thị Khánh Tường (2015) [17] 0,69 < 0,0001 

Fierbinteanu-Braticevici C và cs (2009) [58] 0,919 < 0,001 

Friedrich-Rust M và cs (2012) [61] 0,415 < 0,0001 

Bota S và cs (2013) [26] 0,615 < 0,0001 
 

 Ngoài ra, các nghiên cứu cho thấy độ chính xác trong chẩn đoán XHG của 

ARFI theo giai đoạn XHG mô học tương đương với Fibroscan [27],[61]. Từ những 

kết quả trên cho thấy ARFI là kỹ thuật đáng tin cậy trong chẩn đoán XHG. 

* Giá trị của ARFI trong theo dõi điều trị 

 Vì nhiều hạn chế trong sinh thiết gan, nhất là sinh thiết lập lại để đánh giá 

XHG trong quá trình điều trị kháng VR. Vì vậy, các kỹ thuật không xâm nhập ngày 

càng được sử dụng rộng rãi để theo dõi đáp ứng điều trị. 

 Theo nghiên cứu của Trần Văn Huy và Nguyễn Phước Bảo Quân (2016) 

đánh giá đáp ứng XHG sau điều trị kháng VR bằng kỹ thuật ARFI ở 2 nhóm bệnh 

nhân VGBM hoạt động và XGCB. Kết quả cho thấy SWV giảm có ý nghĩa sau 2 

năm điều trị so với ban đầu, lần lượt là (1,12 ± 0,24 m/s so với 1,46 ± 0,34 m/s, 

p < 0,05) và (1,80 ± 0,22 m/s so với 2,15 ± 0,24 m/s, p < 0,05) [6],[7].  
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 Wu SD và cs (2017) đánh giá cải thiện XHG ở BNXG do HBV bằng kỹ thuật 

ARFI cho thấy SWV giảm đáng kể sau 2 năm điều trị so với ban đầu (1,46 m/s so với 

1,17 m/s, p < 0,05)[181]. Tương tự, Su TH và cs (2018) cho thấy SWV giảm đáng kể 

sau hơn 3 năm điều trị so với ban đầu ở cả nhóm VGBM và XG do HBV, lần lượt 

là (1,11 m/s so với 1,27 m/s, p < 0,001) và (1,75 m/s so với 2,15 m/s, p < 0,001)[166]. 

1.4.2.4. Ưu điểm và hạn chế của ARFI 

 * Ưu điểm 

 + ARFI được tích hợp sẵn vào máy SA nên cho phép khảo sát được các dấu hiệu 

của XG và các tổn thương gan khác, đặc biệt có thể chọn chính xác vùng khảo sát (vùng 

ROI) do tránh được các mạch máu, đường mật qua hình ảnh SA B-mode [53]. Vì vậy, 

ARFI có độ tin cậy cao. Nghiên cứu cho thấy hệ số tương quan nội lớp đo bởi 2 người 

khám có kinh nghiệm (intra-class correlation coefficients: ICC) là 0,86 (p < 0,001). Tương 

tự, độ tin cậy giữa các lần đọc cùng một người làm (intraobserver reproducibility) và giữa 

các người làm (interobserver reproducibility) đều có ICC rất cao lần lượt là 0,975 (95% 

CI: 0,906 - 0,993) và 0,945 (95% CI: 0,844 - 0,981) và không có sự khác biệt đáng kể giá 

trị của SWV giữa 2 thùy gan nhưng tốt nhất là đo ở phân thùy 5/6 và 7/8 [18],[25]. 

 + ARFI là kỹ thuật dễ thực hiện, nhanh chóng và không gây đau, có kết quả ngay 

lập tức [25]. Giá trị của ARFI trong chẩn đoán xơ hóa đáng kể hoặc XG tương tự như kỹ 

thuật đo độ đàn hồi thoáng qua (TE) nhưng ARFI có tỷ lệ đo thành công cao hơn TE 

[45]. Theo Crespo G và cs (2012) ghi nhận ARFI thực hiện đo thành công hầu hết các 

trường hợp, trong khi TE đo thất bại 11% [42], Rifai và cs (2011) đo ARFI tin cậy ở tất 

cả bệnh nhân, trong khi TE kết quả đo không tin cậy đến 34% trường hợp [148]. 

 Ngoài ra, kỹ thuật ARFI có thể được thực hiện ở những bệnh nhân có báng, 

khoảng gian sườn hẹp và béo phì [45]. 

 * Hạn chế 

 + Hạn chế chủ yếu của ARFI là chưa có các nghiên cứu đánh giá lâu dài.  

 + Vùng ROI của kỹ thuật ARFI nhỏ hơn so với kỹ thuật TE và có kích thước 

định trước và không thay đổi được [53]. 

 + Sự ảnh hưởng của viêm hoại tử khi đo là một vấn đề còn tranh cãi. Tuy nhiên, 

một nghiên cứu đa trung tâm cho thấy đối với cùng một mức độ xơ hóa, ngưỡng chẩn 

đoán giảm hơn ở bệnh nhân có ALT bình thường và ngưỡng cao hơn đối với những 



36 

 

bệnh nhân có hoạt độ ALT tăng. Nghiên cứu này đã kết luận rằng viêm hoại tử có ảnh 

hưởng một phần đến kết quả ARFI, nhưng với mức độ thấp hơn so với TE [26]. Sự ảnh 

hưởng của viêm gan mỡ cũng còn bàn cãi nhưng theo các nghiên cứu thấy rằng ARFI 

không bị ảnh hưởng bởi tình trạng gan nhiễm mỡ [148]. Ngoài ra, Righi S và cs (2012) 

đã báo cáo sự ảnh hưởng của các bệnh tự miễn (XG mật tiên phát, viêm gan tự miễn, 

xơ hóa đường mật tiên phát và các hội chứng liên quan) đối với kết quả của ARFI, thực 

tế giá trị của SWV cao hơn đáng kể [149]. 

1.5. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐẾN ĐỀ TÀI 

1.5.1. Nước ngoài 

1.5.1.1. Các nghiên cứu về hiệu quả lâm sàng, sinh hóa và virus của các thuốc NA 

ở bệnh nhân xơ gan do HBV  

Shen H và cs (2016) nghiên cứu hiệu quả của ETV ở 65 bệnh nhân XGCB do 

HBV. Kết quả cho thấy tăng tỷ lệ đáp ứng sinh hóa và VR theo thời gian điều trị sau 

24, 48, 72 và 96 tuần, với tỷ lệ bình thường hóa ALT lần lượt là 66,2%, 84,6%, 86,2% 

và 87,7%, tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng là 66,2%, 76,9%, 84,6% và 89,7% và 

chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) là 8%, 12%, 16% và 20% [157]. 

Shim JH và cs (2010) nghiên cứu trên 70 BNXG do HBV có đối chứng. Kết 

quả cho thấy ETV có hiệu quả tương tự ở 2 nhóm XGCB và XGMB, có 49% bệnh 

nhân giảm 2 điểm Child-Pugh sau khi điều trị ETV 48 tuần. Tỷ lệ tích lũy HBV DNA 

dưới ngưỡng phát hiện và mất HBeAg lần lượt là 92,3% và 54,0% [158]. 

Gai XD và cs (2017) nghiên cứu hiệu quả điều trị bằng ETV 96 tuần ở BNXG 

do HBV (46 XGCB và 51 XGMB). Kết quả bình thường hóa ALT sau 24 tuần ở nhóm 

XGCB và XGMB lần lượt là 67,3% và 33,3% (p = 0,001), sau 48 tuần (76,1% và 51%, 

p = 0,011) và 96 tuần (91,3% và 74,5%, p = 0,03). Tương tự, tỷ lệ HBV DNA(-) sau 

24 tuần là 58,7% và 29,4% (p = 0,004), 48 tuần (78,2% và 47,1%, p = 0,002) và 96 

tuần (87% và 60,7%, p = 0,004). Ngoài ra, điểm Child-Pugh giảm hoặc ổn định ở cả 2 

nhóm XGCB và XGMB chiếm tỷ lệ lần lượt là (52,2% và 37,2%) và (47,8% và 41,2%). 

Tuy nhiên, nhóm XGMB có 11/51 (21,6%) tăng Child-Pugh so với ban đầu [63]. 

Một số nghiên cứu khác cho thấy điều trị kháng VR bằng các NA ở BNXG do 

HBV còn đem lại sự cải thiện độ GTMTQ [93], làm chậm tiến triển và giảm nguy cơ 

xuất huyết do vỡ GTMTQ nếu đạt được ức chế VR bền vững [83],[93],[102]. 
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Manolakopoulos S và cs (2009) đánh giá điều trị LAM ở BNXG có HBeAg(-) cho 

thấy giảm HVPG sau 12 tháng so với ban đầu (12,4 ± 3,3 so với 14,4 ± 3,9 mmHg, p 

= 0,002) sau khi đạt được ức chế VR và cải thiện về sinh hóa [123]. Quan trọng hơn, 

điều trị kháng VR hiệu quả ở BNXG do HBV sẽ làm giảm tỷ lệ mắc UTTBG 

[75],[179] cũng như các biến chứng khác và tử vong do gan [179]. 

1.5.1.2. Nghiên cứu hiệu quả điều trị kháng VR đối với thoái triển XHG và XG 

Chang TT và cs (2010) đã nghiên cứu hiệu quả của ETV trên 57 bệnh nhân 

VGM và XG do HBV với thời gian theo dõi trung bình là 6 năm. Kết quả cho thấy 

có 88% bệnh nhân đạt được thoái triển XHG và tất cả bệnh nhân XG trong nghiên 

cứu (chiếm 7%) có cải thiện về mặt mô học [35].  

Marcellin P và cs (2013) đánh giá thoái triển XG trên 97 BNXG do HBV điều 

trị bằng TDF. Sau 5 năm, có 74% bệnh nhân đạt được thoái triển về mô học [125].  

Schiff E và cs (2008) cho thấy tỷ lệ cải thiện tình trạng XHG/XG ở 43 - 59% 

bệnh nhân được điều trị bằng ETV (n = 120) và ở 33 - 53% bệnh nhân được điều trị 

bằng lamivudine (n = 125) sau 48 tuần. Không có sự khác biệt giữa những bệnh nhân 

có HBeAg(+) và HBeAg(-) [155].  

1.5.1.3. Ứng dụng kỹ thuật ARFI và chỉ số APRI để đánh giá xơ hóa gan 

* Kỹ thuật ARFI 

 Friedrich-Rust và cs (2013) lần đầu tiên áp dụng ARFI để đánh giá mức độ XHG 

ở những bệnh nhân VGBM. Đây là nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm tại Châu Âu cho 

thấy SWV trung bình ở bệnh nhân VGBM dao động từ 0,76 - 2,96 m/s. Đối chiếu theo 

thang điểm Metavir, SWV TB là 1,10 m/s cho F0, 1,14 m/s cho F1, 1,23 m/s cho F2, 

1,60 m/s cho F3 và 1,75 m/s cho F4. Độ chính xác để chẩn đoán XG là 0,97. Ngưỡng 

cắt để chẩn đoán XHG có ý nghĩa (≥ F2) là 1,39 m/s với độ nhạy (Sensitivity: Se) là 

50%, độ đặc hiệu (Specificity: Sp) 90%, giá trị tiên đoán dương tính (PPV) 67% và giá 

trị tiên đoán âm tính (NPV) 73%. Không có ngưỡng cắt tối ưu để chẩn đoán XG trong 

nghiên cứu này vì số lượng bệnh nhân F3/F4 ít [61]. 

 Phân tích gộp của Hu X và cs (2017) gồm 21 báo cáo với 2691 bệnh nhân VGM 

do HBV và HCV. Kết quả cho thấy giá trị ARFI ở nhóm VGCM cao hơn VGBM, nhất 

là giai đoạn F3 [2,31m/s (95% CI: 2,09 - 2,52) so với 1,87 m/s (95% CI: 1,67 - 2,06)]. 
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ARFI đánh giá XHG có Se = 0,79 (95% CI: 0,76 - 0,83), Sp = 0,86 (95% CI: 0,85 - 0,88) 

và có AUROC rất tốt [đối với F ≥ 3 là 0,94 (95% CI: 0,91- 0,95) và F4 là 0,91 (95% CI: 

0,89 - 0,94)] [76]. Ngoài ra, Bota và cs (2015) đánh giá XHG bằng kỹ thuật ARFI và 

sinh thiết gan ở 132 bệnh nhân VGCM. Kết quả cho thấy ARFI có PPV tốt (93,2%) để 

chẩn đoán XHG đáng kể và giá trị NPV rất tốt (97,8%) để loại trừ XGCB [28]. 

Haque và cs (2010) nghiên cứu so sánh kỹ thuật ARFI với mô bệnh học qua 

sinh thiết gan để đánh giá viêm gan mạn ở 25 bệnh nhân do các nguyên nhân khác 

nhau. Kết quả cho thấy kỹ thuật ARFI tương quan chặt chẽ với giai đoạn XHG với 

cả điểm Batts-Ludwing và Ishak[72]. Tương tự, một nghiên cứu đa trung tâm (2012) 

tại 5 quốc gia (Rumani, Đức, Ý, Úc, Nhật) trên 914 bệnh nhân VGCM có sinh thiết 

gan cho thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa SWV đo bằng kỹ thuật ARFI và giai 

đoạn xơ hóa mô học (r = 0,654; p < 0,0001) [163]. 

 Để so sánh giá trị của ARFI với TE, Bota và cs (2013) thực hiện 1 phân tích 

gộp gồm 13 nghiên cứu (1163 bệnh nhân), so sánh kỹ thuật ARFI và TE trong đánh 

giá độ XHG đối chiếu với kết quả mô học. Kết quả của nghiên cứu cho thấy ARFI là 

một kỹ thuật tốt để đánh giá XHG, có tỷ lệ đo đáng tin cậy cao hơn TE và giá trị tiên 

đoán tương tự TE đối với xơ hóa đáng kể và xơ gan [27]. Một nghiên cứu khác đa 

trung tâm của Friedrich-Rust M và cs tại Đức (2013) trên 131 bệnh nhân VGBM có 

sinh thiết gan cho thấy AUROC của kỹ thuật ARFI và TE lần lượt là 0,75 và 0,83 đối 

với ≥ F2; 0,93 và 0,94 đối với ≥ F3 và 0,97 và 0,93 đối với XG (F4). Không có sự 

khác biệt có ý nghĩa giữa 2 kỹ thuật này [61].  

 Qua các nghiên cứu đa số có đối chiếu với kết quả mô học. Kết quả đều cho 

thấy ARFI là một kỹ thuật rất có giá trị và đáng tin cậy trong chẩn đoán XHG ở bệnh 

nhân VGM có hoặc chưa có XG do nhiều nguyên nhân khác nhau. Tuy nhiên chưa 

có sự đồng thuận nào về giá trị ngưỡng ở các giai đoạn XHG. 

* Chỉ số APRI 

 Wai và cs (2003) nghiên cứu chỉ số APRI để tiên đoán XHG và XG ở bệnh nhân 

viêm gan C. Kết quả AUROC của APRI để dự đoán xơ hóa đáng kể và XG lần lượt là 

0,88 và 0,94 với khả năng dự đoán chính xác tương ứng là 51% và 81%. Áp dụng chỉ số 

APRI có thể làm giảm nhu cầu sinh thiết gan trong đánh giá XHG [173]. 
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 Shin WG và cs (2008) áp dụng chỉ số APRI để tiên đoán XHG trên 264 bệnh 

nhân VGBM được sinh thiết đánh giá mô học theo Metavir. Kết quả cho thấy so với 

các chỉ số sinh học khác (API, AAR và lượng tiểu cầu), APRI có AUROC tốt nhất 

(0,86; 95% CI: 0,82 - 0,91). Tại các giá trị ngưỡng cắt của APRI là 0,5; 1,5 và 2,0 có 

giá trị PPV/NPV tương ứng là 63%/91%, 83%/74% và 86%/65%. Ngoài ra, nghiên 

cứu còn cho thấy nguy cơ XHG nặng tăng gấp 18 lần ở những bệnh nhân có APRI ≥ 

1,4 so với nhóm APRI < 1,4 [160]. 

 Xiao G và cs (2015) thực hiện một phân tích gộp để so sánh chỉ số APRI và 

FIB-4 để chẩn đoán XHG trong VGBM. Đối với chỉ số APRI tại các ngưỡng cắt 0,5, 

1,0 và 1,5 có độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là (70% và 60%), (50% và 85%) và 

(36,9% và 92,5%) để chẩn đoán XHG có ý nghĩa (AUROC 0,7407), XHG đáng kể 

(AUROC 0,7347) và XG (AUROC 0,7268) [185]. 

 Lin và cs (2011) thực hiện một phân tích gộp trên 8.700 bệnh nhân VGCM cho 

thấy giá trị AUROC của APRI đối với XHG đáng kể (F ≥2), xơ hóa nặng (F3-F4) và XG 

(F4) lần lượt là 0,77, 0,80 và 0,83. Đối với XHG đáng kể (F ≥ 2), tại ngưỡng cắt 0,7 có Se 

và Sp lần lượt là 77% và 72%), tại ngưỡng 1,0 có Se là 61% và Sp là 64%. Đối với XG, 

tại ngưỡng cắt 1,0 (Se và Sp lần lượt là 76% và 72%) [114].  

 Từ những kết quả trên cho thấy APRI là một chỉ số khá đơn giản, dễ tính toán 

và có độ chính xác ở mức có thể chấp nhận được để chẩn đoán XHG. Đặc biệt là 

trong bối cảnh không có các phương tiện khác để đánh giá XHG. 

1.5.1.4. Ứng dụng kỹ thuật ARFI và chỉ số APRI để theo dõi đáp ứng XHG 

* Kỹ thuật ARFI 

 Cho đến nay đã có các nghiên cứu ứng dụng đo vận tốc sóng biến dạng bằng 

kỹ thuật ARFI để theo dõi đáp ứng XHG trong quá trình điều trị kháng virus ở bệnh 

nhân VGM do HBV hoặc HCV [166],[181]. 

 Wu SD và cs (2017) theo dõi độ cứng của gan bằng kỹ thuật ARFI ở bệnh 

nhân VGBM điều trị ETV. Kết quả cho thấy độ cứng của gan giảm dần có ý nghĩa 

theo thời gian điều trị và tiếp tục giảm sau khi bình thường hóa ALT, với 97,2% bệnh 

nhân đạt được cải thiện độ cứng của gan. Trong đó, có 19,7% bệnh nhân giảm hơn 

30% giá trị độ cứng của gan sau 104 tuần điều trị so với ban đầu. Cũng trong nghiên 
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cứu này cho thấy độ cứng của gan giảm có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân đạt được thoái 

triển về mô học so với những bệnh nhân ổn định về mô học [181].  

 Su TH và cs (2018) theo dõi độ cứng của gan đo bằng kỹ thuật ARFI trên 314 

bệnh nhân VGBM có hoặc không được điều trị kháng virus. Có hơn 5 lần đo ARFI 

trong hơn 3 năm theo dõi. Kết quả cho thấy giá trị ARFI không thay đổi trong nhóm 

không điều trị (n = 189, ARFI = 1,11 m/s, p = 0,911). Ngược lại, giá trị ARFI giảm 

đáng kể trong nhóm điều trị (n = 125, từ 1,63 xuống 1,37 m/s, p < 0,001) cho cả nhóm 

BNXG (n = 51, từ 2,15 xuống 1,75 m/s, p < 0,001) và ở những bệnh nhân không XG 

(n = 74, từ 1,27 xuống 1,11 m/s, p < 0,001) [166]. 

 Tương tự, Osakabe và cs (2015) theo dõi sự thay đổi SWV (kỹ thuật ARFI) 

khi điều trị IFN ở bệnh nhân VGCM. Kết quả cho thấy những bệnh nhân có đáp ứng 

VR bền vững (n = 41) có sự giảm SWV có ý nghĩa khi kết thúc điều trị [1,19 (1,07 - 

1,37) m/s, p = 0,0004], sau 48 tuần [1,10 (1,00 - 1,22) m/s, p = 0,0001] và sau 96 tuần 

[1,05 (0,95 - 1,16) m/s, p < 0,0001] so với ban đầu [1,27 (1,11 - 1,49) m/s] [140].  

* Chỉ số APRI 

 Li Q và cs (2018) đánh giá sự thay đổi giá trị chỉ số APRI trên 104 bệnh nhân 

VGBM (có tổn thương mô học gan đáng kể: ≥ A2 và/hoặc ≥ F2) sau 3 năm điều trị 

ETV. Kết quả cho thấy APRI giảm có ý nghĩa ở nhóm BNXG (từ 0,8 xuống 0,23, p 

< 0,001), nhóm XHG có ý nghĩa (từ 0,54 xuống 0,24, p < 0,001) và nhóm XHG nhẹ 

(từ 0,35 xuống 0,23, p < 0,001) [105]. 

 Sun J và cs (2018) đánh giá sự thay đổi của chỉ số APRI để tiên đoán đáp ứng về 

mô học ở bệnh nhân VGBM điều trị ETV cho thấy APRI giảm có ý nghĩa sau 96 tuần điều 

trị so với ban đầu (0,36 ± 0,15 so với 1,27 ± 1,01) và có thể tiên đoán đáp ứng về mô học 

với AUROC là 0,77 (95%CI: 0,69 - 0,86, p < 0,001), có Se là 76,2% và Sp là 70,2% [169]. 

 Tenggara IR và cs (2017) theo dõi đáp ứng điều trị bằng chỉ số APRI và đo độ 

đàn hồi thoáng qua (TE) trên 41 bệnh nhân VGBM, thời gian theo dõi trung bình 18,1 

tháng. Kết quả cho thấy trung vị APRI giảm đáng kể từ 1,13 xuống 0,43 sau khi điều 

trị (p < 0,001). Ngoài ra, nghiên cứu cũng cho thấy có mối tương quan yếu giữa độ 

cứng của gan với APRI trước khi điều trị (r = 0,40) và tương quan chặt chẽ sau khi 

được điều trị (r = 0,73) [170]. 
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1.5.1.5. Các nghiên cứu về các yếu tố liên quan dự báo đáp ứng XHG sau điều trị 

 Wang JL (2015) khi đánh giá cải thiện XHG mô học đã cho thấy hoạt độ AST 

và tải lượng HBV DNA ban đầu cao liên quan đến cải thiện XHG sau khi điều trị lâu 

dài với các NA [175]. 

 Theo Kuo YH và cs (2014) hoạt độ AST ban đầu ≥ 40 U/L là yếu tố độc lập 

liên quan đến giảm có ý nghĩa độ cứng của gan sau điều trị so với nhóm AST < 40 

U/L (-6,2 ± 8,3 vs 0,4 ± 4,9 kPa, p < 0,001) [94]. 

 Kim MN và cs (2014) [92], Li X và cs (2017) [105] cho thấy tải lượng HBV 

DNA ban đầu cao liên quan đến giảm có ý nghĩa độ cứng của gan sau khi điều trị lâu 

dài. Tương tự, Diktas H và cs (2016) tải lượng HBV DNA là một yếu dự báo độc lập 

cải thiện chỉ số hoạt động viêm (HAI) và XHG ở bệnh nhân có HBeAg(-) [47]. 

 Sun và cs (2018) phân tích đa biến cho thấy tải lượng HBV DNA (OR 1,44; 

95% CI, 1,22 - 1,85; p = 0,04) và điểm METAVIR ban đầu cao là các yếu tố độc lập 

dự báo đáp ứng mô học [169]. 

 Chon YE và cs (2017) cho thấy độ cứng của gan ban đầu là yếu tố duy nhất 

để tiên đoán cải thiện XHG. Độ cứng của gan ban đầu ≤ 12 kPa sẽ đạt được cải thiện 

XHG 5 năm cao gấp 2,8 lần so với nhóm còn lại khi được điều trị với các NA [39]. 

Tương tự, Rinaldi L và cs (2018) phân tích hồi quy đa biến logistic cũng cho thấy 

độ cứng gan ban đầu là yếu tố độc lập duy nhất liên quan đến sự thay đổi độ cứng 

của gan (OR 2,855; 95% CI. 1,456 - 5,788; p = 0,007) [150]. 

1.5.2. Trong nước 

1.5.2.1. Hiệu quả điều trị kháng virus đường uống về lâm sàng, sinh hóa và virus 

ở bệnh nhân xơ gan do HBV 

 Chúng tôi chưa tìm thấy công bố nào trong nước đánh giá hiệu quả của entecavir 

trên bệnh nhân XG. Đối với các thuốc NA khác cũng rất ít công bố. Đa số nghiên cứu có 

cỡ mẫu còn hạn chế. Tuy vậy, kết quả bước đầu cho thấy điều trị với các NA đem lại sự 

cải thiện đáng kể về sinh hoá, virus và tình trạng XHG ở BNXG do HBV [4],[7],[16]. 

Nguyễn Thị Huyền Thương (2015) nghiên cứu hiệu quả của TDF ở BNXG do 

HBV. Kết quả cho thấy tỷ lệ mất HBeAg sau 3 tháng (57,14%), 6 tháng (60,0%), 9 

tháng (75,0%). HBV DNA dưới ngưỡng sau 3 tháng (77,5%), 6 tháng (97,5%) và 9 

tháng (100%). ALT và bilirubin máu giảm khá nhanh sau 3 tháng điều trị, sau 9 tháng 
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ALT còn 29,55 ± 1,55 UI/L. Điển Child-Pugh giảm có ý nghĩa sau 3 tháng điều trị, 

từ 7,47 ± 0,28 xuống 6,52 ± 0,17 và 9 tháng là 5,94 ± 0,22 [16]. 

  Trần Văn Huy, Nguyễn Hoài Phong (2012) nghiên cứu hiệu quả của LAM ở 

BNXG do HBV cho thấy LAM có hiệu quả và an toàn trên đối tượng này, với tỷ lệ 

HBV DNA(-) sau 3, 6 và 12 tháng điều trị lần lượt là 58,53%, 68,29% và 87,80%. Tỷ 

lệ mất và chuyển đổi huyết thanh HBeAg tăng theo thời gian điều trị, sau 12 tháng 

lần lượt là 57,14% và 35,71% bệnh nhân. Điểm Child-Pugh giảm có ý nghĩa từ 9,62 

± 3,1 xuống 7,28 ± 3,42 sau 6 tháng và 7,05 ± 3,5 sau 12 tháng. Tỷ lệ các biến chứng 

của XG trong nhóm điều trị thấp [4]. 

1.5.2.2. Ứng dụng các phương pháp đánh giá mức độ XHG không xâm lấn 

 Ở Việt Nam cho đến nay đã có một số nghiên cứu áp dụng các phương pháp 

không xâm nhập để đánh giá mức độ XHG [10],[13],[17].  

 Lê Trung Thi và cs (2011) nghiên cứu hồi cứu 161 bệnh nhân về mối tương 

quan giữa SWV (đo bằng kỹ thuật ARFI/máy SA ACUSON S2000) với các xét 

nghiệm không xâm lấn. Kết quả cho thấy có mối tương quan giữa SWV với tiểu 

cầu (r = -0,301; p < 0,001), tỷ AST/ALT (r = 0,209; p < 0,01), APRI (r = 0,589; 

p= 0,001) và FIB-4 (r = 0,558; p < 0,001). SWV có Se và Sp khá cao cùng với các 

xét nghiệm này góp phần để trong chẩn đoán giai đoạn XHG [13]. 

 Thái Thị Thùy Linh (2013) nghiên cứu trên 45 bệnh nhân VGBM và 45 bệnh 

nhân nhóm chứng. Đánh giá XHG bằng SWV đo bằng kỹ thuật ARFI làm tiêu chuẩn để 

xác định giá trị của APRI. Kết quả cho thấy APRI tương quan thuận chặt chẽ với SWV 

(r = 0,715, p < 0,001) và có AUROC để chẩn đoán XHG đáng kể, nặng và XG lần lượt 

là 0,876; 0,823 và 0,841 [10]. 

 Trần Thị Khánh Tường (2015) nghiên cứu giá trị chẩn đoán XHG bằng phối 

hợp ARFI với APRI ở bệnh nhân VGM. Kết quả cho thấy ngưỡng cắt của SWV đối 

với xơ hóa đáng kể là 1,29 m/s (AUROC: 0,86), xơ hóa nặng là 1,36 m/s (AUROC: 

0,93). ARFI có Se và NPV cao ở cả 2 mức độ XHG, do đó giúp xác định và loại trừ 

tốt xơ hóa đáng kể và rất tốt đối với xơ hóa nặng. Đặc biệt, khi phối hợp APRI với 

ARFI làm tăng Sp và PPV lên 100% đối với xơ hóa đáng kể và lần lượt là 98,9% và 

92,3% đối với xơ hóa nặng, cao hơn so với APRI và ARFI đơn thuần. Giá trị ngưỡng 

của SWV là: 1,18 m/s cho ≥ F1, 1,29 m/s cho ≥ F2, 1,38 m/s cho ≥ F3 và giá trị tham 

khảo cho F4 là 1,77 m/s [17]. 
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1.5.2.3. Theo dõi đáp ứng xơ hoá gan trong quá trình điều trị kháng virus 

 Các nghiên cứu trong nước theo dõi đáp ứng XHG bằng các phương pháp 

không xâm nhập sau điều trị còn rất ít. Tuy vậy, kết quả bước đầu cho thấy có nhiều 

ưu điểm giúp chỉ định và theo dõi điều trị [6],[17]. 

 Đối với VGBM, có 2 nghiên cứu theo dõi đáp ứng XHG trong quá trình điều 

trị kháng VR [6],[15]. Trong đó, nghiên cứu của Nguyễn Viết Thịnh (2012) sử dụng 

kỹ thuật Fibroscan để theo dõi đáp ứng XHG ở 75 bệnh nhân VGBM điều trị ETV 

12 tháng. Kết quả cho thấy có sự cải thiện đáng kể XHG bên cạnh đáp ứng tốt về sinh 

hóa và virus [15]. Nghiên cứu của Trần Văn Huy và cs (2016) ứng dụng kỹ thuật 

ARFI để theo dõi đáp ứng XHG ở bệnh nhân VGBM hoạt động điều trị bằng ETV 

cho thấy sau 12 tháng có 16,3% và 24 tháng có 28,3% bệnh nhân có cải thiện XHG 

và để có cải thiện XHG có ý nghĩa phải mất ít nhất 24 tháng điều trị [6]. 

 Đối với XG do HBV, Trần Văn Huy và Nguyễn Phước Bảo Quân (2016) cho 

thấy SWV giảm từ 2,16 ± 0,28 m/s xuống 1,80 ± 0,22 m/s sau 24 tháng điều trị với 

TDF ở bệnh nhân XGCB do HBV. Đặc biệt, có 15/48 bệnh nhân (31,2%) giảm mức 

XHG từ F4 xuống ≤ F3 [7].  

 Đối với chỉ số APRI, theo Trần Thị Khánh Tường (2019) đánh giá hiệu quả 

của TDF trên XHG ở bệnh nhân VGBM cho thấy chỉ số APRI giảm đáng kể sau 6 

tháng điều trị là 0,31 ± 0,12 so với ban đầu 0,87 ± 0,36 (p < 0,001) [19]. Ngoài ra 

chưa thấy công bố nào khác theo dõi đáp ứng điều trị bằng chỉ số APRI. 

1.5.2.4. Một số nghiên cứu các yếu tố dự báo đáp ứng XHG sau điều trị 

 Để đạt được cải thiện XHG cần phải điều trị lâu dài. Vì vậy, việc xác định các 

yếu tố dự báo đáp ứng XHG là rất cần thiết. Tuy nhiên, đến hiện nay tại Việt Nam 

chủ yếu là các nghiên cứu cắt ngang về mối liên quan giữa XHG với một số yếu tố 

lâm sàng hoặc cận lâm sàng [10],[12],[13],[17]. Trong khi các công bố về các yếu tố 

dự báo đáp ứng XHG khi điều trị lâu dài còn rất ít. Theo Trần Văn Huy và Nguyễn 

Phước Bảo Quân (2016) nghiên cứu đánh giá đáp ứng XHG sau điều trị kháng virus. 

Kết quả cho thấy các yếu tố dự báo đáp ứng XHG sau 2 năm điều trị bao gồm tuổi 

trẻ, hoạt độ AST giảm nhanh và tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện sau 24 

tuần điều trị đối với nhóm bệnh nhân VGBM hoạt động [6]. Trong khi, đối với bệnh 

nhân XGCB có 2 yếu tố dự báo đáp ứng XHG sau điều trị bao gồm hoạt độ AST ban 

đầu cao và vận tốc sóng biến dạng trước điều trị < 2 m/s [7].  
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

 Đối tượng nghiên cứu gồm 106 bệnh nhân xơ gan do HBV được điều trị và 

theo dõi tại Phòng khám Nội tiêu hoá và Khoa Nội tiêu hoá Gan mật, Bệnh viện Đà 

Nẵng, Thành phố Đà Nẵng, từ 01/08/2016 đến 30/10/2019. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh  

 Bệnh nhân từ 18 đến 75 tuổi được chẩn đoán xơ gan do HBV chưa được 

điều trị hoặc ngưng điều trị với thuốc kháng virus ít nhất 6 tháng trước khi bắt đầu 

nghiên cứu.  

 Chẩn đoán xơ gan do HBV chủ yếu dựa theo các tiêu chuẩn của WHO năm 

2015 [180] và APASL năm 2016 [154]. 

 - Tiêu chuẩn về virus: Bệnh nhân có HBsAg(+) > 6 tháng và tải lượng HBV 

DNA huyết thanh ≥ 2000 IU/mL [154]. 

 - Tiêu chuẩn chẩn đoán xơ gan:  

 (1) Lâm sàng: Bệnh nhân có các triệu chứng lâm sàng gợi ý xơ gan như mệt 

mỏi, chán ăn, nốt giãn mạch hình sao, ban đỏ lòng bàn tay, tuần hoàn bàng hệ, lách 

lớn, phù [127],[180]. 

 (2) Đánh giá xơ hoá gan: SWV đo bằng kỹ thuật ARFI > 1,86 m/s (khi ALT 

≤ 5 x GHTBT) [68] và chỉ số APRI ≥ 2 [2],[154],[180]. 

 (3) Cận lâm sàng: 

 + Tiểu cầu giảm < 150 x 109 /L, INR ≥ 1,3 hoặc albumin < 35 g/l [97],[167] 

 + Siêu âm gan: các dấu hiệu của XG như cấu trúc gan thô hoặc tổn thương 

dạng nốt, bờ không đều, TMC giãn, lách lớn, báng [97].  

 + Có thể có giãn tĩnh mạch thực quản và/hoặc dạ dày khi nội soi [127]. 

 Trong nghiên cứu này tiêu chuẩn (2) là bắt buộc ở tất cả bệnh nhân. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Chúng tôi loại trừ những bệnh nhân: 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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- Đã dùng tenofovir, adefovir trước đây. 

- Xơ gan có điểm Child-Pugh C > 12 điểm. 

- Dị ứng với thuốc entecavir. 

- Có hoạt độ AST và/hoặc ALT tăng ≥ 10 lần GHTBT. 

- Nghiện rượu (uống rượu > 40 g/ngày đối với nam và > 20 g/ngày đối với nữ). 

- Bệnh gan nhiễm mỡ (dựa trên SA gan thường quy hoặc trước khi làm ARFI), 

viêm gan rượu, viêm gan nghi do thuốc, XG mật (chủ yếu tiền sử). 

- Đồng nhiễm virus viêm gan C (anti HCV+). 

- Có bằng chứng hoặc tổn thương nghi ngờ UTTBG (dựa vào SA gan, AFP). 

- Có creatinine > 1,5 lần GHTBT hoặc độ lọc cầu thận eGFR < 50 ml/phút. 

- Có bệnh nặng khác phối hợp như bệnh lý tim mạch, hô hấp, tâm thần kinh 

(động kinh, trầm cảm, tâm thần phân liệt), bệnh về máu. 

- Bệnh nhân bỏ tái khám liên tục ≥ 2 lần liên tiếp. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu tiến cứu có can thiệp điều trị, không đối chứng. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu và phương pháp chọn mẫu 

2.2.2.1. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Công thức tính cỡ mẫu:       

n = Z2
1-α/2 

 
2

1

 

p p

d


 

- Z là hệ số tin cậy, Z1-α/2 = 1,96, α = 0,05 (mức ý nghĩa thống kê) 

- p là tỷ lệ ước tính. Trong nghiên cứu của chúng tôi p có thể là tỷ lệ đáp ứng 

về lâm sàng, sinh hoá, virus và xơ hoá gan. Trong đó, xơ hoá gan là một chỉ điểm mới 

trong đánh giá hiệu quả điều trị nên chúng tôi lấy p theo tỷ lệ đáp ứng XHG. Tuy 

nhiên, trong nước chưa có nghiên cứu nào đánh giá đáp ứng XHG tại thời điểm 18 

tháng điều trị. Vì vậy, chúng tôi chọn giá trị p = 0,312 là tỷ lệ đáp ứng XHG (giảm từ 

F4 xuống ≤ F3 theo SWV đo bằng kỹ thuật ARFI) từ nghiên cứu của Trần Văn Huy 

và cs (2016) ở bệnh nhân XG do HBV sau 2 năm điều trị kháng virus [7]. 
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- d là độ chính xác tuyệt đối mong muốn, vì 0,3 ≤ p ≤ 0,7 nên d = 0,1 (10%). 

Tính theo công thúc trên n = 82,46. Vậy cỡ mẫu tối thiểu là 83 bệnh nhân. 

2.2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

 Chọn tất cả những bệnh nhân đáp ứng đủ theo tiêu chuẩn chọn bệnh và tiêu 

chuẩn loại trừ vào nghiên cứu nhưng tối thiểu là 83 bệnh nhân. Thực tế chúng tôi lựa 

chọn được 106 bệnh nhân. 

 Trong quá trình phân tích kết quả, chúng tôi chia thành 2 nhóm: 69 bệnh nhân 

xơ gan Child A và 37 Child B, C (29 Child B và 8 Child C). 

2.2.3. Nội dung và các biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Các biến số lâm sàng 

* Tuổi và nhóm tuổi: tuổi được tính đến năm tiến hành nghiên cứu. Phân nhóm tuổi được 

chia thành 3 nhóm: < 40 tuổi, 40 - 60 tuổi và ≥ 60 tuổi. 

* Giới: chia thành 2 nhóm nam và nữ. 

* Triệu chứng lâm sàng: Triệu chứng cơ năng và thực thể 

 - Các triệu chứng cơ năng: chia thành các nhóm không có triệu chứng hoặc có 

các triệu chứng thường gặp như chán ăn, mệt mỏi, tức hạ sườn phải, tiểu đậm màu, 

vàng da/mắt, sốt, nôn ra máu. 

 - Các triệu chứng thực thể: chia thành các nhóm không có triệu chứng hoặc có triệu 

chứng như vàng da/mắt, nốt nhện, tuần hoàn bàng hệ, phù, báng, lách lớn. 

* Các biến chứng của xơ gan: Chúng tôi chia thành 4 nhóm biến chứng: Tử vong, 

UTTBG, bùng phát virus và mất bù gan (như xuất huyết do vỡ GTMTQ, báng, bệnh 

não gan, hội chứng gan thận và vàng da).  

 Đối với nhóm mất bù gan chia thành 2 nhóm: Mất bù ở nhóm Child A (xác 

định khi có bất kỳ 1 biến chứng mất bù nào mới xảy ra trong quá trình theo dõi) và 

mất bù đối với nhóm Child B, C (xác định khi có bất kỳ 1 biến chứng nào mới xuất 

hiện hoặc 1 biến chứng lặp lại lần 2 sau khi bắt đầu nghiên cứu). Một loại biến chứng 

lặp lại ≥ 1 lần trên cùng bệnh nhân chúng tôi cũng chỉ xác định là một biến chứng. 

 Định nghĩa một số biến chứng: 

 - Đợt bùng phát virus: Xác định khi tải lượng HBV DNA tăng trở lại > 1 log10 

so với thời điểm HBV DNA thấp nhất trong quá trình điều trị [54],[171]. 
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 - Báng: có dịch tự do trong khoang phúc mạc qua khám lâm sàng (khi báng 

mức độ vừa trở lên) hoặc bằng SA hoặc chụp cắt lớp vi tính bụng [55]. 

 - Nhiễm trùng báng: Các triệu chứng lâm sàng gợi ý hay gặp như đau bụng, báng 

tăng nhanh và hội chứng nhiễm trùng xảy ra ở BNXG có báng. Chẩn đoán xác định khi 

tế bào BC hạt trung tính trong dịch ≥ 250/mm3 và/hoặc soi, cấy dịch báng (+) [55]. 

 - Xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch: Được xác định khi có tình trạng nôn ra 

máu và/hoặc đại tiện phân máu, có bằng chứng GTMTQ hoặc/và dạ dày qua nội soi 

và không có tổn thương khác giải thích cho tình trạng xuất huyết này [55].  

 - Bệnh não gan: thường biểu hiện ý thức chậm chạp, ngủ gà, mất trí nhớ, dấu 

run vẩy (asterixis), hôn mê, xét nghiệm có tăng amoniac máu. 

 - Hội chứng gan thận: Dựa vào các tiêu chuẩn sau [55]. 

 + Bệnh nhân xơ gan có báng 

 + Creatinine huyết thanh > 1,5 mg/dl (133 µmol/l) 

 + Không có tình trạng sốc 

 + Không cải thiện chức năng thận (creatinine > 133 µmol/l) sau khi ngưng 

lợi tiểu ít nhất 2 ngày (nếu đang dùng lợi tiểu) và bù albumin 1g/kg/ngày tối đa là 

100 g/ngày. 

 + Gần đây hoặc hiện tại không sử dụng thuốc độc thận 

 + Không có bệnh lý chủ mô thận xác định bởi protein niệu < 0,5g/ngày, không 

có tiểu máu vi thể (< 50 hồng cầu/vi trường) và siêu âm thận bình thường. 

 - UTTBG: xác định UTTBG khi có hình ảnh điển hình trên chụp cắt lớp vi 

tính hoặc trên cộng hưởng từ gan [126].  

 - Tử vong: liên quan đến gan, thường là do các biến chứng của xơ gan. 

* Tác dụng phụ của entecavir: một số tác dụng phụ có thể gặp như nhức đầu, chóng 

mặt, buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy, rối loạn giấc ngủ. 

2.2.3.2. Các biến số cận lâm sàng 

 Ngưỡng bình thường của các chỉ số huyết học, sinh hóa được áp dụng tại Bệnh 

viện Đà Nẵng dựa trên hướng dẫn quy trình kỹ thuật xét nghiệm chuyên ngành sinh 

hóa của Bộ Y tế năm 2014 [1] và dựa trên tiêu chuẩn của nhà sản xuất. 
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* Các xét nghiệm cơ bản:  

 - Công thức máu: Bạch cầu giảm khi < 4.000/mm3, Hb giảm khi < 13 g/l đối 

với nam, < 12 g/l đối với nữ; Tiểu cầu giảm khi < 150 x 109/L. 

 - Na+ máu giảm khi < 135 mmol/l, Ca2+ giảm khi < 1,12 mmol/L. 

 - Creatinine máu tăng khi > 106 mol/l (> 1,2 mg/L). 

 - Lactate máu tăng khi > 2,2 mmol/L. 

* Các xét nghiệm sinh học gan mật 

 - AST (SGOT) tăng khi > 37 U/L (GHTBT của AST là ≤ 37 U/L). 

 - ALT (SGPT) tăng khi > 40 U/L (GHTBT của ALT ≤ 40 U/L). 

 - GGT tăng khi > 50 U/L (GHTBT từ 7,5 đến 50 U/L). 

 - Bilirubin toàn phần tăng khi > 17 μmol/L (GHTBT ≤ 17 μmol/L). 

 - Albumin máu giảm khi < 35 g/L (GHTBT từ 35 - 52 g/l). 

 - Amoniac (NH3) máu tăng khi > 60 μmol/L (GHTBT từ 10 - 60 μmol/L).  

 - INR kéo dài khi > 1,27 (bình thường là ≤ 1,27). 

 - AFP tăng khi > 8,04 ng/mL (GHTBT từ 1,09 - 8,04 ng/mL). 

* Các chỉ điểm huyết thanh của HBV 

 - HBeAg, anti-HBe: định tính (dương tính hoặc âm tính) 

 - HBV DNA: Định lượng, ngưỡng phát hiện ≥ 20 IU/mL. 

* Thang điểm Child-Pugh: chia thành 3 loại, gồm Child A (từ 5 - 6 điểm), Child B (từ 

7 - 9 điểm), Child C (từ 10 - 15 điểm). Trong đó, Child A là xơ gan còn bù và Child B, 

C là xơ gan mất bù [127]. 

* Chỉ số APRI: tính theo công thức ở trang 30, xơ gan khi APRI ≥ 2 [154],[180]. 

* SWV: trung bình của 10 lần đo bằng kỹ thuật ARFI. XG khi SWV > 1,86 m/s [18]. 

* Độ lọc cầu thận ước tính (eGFR): bình thường > 60 ml/phút/1,72m2. 

* Chẩn đoán hình ảnh 

 - SA gan: theo dõi các biến chứng của XG: báng, UTTBG, huyết khối TMC. 

 - Nội soi thực quản dạ dày: Chúng tôi chỉ đánh giá về hình ảnh GTMTQ ở các 

mức độ: độ 0 và giãn độ I, II và III trên nội soi. 
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Bảng 2.1. Các biến số nghiên cứu 

Tên biến số Định nghĩa/ Cách đo Giá trị 
Loại 

biến 

Tuổi  Năm Liên tục 

Giới  Nam, nữ Nhị phân 

Triệu chứng cơ 

năng, thực thể 

Mệt mỏi, chán ăn, đau tức hạ sườn phải, 

vàng da/mắt, nốt nhện, phù, báng 
 Phân loại 

Bạch cầu Bằng máy đếm tự động 109/L Liên tục 

Hb Bằng máy đếm tự động g/L Liên tục 

Tiểu cầu Bằng máy đếm tự động 109/L Liên tục 

Creatinine, 

Bilirubin TP, 

Amoniac 

Máy Cobas C6000 µmol/L Liên tục 

Albumin Máy Cobas C6000 g/L Liên tục 

AST, ALT, GGT Máy Cobas C6000 U/L Liên tục 

Lactate Máy Cobas C6000 mmol/l Liên tục 

AFP Máy Cobas C6000 ng/mL Liên tục 

HBsAg Định tính/ Máy Architect i2000SR Dương/âm Nhị phân 

HBeAg/antiHBe Định tính/ Máy Architect i2000SR Dương/âm Nhị phân 

HBV DNA 
Định lượng/Máy Cobas AmpliPrep-

Roche 
IU/mL Liên tục 

Na+ Máy ISE 5000_SE2 mmol/L Liên tục 

Ca2+ Máy ISE 5000_SE2 mmol/L Liên tục 

APRI Tính theo công thức ở trang 30  Liên tục 

Điểm Child-Pugh Tính theo công thức ở trang 9 Điểm Liên tục 

SWV (ARFI) Trung bình cộng của 10 lần đo m/s Liên tục 

Siêu âm bụng Lách lớn, báng, u gan, huyết khối TMC Có/ không Nhị phân 

Nội soi thực quản 

dạ dày 

GTMTQ (độ 0, giãn độ I, II và III), xuất 

huyết do vỡ giãn tĩnh mạch. 
Có/ không Nhị phân 

Các biến chứng 

Các biến chứng của XG sau khi điều trị 

như báng, XH do vỡ GTMTQ/dạ dày, 

UTTBG, tử vong. 

Có/ không Nhị phân 

Các tác dụng phụ 

của entecavir 

Có thể gặp như buồn nôn, tiêu chảy, ngứa 

nổi mẫn, mất ngủ. 
Có/ không Nhị phân 
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2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.4.1. Chọn bệnh nhân 

 Tất cả bệnh nhân từ 18 đến 75 tuổi được chẩn đoán xơ gan do HBV đến khám, 

điều trị và theo dõi tại phòng khám Nội tiêu hóa, Khoa Nội tiêu hóa Gan mật, Bệnh 

viện Đà Nẵng thỏa mãn tiêu chuẩn chọn bệnh và tiêu chuẩn loại trừ. 

2.2.4.2. Khám lâm sàng 

 Tất cả bệnh nhân được thăm khám, hỏi tiền sử, bệnh sử một cách chi tiết và 

ghi chép vào phiếu điều tra đã chuẩn bị sẵn (phụ lục). 

 - Người bệnh được điều tra một số yếu tố dịch tễ học (tuổi, giới, nghề nghiệp), 

tiền sử bản thân và gia đình về các yếu tố hay nguy cơ lây nhiễm HBV, thời gian phát 

hiện nhiễm HBV, tiền sử gia đình có người thân bị XG, UTTBG, uống bia rượu. 

 - Khai thác các triệu chứng cơ năng thường gặp như chán ăn, mệt mỏi, đau 

bụng, tiểu đậm màu, vàng da, nôn ra máu. 

 - Khám thực thể: gồm các dấu hiệu hoặc triệu chứng hay gặp như nốt nhện, 

ban đỏ lòng bàn tay, tuần hoàn bàng hệ, báng, lách lớn, phù, thiếu máu [127]. 

2.2.4.3. Thực hiện các xét nghiệm 

a. Các loại xét nghiệm 

 Xét nghiệm sinh hóa, huyết học và virus được thực hiện cùng một thời điểm 

khi bệnh nhân đến khám hoặc sáng hôm sau đối với bệnh nhân nhập viện tại các thời 

điểm: trước khi điều trị và sau điều trị tại thời điểm 3, 6, 12 và 18 tháng. 

 - Công thức máu toàn bộ (gồm 26 thông số), INR, HBsAg, HBeAg, anti HBe 

thực hiện tại Khoa Huyết học, Bệnh viện Đà Nẵng. 

 - Các xét nghiệm sinh hóa và miễn dịch như AST, ALT, GGT, creatinine, 

bilirubin TP, amoniac, albumin, calci ion hóa, lactate và AFP thực hiện tại khoa Sinh 

hóa, Bệnh viện Đà Nẵng.  

 - Đo tải lượng HBV DNA thực hiện tại Khoa Vi sinh, Bệnh viện Đà Nẵng. 

 - SA gan: thực hiện SA thường quy tại khoa Thăm dò chẩn đoán, Bệnh viện 

Đà Nẵng hoặc khi thực hiện kỹ thuật ARFI ở Bệnh viện Gia Đình Đà Nẵng vào thời 

điểm trước khi điều trị và sau điều trị mỗi 6 tháng. 
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 - Đo vận tốc sóng biến dạng SWV bằng kỹ thuật ARFI: Thực hiện tại phòng 

siêu âm của khoa Thăm dò chẩn đoán, Bệnh viện Gia Đình Đà Nẵng tại 4 thời điểm: 

trước khi điều trị và 3 thời điểm sau điều trị 6, 12 và 18 tháng. 

 - Nội soi thực quản dạ dày: Thực hiện tại phòng Nội soi khoa Nội tiêu hóa 

hoặc khoa Thăm dò chẩn đoán, Bệnh viện Đà Nẵng. Nội soi dạ dày đánh giá GTMTQ 

tuỳ theo độ giãn ban đầu và phân loại xơ gan (không giãn hoặc giãn độ I, độ II sẽ nội 

soi kiểm tra sau 12 - 18 tháng, đối với độ III nội soi mỗi 3 - 6 tháng có thể kết hợp 

thắt búi giãn khi bị xuất huyết hoặc có dấu hiệu nguy cơ cao gây xuất huyết). 

 - Một số xét nghiệm khác giúp loại trừ một số nguyên nhân khác như anti-

HCV, kháng thể kháng nhân,… khi cần thiết. 

b. Nguyên lý và cách tiến hành xét nghiệm 

* Công thức máu toàn bộ (29 thông số bao gồm cả tiểu cầu): 

 - Nguyên lý: dựa trên nguyên lý đếm số lượng tế bào máu bằng laser. 

 - Thực hiện trên hệ thống máy đếm tế bào tự động DxH 600 của hãng Beckman 

Coulter. Các bước tiến hành theo hướng dẫn của nhà sản suất. 

- Giới hạn bình thường: Bạch cầu (BC) từ 4 - 10 x 109 /L; Hemoglobin (Hb) 

từ 120 - 160 g/L; Tiểu cầu (TC) từ 150 - 450 x 109 /L. 

* INR (tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế): biểu thị thời gian đông máu, là tỷ số thời gian 

prothrombin bệnh / chứng x ISI. Trong đó ISI (international sensitive index) là chỉ số 

độ nhạy quốc tế của sinh phẩm thromboplastin sử dụng để làm xét nghiệm. Giá trị 

bình thường của INR < 1,27. 

* Xét nghiệm HBsAg, HBeAg, anti HBe 

Định tính bằng phương pháp miễn dịch vi hạt hóa phát quang. 

- Nguyên lý chung: Architect i1000SR/i2000SR sử dụng kĩ thuật CMIA 

(chemiluminescent microparticle immunoassay) để đo và định lượng nồng độ chất 

phản ứng, kháng nguyên, kháng thể có trong mẫu. Các hóa chất cần cho một phản 

ứng CMIA theo nguyên lý không cạnh tranh (đối với HBsAg và HBeAg) và cạnh 

tranh (đối với anti HBe). 

- Thực hiện trên hệ thống máy hóa phát quang ARCHITECT i2000SR. 
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- Đánh giá kết quả: Kết quả dựa trên tỷ S/CO (sample/Cut-off value: mẫu trên 

giá trị ngưỡng) cho mỗi mẫu bệnh phẩm và mẫu chứng. S/CO = RLU mẫu / RLU 

ngưỡng. RLU là đơn vị ánh sáng tương đối (Relative Light Unit: RLU). 

Bảng 2.2. Bộ thuốc thử và kết quả xét nghiệm HBsAg, HBeAg và anti HBe 

Xét nghiệm Bộ thuốc thử (hãng Roche) Đánh giá kết quả (tỷ S/CO) 

HBsAg ARCHITECT HBsAg 

Qualitative II Reagent Kit S/CO ≥ 1: Dương tính 

S/CO < 1: Âm tính HBeAg 6C32 ARCHITECT HBeAg 

Reagent Kit 

Anti HBe 6C34 ARCHITECT Anti-

HBe Reagent Kit 

S/CO ≤ 1: Dương tính 

S/CO > 1: Âm tính 
 

* Các xét nghiệm sinh hóa và miễn dịch 

 Nguyên lý và cách tiến hành xét nghiệm theo “Hướng dẫn quy trình kĩ thuật 

bệnh viện chuyên ngành Sinh hóa” của Bộ Y tế năm 2014 [1]. 

 - Các xét nghiệm sinh hóa: Hoạt độ AST, ALT, GGT và nồng độ NH3, 

albumin, bilirubin toàn phần, lactate huyết thanh thực hiện trên hệ thống máy Cobas 

6000 (e501) của hãng Roche. 

 - AFP: Thực hiện trên hệ thống máy Architect i1000SR của hãng Abbott. 

 - Định lượng Na+ và Ca++ trên máy ISE 5000 của hãng SFRI, Pháp. 

Bảng 2.3. Tóm tắt phương pháp/nguyên lý xét nghiệm và giới hạn bình thường  

Xét nghiệm Phương pháp / Nguyên lý Giới hạn bình thường 

AST (U/L) 

ALT (U/L) 

GGT (U/L) 

NH3 (µmo/L) 

Phương pháp động học 

enzyme 

≤ 37 

≤ 40 

7,0 - 50 

10 - 60 

Albumin (g/L) 

Bilirubin TP (µmo/L) 

Lactate (mmol/L) 

 

Phương pháp so màu 

 

35 - 52 

≤ 17 

0,5 - 2,2 

AFP (ng/mL) 
Miễn dịch vi hạt hóa phát 

quang  
1,09 - 8,04 

Na+ (mmol/L) 

Ca++ (mmol/L) 
Phương pháp điện cực chọn 

lọc trực tiếp. 

135 - 145 

1,12 - 1,30 

Creatinin (µmo/L) 
Phương pháp Jaffe (đo điểm 

đầu điểm cuối) 

Nam: 62 - 120 

Nữ: 53 - 100 
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* Đo tải lượng HBV DNA: Đo tải lượng HBV DNA bằng hệ thống tự động 

- Phương pháp: Dựa trên kỹ thuật real-time PCR, thực hiện trên hệ thống tự 

động COBAS®AmpliPrep/COBAS® TaqMan® của hãng Roche. 

- Nguyên lý: COBAS® AmpliPre/COBAS® TaqMan® HBV test là một hệ 

thống có khả năng tách chiết và khuếch đại chuỗi nucleotide nhằm mục đích xác định 

tải lượng DNA của HBV có trong huyết tương.  

Bộ Master Mix chứa cặp mồi và que dò (probe) đặc hiệu cho cả DNA và QS 

(Quantification Standard) HBV DNA. Bộ Master Mix này đã được phát triển để tương 

thích với các kiểu gen của HBV (từ A tới G) và đột biến tiền lõi (precore). Việc phát 

hiện các sản phẩm khuếch đại DNA của virus cho phép định lượng độc lập số lượng 

virus có trong huyết tương hoặc huyết thanh của bệnh nhân và DNA nồng độ chuẩn. 

DNA nồng độ chuẩn của HBV là một đoạn DNA đã biết trước trình tự, được 

khuếch đại bằng mồi (primer) và que dò chuyên biệt. Do đó, các sản phẩm khuếch 

đại được sử dụng làm điểm chuẩn để so sánh với DNA của mẫu bệnh phẩm. 

- Bộ kít xét nghiệm: COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TapMan® HBV Test. 

- Phân tích kết quả: COBAS® TaqMan® Analyzer 48 tự động xác định nồng 

độ HBV DNA trong mẫu bệnh phẩm và các chứng. Nồng độ HBV DNA có thể được 

mô tả dưới dạng đơn vị quốc tế (International Units) IU/mL hoặc số bản sao 

HBV/mL. Sự chuyển đổi giữa hai hệ thống này theo công thức tiêu chuẩn Quốc tế 

của Tổ chức Y tế thế giới (1 IU/mL = 5,82 copies/mL). 

- Kết quả và diễn giải kết quả theo bảng sau: 

Bảng 2.4. Diễn giải kết quả đo tải lượng HBV DNA 

Kết quả Diễn giải và Báo cáo 

Không phát hiện Không phát hiện HBV DNA 

< 20 IU/mL Có phát hiện HBV DNA với lượng nhỏ hơn 20 IU/mL 

Trong khoảng 20 đến 

170.000.000 IU/mL 

Đây là giới hạn mà nồng độ virus được xác định chính 

xác số lượng biểu thị bằng đơn vị IU/ml hoặc copies/ml 

> 170.000.000 IU/mL Kết quả được chấp nhận là > 1.70 x 108 IU/mL 
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* Siêu âm gan: Siêu âm theo dõi trong quá trình điều trị để phát hiện các biến chứng 

của xơ gan: báng, UTTBG, huyết khối TMC. 

* Nội soi thực quản dạ dày: 

 Nội soi đánh giá GTMTQ được thực hiện bởi người nghiên cứu hoặc Bác sĩ 

khoa Nội Tiêu hóa, những người có ít nhất 3 năm kinh nghiệm về nội soi tiêu hóa. 

 - Dây nội soi thực quản dạ dày video nguồn sáng của máy Fujinon (system 

4450) hoặc Olympus (170 và 190). 

 - Tiến hành nội soi: 

 + Gây tê vùng hầu họng bằng lidocain 10% dạng khí dung (đối với trường hợp 

soi không tiền mê bằng đường tĩnh mạch). 

 + Tiền mê đường tĩnh mạch (Propofol)  

 + Nội soi phân độ giãn tĩnh mạch thực quản (GTMTQ) đánh giá theo phân loại 

Hội nội soi tiêu hóa Nhật Bản [131]: 

. F0 (Độ 0): Không thấy GTMTQ. 

. F1(Độ I): GTMTQ kích thước nhỏ, thẳng. 

. F2 (Độ II): GTMTQ khá lớn, dạng xâu chuỗi, chiếm < 1/3 lòng thực quản. 

. F3 (Độ III): GTMTQ lớn, ngoằn ngoèo và chiếm > 1/3 lòng thực quản. 

 + Dấu hiệu nguy cơ cao: búi giãn có dấu chấm đỏ, cục máu đông, đang rỉ máu. 

2.2.4.4. Thực hiện kỹ thuật ARFI  

Bệnh nhân được đo độ đàn hồi gan tại phòng Siêu âm của khoa Thăm dò chẩn 

đoán, Bệnh viện Gia đình Đà Nẵng bằng máy Siemens ACUSON S2000 (ACUSON 

S2000, Virtual Touch tissue; Siemens Healthcare, Erlangen, Đức) được cài đặt tính 

năng ghi hình ARFI trên đầu dò cong 4C1, tần số 4MHz và phần mềm định lượng 

mô sờ ảo (Virtual Touch Qualification: VTQ) (Hình 2.1).  

Thời điểm đo độ đàn hồi gan (ARFI): thường đo trong vòng không quá 1 tuần 

sau khi thực hiện các xét nghiệm sinh hóa, huyết học và virus. Đo vào 4 thời điểm: 

trước khi điều trị và sau điều trị tại các thời điểm 6, 12 và 18 tháng. 

Kinh nghiệm thực hiện kỹ thuật ARFI: Để hạn chế sai số kết quả đo, kỹ 

thuật ARFI trong nghiên cứu này được thực hiện bởi cùng một bác sĩ. Đây là 
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bác sĩ chuyên về siêu âm, có chứng chỉ về siêu âm đàn hồi mô và đã thực hiện 

hơn 1000 ca siêu âm đo đàn hồi gan bằng kỹ thuật ARFI trước khi thực hiện 

nghiên cứu này. 

 

Hình 2.1. Máy siêu âm ACUSON S2000 tại Bệnh viện Gia Đình Đà Nẵng 

* Các bước tiến hành đo độ đàn hồi ARFI [17],[50],[61]. 

 - Bệnh nhân phải nhịn ăn tối thiểu 3 - 6 giờ trước khi đo. Bệnh nhân nằm ngửa, 

tay phải dạng tối đa để dưới đầu và đầu nghiêng trái. Đầu dò được bôi gel và đặt trên 

da bệnh nhân giữa các xương sườn từ đường nách trước đến đường trung đòn với 

hướng cắt dọc khoang gian sườn, tương ứng với thùy phải của gan (Hình 2.2A). 

 - Trước khi đo ARFI, bác sĩ thực hiện SA sẽ ghi nhận các đặc điểm của gan, 

lách, TMC và lựa chọn vị trí đo bằng hình ảnh B mode.  

 - Điều chỉnh chế độ định lượng sờ mô ảo (VTQ) trên nút ‘Features’. Tại thời 

điểm này, nút ‘Update’ đã được kích hoạt.  

 - Bấm nút ‘Select’, chọn ‘Liver Assessment’, chọn ‘Site’ ở thùy phải (chọn 

phân thùy VII, VIII) sau đó đặt ROI (5 mm x 10 mm) ở vị trí không có mạch máu, 

đường mật, thường cách mặt da 3 - 4 cm, tương ứng cách bề mặt bao gan tối thiểu 

1,5 cm, độ sâu tối đa là 8 cm. Đặt ROI ở vị trí này sẽ cho kết qủa ít có sự khác biệt 

giữa các lần đo. Mặc dù SWV có thể khác nhau tùy mỗi độ sâu nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa.  
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 - Người khám không ấn đầu dò trong khi quét, yêu cầu bệnh nhân nín thở đồng 

thời bấm nút ‘update’ để đo khi đã chắc chắn trên hình SA B-mode không có hình ảnh 

di động của gan. Khi người khám ấn nút ‘update’ một lần đo đã được thu nhận. Máy sẽ 

liệt kê SWV (m/s) cũng như vùng ROI và độ sâu (Hình 2.2B). Khi kết quả đo không có 

giá trị, màn hình sẽ hiển thị “X.XX”, nghĩa là mức tin cậy nội tại được xác định bằng 

thuật toán ước tính vận tốc biến dạng < 0,8 trong thang điểm 0 - 1. Điều này có nghĩa 

SWV được đánh giá bởi chùm SA theo dõi có sự khác nhau nhiều và không đáng tin 

cậy. Đây là tính năng để đảm bảo kết quả đo có giá trị chính xác nhất. Sau đó bấm nút 

‘Select’ để lưu kết quả, bấm nút ‘Freeze’ để tiếp tục lần đo SWV thứ 2. Đo 10 lần, sau đó 

bấm nút ‘Report’ để có trung bình cộng và độ lệch chuẩn của 10 lần đo, đơn vị m/s [17]. 

  

Hình 2.2. Minh họa ghi hình ARFI: (A) Thực hiện kỹ thuật, (B) Kết quả đo. 

Nguồn: Elorz M và cs, 2013 [50] 

* Kết quả SWV: Là trung bình cộng của 10 lần đo. Giá trị ngưỡng cắt dựa theo tiêu 

chuẩn đánh giá của Trung tâm Medic Huế và Bệnh viện Đại học Y Dược thành phố 

Hồ Chí Minh sử dụng giá trị ngưỡng được hãng Siemens đề nghị từ kết quả của nhiều 

nghiên cứu trước năm 2011 [18] và đây cũng là ngưỡng cắt được áp dụng tại Bệnh 

viện Gia Đình Đà Nẵng. 

 + < 1,23 m/s: bình thường (F0) 

+ 1,23 - 1,34 m/s: xơ hóa gan nhẹ (F1) 

+ 1,35 - 1,55 m/s: xơ hóa gan đáng kể (F2) 

+ 1,56 - 1,86 m/s: xơ hóa nặng (F3) 

+ > 1,86 m/s: xơ gan (F4). 

B 

Bao gan 
Vùng ROI 

Gá trị ARFI 

Độ sâu 

  Mạch máu Túi mật 
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Vì chúng tôi thực hiện đo SWV trên máy SA Siemens Acouson S2000 thế hệ 

cũ nên không có thông số thể hiện độ tin cậy của phép đo. Điều này có thể gây sai số 

trong kết quả đo. 

2.2.5. Thuốc sử dụng trong đề tài 

 Entecavir là đồng đẳng của nucleoside, có hoạt tính chọn lọc kháng virus viêm 

gan B. Thuốc sử dụng trong đề tài có biệt dược là Baraclude, viên 0,5 mg, sản xuất 

bởi công ty Bristol-Mayers-Squibb [30]. 

 Liều dùng theo các hướng dẫn hiện nay, đối với bệnh nhân xơ gan Child A là 

0,5 mg/ngày và xơ gan Child B, C là 1 mg/ngày [30],[54],[154],[171].  

2.2.6. Đánh giá đáp ứng điều trị  

- Đánh giá định kỳ: Đánh giá đáp ứng điều trị qua các yếu tố bao gồm triệu 

chứng lâm sàng (mệt mỏi, chán ăn, tiêu chảy, mất ngủ, đau tức hạ sườn phải, nốt 

nhện, vàng da/mắt, phù, báng, THBH, XHTH, lách lớn), sinh hóa (AST, ALT, 

albumin, bilirubin toàn phần, AFP, creatinin, lactate), các chỉ điểm huyết thanh 

(HBeAg, anti HBe), tải lượng HBV DNA của HBV vào các thời điểm sau 3, 6, 12 và 

18 tháng. Đánh giá GTMTQ tại thời điểm trước khi điều trị và sau 18 tháng. Siêu âm 

gan theo dõi các biến chứng (bao gồm báng, UTTBG, huyết khối TMC) và đánh giá 

thay đổi vận tốc sóng biến dạng SWV đo bằng kỹ thuật ARFI trong quá trình điều trị 

tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng. 

- Đánh giá không định kỳ: bao gồm các tác dụng phụ của entecavir và những 

bệnh nhân nhập viện không theo định kỳ đã hẹn vì các biến chứng của XG (đợt viêm 

gan bùng phát, xuất huyết do vỡ GTMTQ, UTTBG, tử vong). Chúng tôi chỉ ghi nhận 

loại biến chứng và thời gian xảy ra các biến chứng này nhưng không đưa các dữ liệu 

lâm sàng, cận lâm sàng vào phân tích và để tránh ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm 

chúng tôi dừng đánh giá lần theo dõi kế tiếp đối với những bệnh nhân bị UTTBG. 

2.2.6.1. Đáp ứng lâm sàng 

* Đáp ứng theo các triệu chứng lâm sàng: Đánh giá sự thay đổi tỷ lệ một số triệu 

chứng cơ năng và thực thể của XG trước và sau điều trị ETV. 

* Đánh giá cải thiện chức năng gan và mức độ xơ gan theo điểm Child-Pugh: 

 Đánh giá sự thay đổi điểm Child-Pugh theo thời gian điều trị, thay đổi tỷ lệ 

% Child A, B, C trước và sau điều trị tại các thời điểm theo dõi. Đánh giá mức độ 



58 

 

ổn định điểm Child-Pugh sau 18 tháng điều trị so với ban đầu ở 3 mức độ: giảm (khi 

giảm ≥ 1 điểm), ổn định (không thay đổi) và tăng (khi tăng ≥ 1 điểm). Tỷ lệ bệnh 

nhân giảm ≥ 2 điểm (đối với nhóm Child B, C). 

* Đánh giá sự thay đổi độ giãn tĩnh mạch thực quản 

 Đánh giá sự thay đổi tỷ lệ phần trăm độ GTMTQ ở các mức độ: chưa giãn 

(độ 0) và giãn độ I, độ II và độ III tại thời điểm trước điều trị và sau 18 tháng. 

* Tỷ lệ các biến chứng trong quá trình điều trị 

 Tỷ lệ phần trăm xuất hiện các nhóm biến chứng trong quá trình điều trị, bao 

gồm: UTTBG, tử vong, bùng phát virus và mất bù gan (xuất huyết do vỡ GTMTQ, 

bệnh não gan, hội chứng gan thận, nhiễm trùng báng).  

2.2.6.2. Đáp ứng sinh hóa 

Dựa vào hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin và bilirubin TP huyết thanh: 

- Đánh giá sự thay đổi giá trị của các chỉ điểm này trước và sau điều trị. 

- Tỷ lệ bình thường hóa hoạt độ AST, ALT và sự cải thiện tỷ lệ bệnh nhân bị 

giảm albumin và tăng bilirubin TP huyết thanh trước và sau điều trị. 

2.2.6.3. Đáp ứng về virus 

* Đáp ứng tình trạng huyết thanh HBeAg 

 Chúng tôi chỉ đánh giá tình trạng huyết thanh HBeAg và dựa theo tiêu chuẩn 

của APASL 2016 và EASL 2017 [54],[154].  

- Tỷ lệ mất HBeAg hoặc mất HBeAg và xuất hiện anti HBe(+) ở bệnh nhân 

có HBeAg(+) trước khi điều trị. 

- Tái phát HBeAg(+): được xác định ít nhất qua 2 mẫu xét nghiệm liên tiếp 

sau khi đã chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+). 

* Đáp ứng theo tải lượng HBV DNA  

Dựa theo tiêu chuẩn của APASL 2016 và EASL 2017 [54],[154]. 

- Đáp ứng virus: được xác định khi tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát 

hiện bằng xét nghiệm PCR sau 6 tháng điều trị entecavir (ngưỡng của nghiên cứu này 

là < 20 IU/mL). 

- Không đáp ứng virus: Khi tải lượng HBV DNA giảm < 2 log10 sau 6 tháng 

điều trị (đối với những bệnh nhân tuân thủ điều trị). 



59 

 

- Bùng phát virus: Tải lượng HBV DNA tăng trở lại > 1 log10 so với thời điểm 

HBV DNA thấp nhất trong quá trình điều trị. 

- Thất bại điều trị: Khi HBV DNA tăng trở lại > 1 log10 so với giá trị thấp nhất 

hoặc giảm < 1 log 10 sau 12 tuần điều trị hoặc hay < 2 log10 sau 24 tuần điều trị. 

 Những trường hợp thất bại trong điều trị kháng virus sẽ được điều trị phối 

hợp hoặc chuyển phác đồ theo các hướng dẫn hiện nay. 

2.2.6.4. Khảo sát sự biến đổi mức độ xơ hóa gan 

 - SWV (ARFI): đánh giá sự thay đổi giá trị SWV và tỷ lệ bệnh nhân giảm từ 

F4 xuống ≤ F3 theo SWV tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng điều trị kháng virus. 

 - Chỉ số APRI: đánh giá sự thay đổi chỉ số APRI và tỷ lệ bệnh nhân giảm 

từ F4 xuống ≤ F3 theo APRI tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng điều trị kháng virus. 

2.2.6.5. Tỷ lệ cải thiện mức độ XHG 

  Tiêu chuẩn cải thiện mức độ XHG được xác định bằng sự giảm phối hợp SWV 

và chỉ số APRI, giảm từ F4 xuống ≤ F3) [7],[46], thỏa mãn điều kiện SWV ≤ 1,86 

m/s và APRI < 2 (hay SWV ≤ F3 và APRI ≤ F3). 

2.2.6.6. Xác định các yếu tố dự báo cải thiện mức độ xơ hoá gan 

 Các yếu tố ban đầu có thể dự báo cải thiện mức độ XHG được đưa vào phân 

tích bao gồm: tuổi, hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin, bilirubin TP, tiểu cầu, INR, 

tải lượng HBV DNA, HBeAg(+), điểm Child-Pugh, chỉ số APRI và SWV. Trước hết, 

chúng tôi phân tích mối liên quan của mỗi yếu tố với mức độ cải thiện XHG sau 18 

tháng điều trị, sau đó phân tích hồi quy logistic đa biến để tìm ra yếu tố độc lập dự 

báo cải thiện mức độ XHG (khi p < 0,05). 

2.2.7. Xử lý số liệu 

Các thông số nghiên cứu được thu thập, ghi chép vào phiếu theo dõi bệnh nhân 

đã lập sẵn và được lưu giữ trên máy tính. Xử lý bằng phần mềm thống kê y học Excel 

và SPSS 22.0. 

Các phương pháp thống kê: 

- Các biến liên tục có phân phối chuẩn được diễn tả bằng giá trị trung bình 

(TB) và độ lệch chuẩn (ĐLC), so sánh 2 giá trị trung bình bằng phân tích t-test. Đối 
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với biến có phân phối không chuẩn: vì đa số dữ liệu từ các nghiên cứu khác trong và 

ngoài nước sử dụng trong đề tài biểu thị giá trị của các biến số bằng TB  ĐLC nên 

để thuận tiện so sánh chúng tôi ghi nhận giá trị TB  ĐLC kèm trung vị đối với các 

biến liên tục có phân phối không chuẩn. So sánh 2 trung vị bằng kiểm định phi tham 

số [2 independent sample cho 2 nhóm độc lập (nhóm Child A và Child B, C) hoặc 2 

related sample giữa các thời điểm đánh giá so với ban đầu].  

- Đối với các biến phân loại được diễn tả bằng số lượng, tỷ lệ phần trăm và so 

sánh bằng phép kiểm chi bình phương. 

- Vẽ đường cong ROC (Receiver Operating Charateristic curve) để xác định 

giá trị điểm cắt, độ nhạy (Se: sensitivity), độ đặc hiệu (Sp: Specificity) của các yếu tố 

trước điều trị liên quan dự báo cải thiện mức độ XHG sau 18 tháng điều trị, bao gồm: 

tuổi, hoạt độ AST, ALT, nồng độ  albumin, bilirubin toàn phần huyết thanh, số lượng 

tiểu cầu, INR, tải lượng HBV DNA, điểm Child-Pugh, chỉ số APRI và vận tốc sóng 

biến dạng (SWV). 

- Xác định các yếu tố độc lập dự báo cải thiện mức độ XHG.  

+ Biến số phụ thuộc: Cải thiện mức độ XHG giảm từ F4 xuống ≤ F3 khi phối 

hợp chỉ số APRI và SWV (APRI < 2 và SWV ≤ 1,86 m/s) sau 18 tháng điều trị. 

+ Các biến số độc lập: tuổi, hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin, bilirubin 

toàn phần huyết thanh, số lượng tiểu cầu, INR, tình trạng HBeAg, tải lượng HBV 

DNA, điểm Child-Pugh, chỉ số APRI và vận tốc sóng biến dạng SWV. 

Các bước tiến hành: 

 + Bước 1: Phân tích từng yếu tố (biến số) liên quan với cải thiện mức độ XHG. 

+ Bước 2: Phân tích hồi quy đa biến logistic đồng thời các yếu tố liên quan với 

cải thiện mức độ XHG có giá trị p < 0,05 ở bước 1. Từ đó tìm ra các yếu tố độc lập 

dự báo cải thiện mức độ XHG (khi p < 0,05).  

Để mô tả chi tiết hơn về mối liên quan của các biến số độc lập (khi phân tích 

đa biến) với cải thiện mức độ XHG theo thời gian điều trị chúng tôi sử dụng phân tích 

Kaplan Meier. 

- Kết quả có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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2.2.8. Sơ đồ nghiên cứu 

 

Sơ đồ 2.1. Tóm tắt các bước nghiên cứu 

95 

* 
* Tùy theo độ GTMTQ và phân loại XG: Ban đầu 

giãn độ 0, I, II nội soi kiểm tra sau 12 - 18 tháng. 

Độ III +/- thắt búi GTMTQ nội soi mỗi 6 tháng. 
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2.3. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

 Đề tài đã được thông qua Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của 

Trường Đại học Y Dược Huế theo quyết định số 1435/QĐ-ĐHYD, chấp thuận ngày 

28/10/2016 và Bệnh viện Đà Nẵng cho phép thực hiện. 

 Đối tượng được chọn vào nghiên cứu sẽ được cung cấp đầy đủ thông tin nghiên 

cứu và tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Các xét nghiệm liên quan đến đề tài là những xét nghiệm thường quy đang 

được sử dụng trên thế giới và tại Việt Nam để phát hiện, chẩn đoán và tiên lượng 

bệnh. Xét nghiệm đo độ đàn hồi gan bằng kỹ thuật ARFI tại Bệnh viện Gia Đình Đà 

Nẵng hoàn toàn miễn phí (do người nghiên cứu chi trả). 

 Thuốc entecavir viên 0,5 mg đã được FDA công nhận cho phép để điều trị 

bệnh nhân trên 2 tuổi bị viêm gan B mạn từ năm 2005 và BNXG do HBV từ năm 

2010 [21],[30] là một trong 3 thuốc được các Hội nghiên cứu Gan mật lớn trên thế 

giới (APASL 2016, EASL 2017, AASLD 2018) và Bộ Y tế Việt Nam khuyến cáo là 

thuốc chọn lựa ưu tiên [2],[54],[154],[171].  

 Bệnh nhân điều trị ETV được theo dõi định kỳ theo khuyến cáo. Các bệnh 

nhân thất bại với điều trị ETV vẫn được tiếp tục tư vấn và điều trị theo phác đồ 

phù hợp. 

 Các thông tin cá nhân và tình trạng bệnh lý của bệnh nhân được chọn nghiên 

cứu được mã hóa trên máy tính để đảm bảo quyền bí mật của bệnh nhân. Ngoài ra, 

chỉ chúng tôi hoặc những người được giao nhiệm vụ trực tiếp khám và thu thập thông 

tin của bệnh nhân trực tiếp giải thích tình trạng bệnh khi tái khám theo hẹn. Sau khi 

hoàn tất đề tài, chúng tôi dự định lưu trữ bảng câu hỏi và số liệu thu thập các mẫu 

nghiên cứu trong 3 - 5 năm, sau đó nếu không tiếp tục theo dõi, chúng tôi sẽ tiêu hủy 

toàn bộ số liệu liên quan đến nghiên cứu. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

 Từ tháng 08/2016 đến tháng 10/2019, chúng tôi đã lựa chọn được 106 bệnh 

nhân xơ gan do HBV đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu, được điều trị và theo dõi tại 

Khoa và Phòng khám Nội Tiêu hóa - Gan mật Bệnh viện Đà Nẵng. Số bệnh nhân 

thay đổi tại các thời điểm đánh giá: sau 3, 6, 12 và 18 tháng có số bệnh nhân tương 

ứng là 99 (93,4%), 100 (94,3%), 102 (96,2%) và 95 (89,6%). Kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 

Child A 

(n=69) 

Child B, C 

(n=37) 

Chung 

(n=106) p 

n % n % n % 

< 40 12 17,4 1 2,7 13 12,3 

< 0,05 40 - 60 38 55,1 30 81,1 68 64,1 

> 60 19 27,5 6 16,2 25 23,6 

Tổng 69 100,0 37 100,0 106 100,0  

Tuổi TB (năm) 51,87 ± 11,76 52,11 ± 8,02 51,95 ± 10,56 > 0,05 

 Nhỏ nhất là 23 tuổi và lớn nhất là 73 tuổi 

  

Nhận xét:  

- Tuổi TB: 51,95 ± 10,56 tuổi và không có sự khác biệt giữa nhóm Child A và 

nhóm Child B, C (p > 0,05). 

- Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là từ 40 - 60 tuổi (64,1%). 

3.1.2. Giới tính 

 Có 64 nam và 42 nữ, tỷ lệ nam/nữ = 1,52/1. Trong đó, nhóm Child A có 46 

nam và 23 nữ, nhóm Child B, C có 18 nam và 19 nữ. 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo giới tính 

 Nhận xét: Nam giới chiếm 60,4% cao hơn nữ giới (39,6%) (p < 0,01).  

3.1.3. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị 

Bảng 3.2. Các triệu chứng lâm sàng trước khi điều trị 

Triệu chứng Child A* Child B, C** Chung p 

(*&**) n % n % n % 

Mệt mỏi 65 94,2 37 100,0 102 96,2 > 0,05 

Chán ăn 60 87,0 36 97,3 96 90,6 > 0,05 

Đau HSP 23 33,3 19 51,4 42 39,6 > 0,05 

Nốt nhện 43 62,3 37 100,0 80 75,5 < 0,001 

Vàng da, mắt 15 21,7 29 78,4 44 41,5 < 0,001 

Phù 3 4,3 12 32,4 15 14,2 < 0,001 

Báng 0 0,0 13 35,1 13 12,3 - 

THBH 6 8,7 27 73,0 33 31,1 < 0,001 

Lách lớn 8 11,6 7 18,9 15 14,2 > 0,05 
 

Nhận xét: Các triệu chứng hay gặp nhất là mệt mỏi (96,2%), chán ăn 

(90,6%). Các triệu chứng thực thể ở nhóm Child B, C có tỷ lệ cao hơn nhiều so 

với Child A như nốt nhện, vàng da mắt, phù, báng và THBH (p < 0,001). 

3.1.4. Điểm Child-Pugh trước điều trị 

 - Điểm Child-Pugh TB: 6,41 ± 1,65 (trung vị 5,00 điểm). 

 - Thấp nhất là 5 điểm và cao nhất là 11 điểm. 
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Biểu đồ 3.2. Phân loại Child-Pugh trước khi điều trị 

 Nhận xét: Child A chiếm đa số (65,1%).  

3.1.5. Đặc điểm cận lâm sàng trước điều trị 

3.1.5.1. Công thức máu 

Bảng 3.3. Đặc điểm công thức máu 

Đặc điểm Child A* Child B, C** Chung 
p 

(*&**) 

Bạch cầu*  

(x 103 / µL) 

5,32 ± 2,25 

(4,80) 

5,03 ± 2,24 

(4,91) 

5,23 ± 2,24 

(4,81) 
> 0,05 

Hb (g/L) 126,91 ± 23,0 110,6 ± 16,24 121,22 ± 22,23 < 0,001 

Tiểu cầu* 

(x109/µL) 

97,28 ± 28,94 

100,0  

66,03 ± 27,77 

(62,0) 

86,37 ± 32,10 

(88,0) 
< 0,001 

 (*) Giá trị TB  ĐLC (trung vị). 

 Nhận xét:  

- Tiểu cầu khá thấp, TB là 86,37 ± 32,10 x 109/µL, đặc biệt ở nhóm Child B,C 

thấp hơn nhiều so với nhóm Child A (p < 0,001). 

- Hemoglobin (Hb) giảm nhẹ, TB là 121,22 ± 22,23 g/L. 

Child A

65,1%

Child B

27,4%

Child C

7,5%

n = 29

n = 8

n = 69
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3.1.5.2. Một số xét nghiệm cơ bản  

Bảng 3.4. Một số xét nghiệm cơ bản trước điều trị 

Nồng độ 
Child A* 

(n = 69) 

Child B, C** 

(n = 37) 

Chung 

(n = 106) 

p 

(*&**) 

Na+ (mmol/L) 135,37 ± 2,83 134,56 ± 3,31 135,09 ± 3,02 > 0,05 

Ca2+ (mmol/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

1,15 ± 0,04 

(1,15)  

1,14 ± 0,06 

(1,13)  

1,14 ± 0,05 

(1,14)  
> 0,05 

Lactate (mm0l/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

2,54 ± 0,57  

(2,41)  

2,64 ± 0,53 

(2,46)  

2,58 ± 0,56 

(2,42)  
> 0,05 

Creatinin(µmol/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

66,81 ± 9,83 

(66,0)  

69,51 ± 15,43 

(66,0)  

67,75 ± 12,07 

(66,0)  
> 0,05 

eGRF# 108,54 ± 22,44 101,51 ± 29,14 106,09 ± 25,07 > 0,05 

#Đơn vị tính: ml/phút/1,73 m2  

 Nhận xét: Nồng độ lactate máu tăng nhẹ, các xét nghiệm còn lại còn trong giới 

hạn bình thường và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C trước 

khi điều trị (p > 0,05). 

3.1.5.3. Hoạt độ AST, ALT trước điều trị 

Bảng 3.5. Đặc điểm hoạt độ AST trước điều trị 

Hoạt độ AST 

Child A*  

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n=106) 
p 

(*&**) 
n % n % n % 

< 2 GHTBT 18 26,1 14 37,8 32 30,2 
> 0,05 

2 - 5 GHTBT 51 73,9 23 62,2 74 69,8 

AST (U/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

85,78 ± 21,50 

(85,3)  

91,63 ± 38,24 

(81,0)  

87,82 ± 28,44 

(85,1)  
> 0,05 

 

 Nhận xét:  

Hoạt độ AST TB trước điều trị tăng từ 2 - 5 lần GHTBT chiếm đa số (69,8%). 

Không có sự khác biệt về hoạt độ TB và mức độ tăng AST giữa 2 nhóm Child A và 

Child B, C (p > 0,05).  
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Bảng 3.6. Đặc điểm hoạt độ ALT trước khi điều trị 

Hoạt độ ALT 

Child A*  

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n = 106) 
p 

(*&**) 
n % n % n % 

< 2 GHTBT 57 82,6 31 83,8 88 83,0 
> 0,05 

2 - 5 GHTBT 12 17,4 6 16,2 18 17,0 

ALT (U/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

66,19 ± 22,36 

(60,0) 

61,68 ± 27,76 

(56,6) 

64,62 ± 24,34 

(59,1) 
> 0,05 

Tỷ AST/ALT 

TB  ĐLC (trung vị) 

1,35 ± 0,30 

(1,30) 

1,58 ± 0,58 

(1,46)  

1,43 ± 0,43 

(1,34)  
> 0,05 

Nhận xét: 

- Hoạt độ ALT tăng < 2 lần GHTBT chiếm đa số (83,0%) và không có sự khác 

biệt giữa nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05).  

 - Tỷ AST/ALT khá cao 1,43 ± 0,43 (trung vị 1,34).  

3.1.5.4. Một số xét nghiệm khác liên quan đến gan 

Bảng 3.7. Một số xét nghiệm liên quan đến gan 

Xét nghiệm 
Child A*     

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n = 106) 

p 

(*&**) 

BIL-TP (µmol/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

18,44 ± 6,78 

(17,4) 

43,23 ± 22,48 

(39,4) 

27,09 ± 18,55 

(21,0) 
< 0,001 

NH3 (µmol/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

59,92 ± 18,43 

(58,0) 

77,74 ± 27,11 

(72,1) 

66,14 ± 23,34 

(63,0) 
< 0,001 

ALB (g/L) 

TB  ĐLC (trung vị) 

36,99 ± 3,94 

(36,9) 

27,54 ± 5,05 

(27,0) 

33,69 ± 6,27 

(34,15) 
< 0,001 

GGT (U/L) 58,86 ± 25,57 69,43 ± 24,98 62,55 ± 25,75 < 0,05 

AFP (ng/mL) 

TB  ĐLC (trung vị) 

8,28 ± 14,70 

(4,31) 

23,55 ± 33,19 

(8,97) 

13,61 ± 23,90 

(4,99) 
< 0,001 

INR 

TB  ĐLC (trung vị) 

1,17 ± 0,11 

(1,16) 

1,43 ± 0,23 

(1,46) 

1,26 ± 0,20 

(1,21) 
< 0,001 

BIL-TP: bilirubin toàn phần, ALB: albumin 

 Nhận xét: Đa số bệnh nhân ở nhóm Child B, C có nồng độ bilirubin TP, 

amoniac, GGT, AFP cao hơn, INR kéo dài hơn và nồng độ albumin máu thấp hơn 

so với nhóm Child A. 
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3.1.5.5. Các chỉ điểm của virus viêm gan B 

Bảng 3.8. Tải lượng HBV DNA trước điều trị 

HBV DNA 

(IU/mL) 

Child A*  

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n = 106) 
p 

(*&**) 
n % n % n % 

< 20.000 31 44,9 21 56,8 52 49,1 
> 0,05 

≥ 20.000 38 55,1 16 43,2 54 50,9 

HBV DNA$  

(x 103IU/mL) 

4698,00±17493,10 

(21,30) 

1474,28 ± 5804,97 

(16,40) 

3572,72±14564,20 

(20,34) 
> 0,05 

HBeAg(+) 16 (23,2%) 10 (27%) 26 (24,5%) > 0,05 

$: TB  ĐLC (trung vị) 

Nhận xét: 

- Tải lượng HBV DNA TB là 3572,72 ± 14564,2 (trung vị 20,34) x 103 IU/mL. 

Nhóm Child B, C có xu hướng thấp hơn so với nhóm Child A nhưng sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân có tải lượng HBV DNA ban đầu         

< 20.000 và ≥ 20.000 IU/mL giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05). 

- Tỷ lệ bệnh nhân có HBeAg(+) là 24,5% và không có sự khác biệt giữa 2 

nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05). 

3.1.5.6. Giá trị vận tốc sóng biến dạng SWV và chỉ số APRI trước khi điều trị 

Bảng 3.9. Giá trị vận tốc sóng biến dạng SWV và chỉ số APRI trước khi điều trị 

Chỉ số 
Child A*  

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n = 106) 

p 

(*&**) 

SWV (m/s)  

TB  ĐLC (trung vị) 

2,09 ± 0,27 

(1,98) 

2,51 ± 0,48 

(2,47) 

2,24 ± 0,40 

(2,06) 
< 0,001 

APRI 

TB  ĐLC (trung vị) 

2,56 ± 0,95 

(2,15) 

 4,25 ± 2,23 

(3,30) 

3,15 ± 1,71 

(2,41) 
< 0,001 

 

 Nhận xét: SWV và APRI TB lần lượt là 2,24 ± 0,40 m/s và 3,15 ± 1,71. Nhóm 

Child B, C cao hơn đáng kể so với nhóm Child A (p < 0,001).  
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3.1.5.7. Đặc điểm hình ảnh giãn tĩnh thực quản qua nội soi dạ dày 

Bảng 3.10. Đặc điểm hình ảnh GTMTQ qua nội soi thực quản dạ dày 

Độ GTMTQ 

Child A*  

(n = 69) 

Child B, C**  

(n = 37) 

Chung  

(n = 106) 
p 

(*&**) 
n % n % n % 

Độ 0 25 36,2 5 13,5 30 28,3 

< 0,05 
Độ I 21 30,4 7 18,9 28 26,4 

Độ II 18 26,1 16 43,2 34 32,1 

Độ III 5 7,25 9 24,3 14 13,2 

 Nhận xét: Nhóm Child A có tỷ lệ bệnh nhân GTMTQ độ 0, độ I cao hơn nhóm 

Child B, C. Ngược lại, nhóm Child B, C có tỷ lệ GTMTQ độ II và III cao hơn nhóm 

Child A (p < 0,05).  

3.2. ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG VỀ LÂM SÀNG, SINH HÓA VÀ VIRUS Ở BỆNH 

NHÂN XƠ GAN DO VIRUS VIÊM GAN B ĐIỀU TRỊ BẰNG ENTECAVIR 

TẠI THỜI ĐIỂM 3, 6, 12 VÀ 18 THÁNG  

Bảng 3.11. Tổng quan về kết quả sau 18 tháng điều trị 

 Nhóm  Kết cục Số bệnh nhân 

106 bệnh nhân xơ 

gan do HBV điều trị 

ETV 18 tháng 

Xơ gan Child A 

(n = 69) 

F4 xuống ≤ F3 32 

Xơ gan Child B 1 

UTTBG 1 

Tử vong 1 

Xơ gan Child B, C 

(n = 37) 

F4 xuống ≤ F3 6 

Xơ gan Child A 16 

UTTBG 5 

Tử vong 2 

 Nhận xét: Nhóm Child A có số lượng bệnh nhân cải thiện mức độ XHG cao 

hơn và ít các biến chứng hơn so với nhóm Child B, C. 
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3.2.1. Đáp ứng lâm sàng 

3.2.1.1. Các triệu chứng lâm sàng 

 

Biểu đồ 3.3. Thay đổi tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng trước và sau điều trị 

 Nhận xét: Có sự cải thiện dần tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng theo thời gian 

điều trị. Sau 18 tháng, một số triệu chứng cải thiện đáng kể như mệt mỏi (giảm từ 

96,2% xuống 10,5%), chán ăn (từ 90,6% xuống 1,1%), vàng da/mắt (từ 41,5% 

xuống 10,5 %). Tuy nhiên, các triệu chứng thực thể hầu như ít hoặc không thay 

đổi như nốt nhện, THBH và lách lớn. 
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3.2.1.2. Đáp ứng theo thang điểm Child-Pugh 

Bảng 3.12. Thay đổi giá trị điểm Child-Pugh trước và sau điều trị 

Child-Pugh 
Số lượng  

(n1/n2/n) 

Child A*  

(n1) 

Child B, C** 

(n2) 

Chung  

(n) 

p 

(* & **) 

Ban đầu (a) 69/37/106 
5,42 ± 0,50  

(5,0) 

8,24 ± 1,46 

(8,0) 

6,41 ± 1,65 

(6,0) 
< 0,001 

3 tháng (b) 64/35/99 
5,25 ± 0,44 

(5,0) 

7,37 ± 1,40 

(7,0) 

6,00 ± 1,36 

(5,0) 
< 0,001 

6 tháng (c) 65/35/100 
5,23 ± 0,43 

(5,0) 

6,94 ± 1,21 

(7,0) 

5,83 ± 1,14 

(5,0) 
< 0,001 

12 tháng (d) 66/36/102 
5,17 ± 0,38  

(5,0) 

6,69 ± 1,24 

(6,0) 

5,71 ± 1,08 

(5,0) 
< 0,001 

18 tháng (e) 67/28/95 
5,19 ± 0,44 

(5,0) 

6,57 ± 1,43 

(6,0) 

5,60 ± 1,10 

(5,0) 
< 0,001 

p 

(a)&(b) < 0,01 < 0,001 < 0,001 

 
(a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(e) < 0,01 0,001 < 0,001 
  

Ghi chú: Điểm Child-Pugh biểu thị bằng TB  ĐLC  (trung vị) 

 Nhận xét: Điểm Child-Pugh giảm dần theo thời gian và có ý nghĩa ngay sau 

3 tháng điều trị ở tất cả các nhóm (p < 0,001). Điểm TB giảm từ 6,41 ± 1,65 xuống 

5,60 ± 1,10 điểm sau 18 tháng điều trị (p < 0,001).  

 

Biểu đồ 3.4. Mức độ thay đổi điểm Child-Pugh sau 18 tháng điều trị so với ban đầu 
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 Nhận xét: 

- Sau 18 tháng điều trị đa số bệnh nhân có điểm Child-Pugh ổn định (45,3%) 

hoặc giảm ≥ 1 điểm (45,3%). Có 9,4 % bệnh nhân tăng ≥ 1 điểm và chủ yếu ở nhóm 

Child B, C (p < 0,05). 

 - Có 12/28 bệnh nhân trong nhóm Child B, C giảm ≥ 2 điểm (42,9 %). 

 

Biểu đồ 3.5. Thay đổi tỷ lệ phân loại Child-Pugh trước và sau điều trị. 

 Nhận xét: Phân loại Child-Pugh thay đổi theo thời gian điều trị. Child A 

tăng dần (từ 65,1% lên 86,3%, p < 0,001) và tỷ lệ Child B, C giảm dần lần lượt (từ 

27,4% xuống 12,6 %) và (7,5% xuống 1,1 %) sau 18 tháng điều trị so với ban đầu. 

3.2.1.3. Thay đổi tỷ lệ độ GTMTQ qua nội soi dạ dày trước và sau 

 Trong quá trình theo dõi nội soi có 6 bệnh nhân có nguy cơ cao xuất 

huyết do vỡ GTMTQ nên chúng tôi tiến hành thắt GTMTQ, 3 bệnh nhân tử 

vong và 6 bệnh nhân UTTBG trước đợt khám cuối. Vì vậy, 15 bệnh nhân này 

không đưa vào phân tích. Kết quả có 91 bệnh nhân được nội soi lần đầu và kết 

thúc 18 tháng điều trị. 
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Bảng 3.13. Thay đổi tỷ lệ độ GTMTQ sau 18 tháng điều trị so với ban đầu 

GTMTQ 
Ban đầu 

(n = 91) 
Thay đổi 

18 tháng 

(n = 91) 

p Tỷ lệ thay đổi 

(n,%) 

Độ III 
9  

(9,9%) 

 8  

(8,8 %) 
> 0,05 

- Ổn định 

59 (64,8%) 

 

- Giảm 

23 (25,3%) 

 

- Tăng  

9 (9,9%) 

Độ II 
28 

(30,8%) 

22  

(24,2 %) 
> 0,05 

Độ I 
25 

(27,5%) 

27  

(29,7 %) 
> 0,05 

Độ 0 
29 

(31,8%) 

34  

(37,3 %) 
> 0,05 

  

 Nhận xét: Sau 18 tháng điều trị, có sự thay đổi tỷ lệ GTMTQ tăng dần độ 0, I 

và giảm dần độ II, III nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa. Có 23 bệnh nhân giảm độ 

GTMTQ, đa số là giảm 1 độ và phổ biến là nhóm giảm từ độ II xuống độ I. 

3.2.1.4. Các biến chứng xảy ra trong quá trình điều trị  

Bảng 3.14. Các biến chứng xảy ra trong 18 tháng điều trị 

Biến chứng 

Child A* 

(n = 69) 

Child B, C** 

(n = 37) 

Chung 

(n = 106) 
p 

(*&**) 
n % n % n % 

UTTBG 1 1,4 5 13,5 6 5,7 < 0,01 

Vỡ GTMTQ 0 0 2 5,4 2 1,9 - 

Xuất hiện báng 1 1,4 3 8,1 4 3,8 > 0,05 

Bệnh não gan 0 0 1 2,7 1 0,9 > 0,05 

Bùng phát virus 1 1,4 1 2,7 2 1,9 > 0,05 

Tử vong 1 1,4 2 5,4 3 2,8 > 0,05 

Tổng số có biến chứng 4 5,8 14 37,8 18 17,0 < 0,001 
   

Nhận xét: 18 tháng điều trị có 18 biến chứng (17,0%) ở 17 bệnh nhân (1 bệnh 

nhân ở nhóm Child A có 2 biến chứng: bùng phát virus và tử vong). Nhóm Child 

B, C xảy ra nhiều biến chứng hơn Child A (p < 0,001), nhất là UTTBG (p < 0,01). 

Nhóm biến chứng hay gặp là mất bù gan (6,6%), UTTBG (5,7%) và 3 bệnh nhân 

tử vong (chiếm 2,8%: 1 tử vong do bùng phát virus và 2 do xơ gan tiến triển).  

n = 15 

n = 26 

n = 13 

n = 5 
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3.2.1.5. Sự thay đổi nồng độ lactate, calci ion hóa huyết thanh và độ lọc cầu thận 

sau 18 tháng điều trị entecavir  

Bảng 3.15. Sự thay đổi nồng độ creatinine, lactate, calci ion hóa huyết thanh  

và độ lọc cầu thận sau 18 tháng điều trị so với ban đầu 

Sự thay đổi Child A* Child B, C** Chung 
p 

(*&**) 

∆ Creatinin M18-M0(a)
 

(µmol/L)  

1,56 ± 12,69 

(1,00) 

3,1 ± 9,73 

(3,50) 

2,00 ± 11,86 

(1,80) 
> 0,05 

∆ eGFR M18-M0(b)
 

(ml/phút/1,73 m2)  

0,86 ± 25,57 

(-2,20) 

-5,85 ± 16,55 

(-5,80) 

-1,11 ± 23,39 

(-3,70) 
> 0,05 

∆ Lactate M18-M0(c)
 

(mmol/L) 

0,29 ± 0,92 

(0,23) 

0,03 ± 0,83 

(0,17) 

 0,21 ± 0,89 

(0,22) 
> 0,05 

∆ Calci M18-M0(d)
 

(mmol/L) 

-0,01 ± 0,10 

(-0,01) 

-0,00 ± 0,06 

(-0,01) 

-0,01 ± 0,09 

(-0,01) 
> 0,05 

p (a) > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 
p (b) > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p (c) < 0,05 > 0,05 < 0,05 

p (d) > 0,05 > 0,05 > 0,05 

∆ M18-M0  là hiệu số của mỗi chỉ điểm tại thời điểm 18 tháng so với ban đầu, biểu thị bằng                     

TB   ĐLC (trung vị); p 2: So sánh thời điểm 18 tháng điều trị so với ban đầu. 
 

 

Nhận xét: Sau 18 tháng điều trị chưa thấy sự thay đổi có ý nghĩa so với trước 

điều trị đối với nồng độ creatinin, calci ion hóa và eGFR. Tuy nhiên, có sự tăng có ý 

nghĩa nồng độ lactate máu (tăng 0,21 ± 0,89 mmol/L so với ban đầu, p < 0,05). 

  



75 

 

3.2.2. Đáp ứng về sinh hóa gan  

3.2.2.1. Đáp ứng theo hoạt độ AST 

Bảng 3.16. Thay đổi giá trị hoạt độ AST trước và sau điều trị 

Hoạt độ 

AST (U/L) 

Số lượng 

(n1/n2/n) 

Child A*  

(n1) 

Child B, C*  

(n2) 

Chung  

(n) 

p 

(*&**) 

Ban đầu(a) 69/37/106 
85,78 ± 21,50 

(85,3) 

91,63 ± 38,24 

(81,0) 

87,82 ± 28,44 

(85,1) 
> 0,05 

3 tháng(b) 64/35/99 
53,07 ± 16,72 

(50,0) 

63,79 ± 23,79 

(61,3) 

56,86 ± 20,06 

(54,0) 
< 0,05 

6 tháng(c) 65/35/100 
37,81 ± 14,05 

(35,7) 

52,49 ± 17,13 

(54,9) 

42,94 ± 16,67 

(36,45) 
< 0,001 

12 tháng(d) 66/36/102 
33,65 ± 8,78 

(32,65) 

47,73 ± 15,54 

(40,0) 

38,62 ± 13,38 

(35,95) 
< 0,001 

18 tháng(e) 67/28/95 
31,14 ± 8,42 

(30,60) 

43,59 ± 15,18 

(36,20) 

34,81 ± 12,19 

(34,20) 
< 0,001 

p 

(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001  

(a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001  

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001  

(a)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001  

Ghi chú: Giá trị hoạt độ AST biểu thị bằng TB   ĐLC (trung vị) 

Nhận xét: Hoạt độ AST giảm dần theo thời gian ở tất cả các nhóm, giảm có 

ý nghĩa ngay sau 3 tháng điều trị, đến 18 tháng trở về giới hạn bình thường, ngoại 

trừ nhóm Child B, C còn tăng nhẹ (TB là 43,59 ± 15,18 U/L). Hoạt độ AST ở nhóm 

Child B, C cao hơn nhóm Child A ở các thời điểm theo dõi (p < 0,05 sau 3 tháng và 

p < 0,001 ở các thời điểm sau). 



76 

 

Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ bình thường hóa hoạt độ AST theo thời gian điều trị 

 Nhận xét: Tỷ lệ bình thường hóa AST tăng dần ở cả hai nhóm theo thời 

gian điều trị. Trong đó, từ sau 6 tháng điều trị nhóm Child A đạt tỷ lệ này cao 

hơn so với nhóm Child B, C (p < 0,05). 
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3.2.2.2. Đáp ứng theo hoạt độ ALT 

Bảng 3.17. Thay đổi hoạt độ ALT trước và sau điều trị 

ALT (U/L)  
Số lượng 

(n1/n2/n) 

Child A*  

(n1) 

Child B, C* 

(n2) 

Chung  

(n) 

P 

(* & **) 

Ban đầu(a) 69/37/106 
66,19 ± 22,36 

(60,0) 

61,68 ± 27,76 

(56,6) 

64,62 ± 24,34 

(59,1) 
> 0,05 

3 tháng(b) 64/35/99 
46,31 ± 13,85 

(43,0) 

44,59 ± 16,20 

(43,0) 

45,71 ± 14,67 

(43,0) 
> 0,05 

6 tháng(c) 65/35/100 
33,61 ± 12,85 

(36,9) 

38,97 ± 11,31 

(41,0) 

35,48 ± 12,54 

(37,0) 
< 0,05 

12 tháng(d) 66/36/102 
31,73 ± 13,38 

(32,0) 

35,48 ± 11,26 

(35,0) 

33,06 ± 12,74 

(33,9) 
> 0,05 

18 tháng(e) 67/28/95 
29,57 ± 13,40 

(30,0) 

33,63 ± 12,35 

(31,0) 

30,77 ± 13,16 

(31,0) 
< 0,05 

p 

(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 
(a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Ghi chú: Giá trị hoạt độ ALT biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị)  

 Nhận xét: Hoạt độ ALT giảm dần theo thời gian điều trị, giảm nhanh sau 3 

tháng ở tất cả các nhóm và từ sau 6 tháng đa số bệnh nhân đạt dưới ngưỡng bình 

thường (< 40 U/L). Nhìn chung ở nhóm Child A có hoạt độ ALT thấp hơn nhóm 

Child B, C bắt đầu sau 6 tháng điều trị (p < 0,05). 
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Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ bình thường hóa hoạt độ ALT theo thời gian điều trị 

 Nhận xét: Tỷ lệ bình thường hóa hoạt độ ALT tăng dần theo thời gian điều 

trị. Trong đó, nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn nhóm Child B, C, nhất là tại thời 

điểm 6 tháng (p < 0,01) và 12 tháng (p < 0,05). Tuy nhiên, sau 18 tháng điều trị tỷ 

lệ này tăng đáng kể ngay cả nhóm Child B, C và không còn khác biệt giữa 2 nhóm 

(p > 0,05). 
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3.2.2.3. Đáp ứng theo nồng độ albumin huyết thanh 

Bảng 3.18. Thay đổi nồng độ albumin huyết thanh trước và điều trị 

Albumin  

(g/L) 

Số lượng 

(n1/n2/n) 

Child A* 

(n1) 

Child B, C* 

(n2) 

Chung 

(n) 

p 

(*&**) 

Ban đầu(a) 69/37/106 

36,99 ± 3,94 

(36,9) 

27,54 ± 5,05 

(27,0) 

33,69 ± 6,27 

(34,15) 

< 0,001 

3 tháng(b) 64/35/99 

38,35 ± 3,75 

(38,45)  

28,37 ± 5,50 

(27,3)  

34,82 ± 6,52 

(36,0)  

< 0,001 

6 tháng(c) 65/35/100 

39,07 ± 3,94 

(39,0)  

29,15 ± 5,84 

(29,2)  

35,61 ± 6,67 

(36,7)  

< 0,001 

12 tháng(d) 66/36/102 

40,39 ± 4,37 

(40,35)  

30,54 ± 5,91 

(31,35)  

36,91 ± 6,84 

(38,0) 

< 0,001 

18 tháng(e) 67/28/95 

40,37 ± 3,95 

(40,10) 

32,18 ± 6,92 

(32,35)  

37,96 ± 6,26 

(39,00) 

< 0,001 

p 

(a)&(b) < 0,05 > 0,05 > 0,05  

(a)&(c) < 0,01 > 0,05 < 0,05  

(a)&(d) < 0,001 < 0,05 < 0,001  

(a)&(e) < 0,001 < 0,01 < 0,001  

Ghi chú: Giá trị nồng độ albumin biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị) 

 Nhận xét: Nồng độ albumin huyết thanh tăng dần theo thời gian điều trị ở 

cả 2 nhóm. Trong đó, ở nhóm Child A tăng cao hơn có ý nghĩa chỉ sau 3 tháng 

điều trị (p < 0,05). Ở nhóm Child B, C cải thiện nồng độ albumin chậm hơn, phải 

mất ít nhất 1 năm điều trị sự cải thiện mới có ý nghĩa (p < 0,05). 
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Biểu đồ 3.8. Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm albumin máu trước và sau điều trị 

 Nhận xét: Giảm dần tỷ lệ bệnh nhân bị giảm albumin máu theo thời gian 

điều trị. Nhóm Child A giảm nhanh tỷ lệ này và thấp hơn nhiều so với nhóm 

Child B, C tại các thời điểm theo dõi (p < 0,001). Trong khi đó, ở nhóm Child B, 

C phải đến sau 18 tháng điều trị tỷ lệ này mới giảm có ý nghĩa so với trước điều 

trị (p < 0,05). 
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3.2.2.4. Đáp ứng theo nồng độ bilirubin toàn phần huyết thanh 

Bảng 3.19. Thay đổi nồng độ bilirubin TP huyết thanh trước và sau điều trị 

Bilirubin TP 

(µmol/L) 

Số lượng 

(n1/n2/n) 

Child A* 

(n1) 

Child B, C** 

(n2) 

Chung 

(n) 

p 

(*&**) 

Ban đầu (a) 69/37/106 
18,44 ± 6,78 

(17,4) 

43,23 ± 22,48 

(39,4) 

27,09 ± 18,55 

(21,0) 
< 0,001 

3 tháng (b) 64/35/99 
15,09 ± 5,59 

(14,5) 

34,09 ± 17,89 

(27,0) 

21,80 ± 14,65 

(17,8) 
< 0,001 

6 tháng (c) 65/35/100 
13,62 ± 4,90 

(12,2) 

27,61 ± 13,75 

(26,0) 

18,51 ± 11,20 

(15,3) 
< 0,001 

12 tháng (d) 66/36/102 
12,67 ± 4,27 

(11,75) 

26,15 ± 12,19 

(24,0) 

17,43 ± 10,26 

(14,75) 
< 0,001 

18 tháng (e) 67/28/95 
12,89 ± 9,63 

(10,70) 

22,07 ± 11,14 

(18,65) 

15,59 ± 10,88 

(13,20) 
< 0,001 

p 

(a)&(b) < 0,01 > 0,05 < 0,05 

 
(a)&(c) < 0,001 < 0,01 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Ghi chú: Nồng độ bilirubin TP biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị) 

 Nhận xét: Nồng độ bilirubin TP huyết thanh giảm dần theo thời gian điều trị, 

từ 27,09 ± 18,55 µmol/L ban đầu xuống còn 15,59 ± 10,88 µmol/L sau 18 tháng. 

Nhóm Child A nồng độ bilirubin TP giảm nhanh có ý nghĩa sau 3 tháng điều trị, trong 

khi nhóm Child B, C giảm chậm phải mất ít nhất 6 tháng điều trị sự giảm này mới có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,01).  
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Biểu đồ 3.9. Thay đổi tỷ lệ bệnh nhân bị tăng bilirubin TP trước và sau điều trị 

 Nhận xét: Giảm dần tỷ lệ bệnh nhân bị tăng bilirubin TP huyết thanh theo thời 

gian điều trị (33,7% sau 18 tháng so với ban đầu là 64,2%, p < 0,001). Trong đó nhóm 

Child B, C giảm chậm hơn, phải mất ít nhất là 18 tháng điều trị thì sự giảm tỷ lệ này 

mới có ý nghĩa thống kê so với ban đầu (67,9 % so với 89,2%, p < 0,05). 
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3.2.3. Đáp ứng về virus 

3.2.3.1. Thay đổi tải lượng HBV DNA trước và sau điều trị 

Bảng 3.20. Thay đổi tải lượng HBV DNA trước và sau điều trị 

HBV 

DNA*  

Số lượng 

(n1/n2/n) 

Child A        

(n1) 

Child B, C        

(n2) 

Chung         

 (n) 
p 

Ban  

đầua 

69/37/ 

106 

4698,0 ± 17493,1 

(21,30) 

1474,28 ± 5804,97 

(16,40) 

3572,72 ± 14564,2 

(20,34) 
> 0,05 

3  

thángb 

64/35/ 

99 

17,40 ± 52,16 

(4,31) 

6,72 ± 6,89 

(4,20) 

13,63 ± 42,33 

(4,20) 
> 0,05 

6  

thángc 

65/35/ 

100 

0,38 ± 1,30 

(0,09)  

0,92 ± 1,59 

(0,17) 

0,57 ± 1,42 

(0,10) 
< 0,05 

12 

thángd 

66/36/ 

102 

0,03 ± 0,13 

(0) 

0,20 ± 0,90 

(0) 

0,09 ± 0,55 

(0) 
> 0,05 

18 

thánge 

67/28/ 

95 

0,05 ± 0,41 

(0) 

0 

(0) 

0,04 ± 0,34 

(0) 
> 0,05 

p 

(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 
(a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Ghi chú: * Tải lượng HBV DNA x 103 IU/mL biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị) 

 Nhận xét: Tải lượng HBV DNA giảm đáng kể theo thời gian và có ý nghĩa 

ngay sau 3 tháng điều trị. Đa số bệnh nhân có tải lượng HBV DNA gần như dưới 

ngưỡng phát hiện kể từ sau 12 tháng ở cả 2 nhóm Child A và Child B, C.  
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3.2.3.2. Tỷ lệ bệnh nhân có tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện theo thời 

gian điều trị 

 

Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ bệnh nhân đạt tải lượng HBV DNA < 20 IU/mL sau điều trị 

 Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện 

tăng dần theo thời gian điều trị, sau 3 tháng chỉ đạt 10,1%, 12 tháng (76,5%) và 18 

tháng (93,7 %). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm Child A và 

Child B, C ở các thời điểm đánh giá (p > 0,05). 

3.2.4. Đáp ứng theo tình trạng huyết thanh HBeAg  

3.2.4.1. Tỷ lệ mất HBeAg sau điều trị ở bệnh nhân có HBeAg(+) ban đầu  

Bảng 3.21. Tỷ lệ mất HBeAg huyết thanh theo thời gian điều trị 

Phân loại xơ gan Child A* Child B, C** Chung p 

*&** HBeAg(+) ban đầu (n) 16 10 26 

Mất 

HBeAg  

3 tháng (%,n) 15,4 (2/13)  11,1 (1/9) 13,6 (3/22) > 0,05 

6 tháng (%,n) 43,8 (7/16)  33,3 (3/9) 44,0 (10/25) > 0,05 

12 tháng (%,n) 66,7 (10/15)  60,0 (6/10) 64,0 (16/25) > 0,05 

18 tháng (%,n) 73,3 (11/15)  83,3 (5/6) 76,2 (17/23) > 0,05 

 Nhận xét: Tỷ lệ mất HBeAg tăng dần theo thời gian điều trị, sau 3 tháng  là 

13,6% và đến thời điểm 18 tháng là 76,2 %. Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child 

A và Child B, C về tỷ lệ mất HBeAg tại các thời điểm theo dõi. 
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3.2.4.2. Tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) sau điều trị ở bệnh nhân có 

HBeAg(+) ban đầu 

Bảng 3.22. Tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) ở bệnh nhân có HBeAg(+) 

ban đầu theo thời gian điều trị  

Phân loại xơ gan Child A*  Child B, C**  Chung  p 

*&** 
HBeAg (+) ban đầu (n) 16 10 26  

anti 

HBe(+) 

3 tháng (%,n) 7,7 (1/13) 11,1 (1/9) 9,1 (2/22) > 0,05 

6 tháng (%,n) 25,0 (4/16) 33,3 (3/9) 28,0 (7/25) > 0,05 

12 tháng (%,n) 40,0 (6/15) 50,0 (5/10) 44,0 (11/25) > 0,05 

18 tháng (%,n) 53,3 (8/15) 50,0 (3/6) 52,4 (11/21) > 0,05 

  

 

Nhận xét: Tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh antiHBe(+) tăng dần theo thời gian 

điều trị, sau 3 tháng đạt 9,1% và tại thời điểm 18 tháng là 52,4%. Không có sự khác 

biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05).  
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3.3. KHẢO SÁT SỰ BIẾN ĐỔI VẬN TỐC SÓNG BIẾN DẠNG, CHỈ SỐ APRI 

Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN DO HBV ĐIỀU TRỊ BẰNG ENTECAVIR TẠI THỜI 

ĐIỂM 6, 12 VÀ 18 THÁNG VÀ CÁC YẾU TỐ DỰ BÁO CẢI THIỆN MỨC ĐỘ 

XƠ HOÁ GAN 

3.3.1. Khảo sát sự biến đổi vận tốc sóng biến dạng và chỉ số APRI ở bệnh nhân 

xơ gan do HBV điều trị bằng entecavir tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng 

3.3.1.1. Sự thay đổi giá trị vận tốc sóng biến dạng (SWV) trước và sau điều trị 

Bảng 3.23. Thay đổi giá trị SWV trước và sau điều trị 

SWV 

(m/s) 

n1/n2 

n 

Child A* 

(n1) 

Child B, C* 

(n2) 

Chung 

(n) 

p  

(*&**) 

Ban đầu(a) 
69 / 37 

106 

2,09 ± 0,27 

(1,98) 

2,51 ± 0,46 

(2,47) 

2,24 ± 0,40 

(2,06) 
< 0,001 

6 tháng(b) 
65 / 35 

100 

2,07 ± 0,29 

(1,94) 

2,43 ± 0,43 

(2,36) 

2,19 ± 0,39 

(2,02) 
< 0,001 

12 tháng(c) 
66 / 36 

102 

1,98 ± 0,29 

(1,89) 

2,33 ± 0,44 

(2,24) 

2,10 ± 0,39 

(1,92) 
< 0,001 

18 tháng(d) 
67 / 28 

95 

1,83 ± 0,25 

(1,87) 

2,31 ± 0,51 

(2,21) 

1,97 ± 0,41 

(1,87) 
< 0,001 

p 

(a)&(b) > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 (a)&(c) < 0,001 > 0,05 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 > 0,05 < 0,001 

Ghi chú: Giá trị SWV biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị) 

 Nhận xét: SWV giảm dần theo thời gian điều trị, sau 18 tháng là 1,97 ± 0,41 

m/s so với trước điều trị là 2,24 ± 0,40 m/s (p < 0,001). Ở nhóm Child A, giá trị 

SWV giảm có ý nghĩa sau 1 năm điều trị (p < 0,001), trong khi đó ở nhóm Child B, 

C sự giảm SWV chưa có ý nghĩa thống kê ngay cả sau 18 tháng điều trị và luôn có 

giá trị cao hơn nhóm Child A tại các thời điểm đánh giá (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ bệnh nhân giảm giá trị SWV từ F4 xuống  F3 sau điều trị 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân giảm giá trị SWV từ F4 xuống  F3 tăng dần theo 

thời gian điều trị, sau 6 tháng (9,0%), 12 tháng (27,5 %) và 18 tháng là 43,2 %. Trong 

đó, nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn đáng kể so với nhóm Child B, C (p < 0,05). 

3.3.1.2. Sự thay đổi chỉ số APRI trước và sau điều trị 

Bảng 3.24. Thay đổi giá trị chỉ số APRI trước và sau điều trị  

APRI 
n1/n2 

n 

Child A* 

(n1) 

Child B, C** 

(n2) 

Chung 

(n) 

p 

(*&**) 

Ban đầu (a) 
69/37 

106 

2,56 ± 0,95 

(2,15) 

 4,25 ± 2,23 

(3,30) 

3,15 ± 1,71 

(2,41) 
< 0,001 

6 tháng(b) 
65/35 

100 

1,12 ± 0,67 

(0,95) 

2,49 ± 1,29 

(2,51) 

1,60 ±1,14 

(1,22) 
< 0,001 

12 tháng(c) 
66/36 

102 

1,00 ± 0,71 

(0,78) 

2,33 ± 1,29 

(2,04) 

1,47 ± 1,14 

(1,03) 
< 0,001 

18 tháng(d) 
67/28 

95 

0,88 ± 0,64 

(0,71)  

1,93 ± 1,12 

(1,74) 

1,19 ± 0,94 

(0,87) 
< 0,001 

p 

(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 (a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Ghi chú: Giá trị chỉ số APRI biểu thị bằng TB  ĐLC (trung vị) 

 Nhận xét: Giá trị chỉ số APRI giảm nhanh sau 6 tháng điều trị, sau đó giảm 

chậm hơn (giảm từ 3,15 ± 1,71 ban đầu xuống 1,19 ± 0,94 sau 18 tháng điều trị, p < 

0,001). Nhóm Child B, C có giá trị APRI luôn cao hơn so với nhóm Child A trong 

quá trình theo dõi (p < 0,001). 

13,8

0

9

34,8

13,9

27,5

49,3

28,6

43,2

0

10

20

30

40

50

60

Child A Child B,C Chung

T
ỷ
 l

ệ 
% 6 tháng

12 tháng

18 tháng

p < 0,05



88 

 

 

Biểu đồ 3.12. Tỷ lệ bệnh nhân giảm giá trị APRI từ F4 xuống  F3 sau điều trị 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân giảm giá trị APRI từ F4 xuống  F3 tăng đáng 

kể theo thời gian điều trị, sau 6 tháng (74 %%), 12 tháng (78,4 %) và đến sau 18 tháng 

là 86,3 %. Trong đó, nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa so với nhóm Child B, 

C (p < 0,001). 

3.3.1.3. Tỷ lệ bệnh nhân cải thiện mức độ xơ hoá gan theo thời gian điều trị 

Cải thiện mức độ XHG xác định bằng giảm đồng thời giá trị SWV và APRI từ 

F4 xuống ≤ F3, thỏa mãn điều kiện SWV ≤ 1,86 m/s và APRI < 2. 

Bảng 3.25. Tỷ lệ bệnh nhân đạt cải thiện mức độ XHG theo thời gian điều trị 

Tỷ lệ cải thiện  

mức độ XHG  
Child A*  Child B, C** Chung 

p 

*&** 

6 tháng (%, n) 13,4 (9/65) 0,0 (0/35) 9,0 (9/100) < 0,05 

12 tháng (%, n) 34,8 (23/66) 8,3 (3/36) 25,5 (26/102) < 0,01 

18 tháng (%, n) 47,8 (32/67) 21,4 (6/28) 40,0 (38/95) < 0,01 
 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân đạt được cải thiện mức độ XHG tăng dần theo thời 

gian điều trị. Sau 6 tháng (9,0 %), 12 tháng (25,5%) và 18 tháng là 40,0%. Trong đó, 

nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn đáng kể so với nhóm Child B, C. 
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3.3.2. Các yếu tố dự báo cải thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều trị 

3.3.2.1. Các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng trước khi điều trị có thể liên quan 

đến cải thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều trị 

 Chúng tôi đưa vào 12 yếu tố ban đầu để phân tích mối liên quan đến cải thiện 

mức độ XHG sau khi điều trị. Vì chưa có điểm cắt tối ưu của các yếu tố dự báo cải 

thiện mức độ XHG để tham khảo, nhất là trên đối tượng XG nên chúng tôi xác định 

điểm cắt dựa trên phân tích đường cong ROC. Các yếu tố này và điểm cắt tối ưu 

tương ứng được tóm tắt theo bảng 3.26.   

Bảng 3.26. Điểm cắt tối ưu của một số yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng ban đầu 

Các yếu tố (trước điều trị) Điểm cắt Độ nhạy Độ đặc hiệu 

 Tuổi (năm) 41 38,4 (27,8- 54,3) 87,3 ( 76,5- 94,3) 

AST (U/L) 85 73,7 (56,9 - 86,6) 63,5 (50,4 - 75,3) 

ALT (U/L) 58 76,3 (59,8 - 88,6) 58,7 (45,6 - 71,0) 

Albumin (g/L) 32,4 84,2 (68,7 - 94,0) 49,2 (36,4 - 62,1) 

BIL TP (µm/L) 17 81,6 (65,7 - 92,5) 36,5 (24,7 - 49,6) 

Tiểu cầu (x109/l) 101 71,1 (54,1 - 84,6) 82,5 (70,9 - 90,9) 

HBV DNA (IU/mL) 14137 84,2 (68,7 - 94,0) 42,9 (30,5 - 56,0) 

INR 1,23 81,6 (65,7 - 92,3) 52,4 (39,4 - 65,1) 

Child (điểm)  6 84,2 (68,7 - 94,0) 38,1 (26,1 - 51,2) 

APRI 2,43 71,1 (54,1 - 84,6) 61,9 (48,8 - 73,9) 

SWV (m/s) 1,98 63,2 (46,0 - 78,2) 73,0 (60,3 - 83,4) 

HBeAg Dương/âm - - 
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3.3.2.3. Phân tích các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng trước khi điều trị liên quan 

đến dự báo cải thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều trị 

Bảng 3.27. Phân tích đơn biến mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng và cận lâm 

sàng trước điều trị với cải thiện mức độ XHG sau 18 tháng điều trị 

Các yếu tố So sánh 

Cải thiện mức độ XHG  

(F4 xuống ≤ F3) 
p 

Có Không 

n % n % 

Tuổi (năm) 
 41                 

> 41 

7 

31  

 46,7 

38,7 

8 

49 

53,3 

61,3 
> 0,05 

AST  

ban đầu (U/L)       

 85 

> 85 

10 

28 

21,3 

58,3 

37 

20 

78,7 

41,7 
< 0,001 

ALT  

ban đầu (U/L)              

 58                  

> 58 

9 

29 

21,4 

54,7 

33 

24 

78,6 

45,3 
0,001 

BIL-TP  

ban đầu (µmol/L) 

≤ 17 

> 17 

17 

21 

44,7 

36,8 

21 

36 

55,3 

63,2 
> 0,05 

Albumin  

ban đầu (g/L) 

< 32,4 

≥ 32,4 

6 

32 

18,7 

52,8 

26 

31 

81,3 

47,2 
< 0,01 

HBeAg ban đầu      
Dương                 

Âm 

6 

32 

28,6 

43,2 

15 

42 

71,4 

56,8 
> 0,05 

HBV DNA  

ban đầu (IU/mL) 

≤ 14137                   

> 14137 

6 

32 

20,0 

49,2 

24 

33 

80,0 

52,9 
< 0,01 

Tiểu cầu(x 109/L) 
≤ 101                   

> 101 

11 

27 

19,6 

69,2 

45 

12 

80,4 

30,8 
< 0,001 

INR  
≤ 1,23                   

> 1,23 

31 

7 

51,7 

20,0 

29 

28 

48,3 

80,0 
< 0,01 

Child-Pugh 

(điểm) 

≤ 6                   

> 6 

32 

6 

47,1 

22,2 

36 

21 

52,9 

77,8 
< 0,05 

APRI 
≤ 2,43                   

> 2,43 

27 

11 

54,0 

24,4 

23 

34 

46,0 

78,0 
< 0,01 

SWV (m/s) 
≤ 1,98                   

> 1,98 

24 

14 

61,5 

25,0 

15 

42 

38,5 

75,0 
< 0,001 

 Nhận xét: Có 9/12 yếu tố liên quan có ý nghĩa với cải thiện mức độ XHG 

gồm hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin, tải lượng HBV DNA, số lượng tiểu cầu 

ban đầu cao và INR, điểm Child-Pugh, SWV, APRI ban đầu thấp. 
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Bảng 3.28. Phân tích hồi quy logistic đa biến đồng thời các yếu tố liên quan đến dự 

báo cải thiện mức độ XHG sau 18 tháng điều trị 

Các yếu tố So sánh OR 95% CI  p 

  

 Tiểu cầu  (x 109 / L) 

≤ 101 1 
0,90 - 29,08 > 0,05 

> 101 5,12 

 
INR                            

> 1,23 1 
0,82 - 19,83 > 0,05 

≤ 1,23 4,03 

 
AST (U/L) 

≤ 85 1 
0,43 - 7,75 > 0,05 

 > 85 1,83 

 
ALT (U/L) 

≤ 58 1 
0,89 - 17,04 > 0,05 

> 58 3,89 

 
Albumin (g/L) 

< 32,4 1 
1,11 - 35,98 < 0,05 

≥ 32,4 6,33 

 
HBV DNA (IU/mL)  

≤ 14137 1 
1,79 - 36,84 < 0,01 

> 14137 8,12 

 
APRI  

≤ 2,43 1 
0,36 - 12,28 > 0,05 

> 2,43 2,10 

 
Child-Pugh  ( điểm) 

> 6 1 
1,54 - 140,75 < 0,05 

≤ 6 14,70 

 
SWV m/s) 

> 1,98 1 
1,49 - 19,32 0,01 

 ≤ 1,98 5,37 

 

 Nhận xét: Phân tích hồi quy logistic đa biến đồng thời các yếu tố ban đầu liên 

quan đến cải thiện mức độ XHG có giá trị p < 0,05. Có 4 yếu tố trước điều trị bao 

gồm albumin ≥ 32,4 g/L, tải lượng HBV DNA > 14.137 UI/mL, điểm Child-Pugh ≤ 

6 điểm và SWV ≤ 1,98 m/s là những yếu tố độc lập dự báo cải thiện mức độ XHG 

sau 18 tháng điều trị.  



92 

 

 

Biểu đồ 3.13. So sánh xác suất không cải thiện mức độ XHG cộng dồn theo nhóm 

nồng độ albumin ban đầu 

 Nhận xét: Xác suất không cải thiện mức độ XHG không thay đổi trong 6 tháng 

đầu điều trị giữa 2 nhóm nhưng sau đó giảm dần ở nhóm có nồng độ albumin ban đầu 

≥ 32,4 g/L, trong khi nhóm còn lại bắt đầu giảm sau 12 tháng điều trị. Xác suất này 

cộng dồn 18 tháng giảm đáng kể ở nhóm có nồng độ albumin ban đầu ≥ 32,4 g/L so 

với nhóm còn lại (49,2 % và 81,3%, p < 0,01). 

 

Biểu đồ 3.14. So sánh xác suất không cải thiện mức độ XHG cộng dồn theo nhóm 

tải lượng HBV DNA ban đầu  

 Nhận xét: Xác suất không cải thiện XHG trong 6 tháng đầu điều trị không thay 

đổi ở cả 2 nhóm nhưng sau đó bắt đầu giảm và giảm nhanh hơn ở nhóm có tải lượng 

HBV DNA ban đầu > 14.137 IU/mL với xác suất này cộng dồn 18 tháng giảm đáng 

kể so với nhóm còn lại (50,8% so với 80%, p < 0,01).   

p < 0,01 

p < 0,01 
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Biểu đồ 3.15. So sánh xác suất không cải thiện mức độ XHG cộng dồn theo nhóm 

điểm Child-Pugh ban đầu 

 Nhận xét: Xác suất không cải thiện XHG không thay đổi ở cả 2 nhóm trong 6 

tháng đầu điều trị nhưng sau đó bắt đầu giảm dần ở nhóm có Child-Pugh ≤ 6 điểm, 

trong khi đó nhóm còn lại phải mất ít nhất 1 năm. Xác xuất này cộng dồn 18 tháng 

lần lượt là 52,9 % và 81,3% (p < 0,05). 

 

Biểu đồ 3.16. So sánh xác suất không cải thiện mức độ XHG cộng dồn theo nhóm 

SWV ban đầu 

 Nhận xét: Xác suất không cải thiện mức độ XHG bắt đầu giảm dần sau 6 

tháng điều trị ở nhóm có SWV ban đầu ≤ 1,98 m/s, trong khi nhóm còn lại phải sau 

12 tháng. Tương tự, xác xuất này cộng dồn 18 tháng giảm đáng kể ở nhóm có SWV 

ban đầu ≤ 1,98 m/s so với nhóm còn lại (38,5% so với 75%, p < 0,001).  

p < 0,05 

p < 0,001 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu đáp ứng lâm sàng, sinh hóa, virus và 

mức độ xơ hóa gan trên 106 bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B điều trị 

entecavir 18 tháng.  

4.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Tuổi 

XG là giai đoạn cuối của bệnh gan mạn do nhiều nguyên nhân. Đó là quá trình 

tích tụ cơ chất ngoại bào gây XHG, quá trình này diễn ra khá chậm, ước tính mất 

khoảng 20 - 30 năm để tiến triển đến XG. Tần suất XG hay gặp nhất là từ 40 - 50 tuổi 

[17],[81]. Mức độ XHG nặng tăng dần theo tuổi từ 20% ở nhóm tuổi < 25 đến 81% 

ở nhóm tuổi > 65 [62]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi TB của đối tượng nghiên 

cứu là 51,95 ± 10,56 tuổi, tương tự với các nghiên cứu trong nước [7],[16] và nước 

ngoài [63],[94],[130],[161],… 

Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 40 - 60 tuổi, chiếm 64,1% và 2 nhóm tuổi còn 

lại ít gặp hơn, < 40 tuổi (12,3%) và  > 60 tuổi (23,6 %). Không có sự khác biệt về tuổi 

TB và phân bố nhóm tuổi giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05) (Bảng 3.1). Kết 

quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác như Trần Văn Huy và cs (2012) 40 - 59 

tuổi (58,33%) [5], Trần Phạm Chí (2014) nghiên cứu BNXG do nhiều nguyên nhân cũng 

cho thấy nhóm tuổi phổ biến nhất là 40 - 59 tuổi (67,3%) [3]. 

4.1.2. Giới tính 

Nghiên cứu của chúng tôi có 64 nam (60,4%) cao hơn nữ giới (42 nữ, 39,6%, 

p < 0,01) với tỷ lệ nam/nữ = 1,52/1. Kết quả này phù hợp với các tác giả khác cũng 

trên đối tượng XG do HBV, tỷ lệ nam giới trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Thuận 

và cs (2012) là 61,67% (p > 0,05) [5] và của các tác giả nước ngoài dao động từ 

64,9 - 65,98% [63],[158],[161]. Thực tế, chúng tôi gặp nam giới bị XG có 

HBsAg(+) với tỷ lệ cao hơn. Tuy nhiên, một số bệnh nhân kèm nghiện bia rượu nên 

chúng tôi không đưa vào nghiên cứu. 

Giới tính là một yếu tố ảnh hưởng đến diễn tiến của bệnh lý gan [71]. Nữ giới 

thường có các đáp ứng miễn dịch bẩm sinh, thể dịch và tế bào mạnh hơn nam giới đối 
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với các trường hợp nhiễm virus và vaccin dự phòng. Ngoài ra, hormone estrogen ở nữ 

giới có tác dụng kích thích miễn dịch, ngược lại các androgen có tác dụng ức chế miễn 

dịch [152]. Hơn nữa, estrogen là yếu tố chống lại quá trình xơ hóa đối với viêm gan do 

virus bằng cách ức chế tế bào hình sao [71]. Mặt khác, các thụ thể estradiol và estrogen 

có tác dụng bảo vệ tế bào gan từ tổn thương do viêm, chết tế bào theo chương trình và 

sự oxy hóa quá mức [152].  

4.1.3. Triệu chứng lâm sàng trước khi điều trị 

BNXG có thể có hoặc không có triệu chứng lâm sàng, đặc biệt ở giai đoạn 

Child A triệu chứng không rõ ràng, hay gặp nhất là cảm giác mệt mỏi, chán ăn             

(> 90% bệnh nhân). Các triệu chứng này có thể một phần do hậu quả của tăng hoạt 

độ AST và ALT huyết thanh [86], do tình trạng thiếu máu mạn. Tuy nhiên, đây là 

2 triệu chứng cũng hay gặp ở các bệnh lý khác. Vì vậy, nhiều bệnh nhân đến cơ 

sở khám chữa bệnh ở giai đoạn muộn và thậm chí đã có các biến chứng của XG 

hoặc UTTBG. 

Đối với các triệu chứng thực thể chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân Child B, C như 

nốt nhện, vàng da mắt, phù, báng, THBH và lách lớn (Bảng 3.2). Kết quả này phù hợp 

với ghi nhận của Nguyễn Thị Hoài Thương (2015) trên nhóm BNXG đa số Child B, C 

(67,5%) với các triệu chứng thực thể có tỷ lệ khá cao như báng (62,5%), phù (42,5%), 

vàng da (70%) [16]. Ngược lại, Trần Thị Khánh Tường (2015) cho thấy ở bệnh nhân 

VGM và XGCB thì có đến 92,4% bệnh nhân không có triệu chứng thực thể [17]. Báng 

là một trong các biến chứng mất bù gan hay gặp và thường xuất hiện sớm nhất. Chúng 

tôi ghi nhận nhóm Child B, C có 35,1% trường hợp có báng. Kết quả này cũng phù hợp 

với một số nghiên cứu khác, báng dao động từ 30 - 70% [74],[158]. 

4.1.4. Điểm Child-Pugh trước khi điều trị 

 Thang điểm Child-Pugh thường sử dụng để phân loại XG và gần đây có nhiều 

nghiên cứu phối hợp với mô hình MELD để đánh giá chức năng gan cũng như cải 

thiện chức năng gan theo thời gian điều trị [158],[161]. Thang điểm Child-Pugh kết 

hợp của 5 yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng liên quan đến chức năng gan bao gồm 

albumin, bilirubin TP, INR, báng và bệnh não gan. Vì vậy, đây là những thang điểm 

được chấp thuận là phù hợp để đánh giá chức năng gan và tiên lượng cho BNXG 

[158],[161],[187]. 

 Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi có điểm Child-Pugh TB là 6,41 ± 1,65 

điểm và chủ yếu là Child A (65,1%) (Biểu đồ 3.2). Kết quả này cũng phù hợp với các 
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tác giả khác như Shin SK và cs (2015) có điểm Child-Pugh TB là 6,2 ± 1,6 điểm, Child 

A chiếm 71,1% [161], Merza MA và cs (2017) Child A chiếm 66,7% [129]. 

4.1.5. Đặc điểm cận lâm sàng trước điều trị 

4.1.5.1. Công thức máu 

Giảm các dòng máu ngoại biên là một trong những biến chứng hay gặp trong 

XG, nhất là ở giai đoạn mất bù. Trong đó, giảm TC khá phổ biến, chiếm tỷ lệ từ 49 - 

64% trường hợp [137]. Số lượng TC là một trong các yếu tố tiên đoán tình trạng XHG 

ở bệnh nhân viêm gan mạn (do HBV, HCV,…). Mức độ xơ hóa càng nặng (xơ hóa 

nặng và xơ gan) càng làm tăng áp lực TMC dẫn đến tăng bắt giữ và phá hủy TC tại 

lách. Ngoài ra, tình trạng XHG sẽ làm giảm tổng hợp các yếu tố tăng trưởng tế bào 

máu và thrombopoietin tại gan góp phần làm giảm sản sinh TC ở tủy xương 

[137],[174]. Trong thực hành lâm sàng, giảm TC làm tăng nguy cơ xuất huyết, đặc 

biệt sau các thủ thuật xâm nhập hoặc phẫu thuật. 

Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có số lượng BC còn trong giới hạn 

bình thường nhưng đã có sự giảm nồng độ Hb và TC. Trong đó, Hb giảm chủ yếu ở 

nhóm Child B, C (110,6 ± 16,24 g/l). Đây là hậu quả của suy giảm chức năng gan, 

giảm chức năng tạo máu hoặc do tình trạng XHTH trước đó. Tương tự, số lượng TC 

khá thấp, trung bình là 86,37 ± 32,10 x 109/L. Trong đó, nhóm Child B, C thấp hơn nhiều 

so với nhóm Child A (66,03 ± 27,77 x 109/L so với 97,28 ± 28,94 x 109/L, p < 0,001) 

(Bảng 3.3). Kết quả này thấp hơn số lượng TC trong các nghiên cứu khác như của Shim 

JH 2010 (124,8 ± 62,7 x 109/L) [158], Lee SK 2017 (115,0 ± 48,5 x 109/L) [99] và Miquel 

M 2013 (128,1 ± 52 x 109/L) [130]. Sự khác nhau này có lẽ do khác nhau về cỡ mẫu, 

mức độ xơ gan,...của đối tượng nghiên cứu.  

4.1.5.2. Một số xét nghiệm cơ bản 

Đa số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có nồng độ Ca2+, Na+, 

creatinine và độ lọc cầu thận (eGRF) trước khi điều trị còn trong giới hạn bình 

thường. Ngoại trừ, nồng độ lactate máu tăng nhẹ [2,58 ± 0,56 (trung vị 2,42) 

mmol/L] so với mức bình thường (từ 0,5 - 2,2 mmol/l). Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa của các xét nghiệm này giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05). Kết 

quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Park J và cs (2017) trên đối tượng BNXG 

do HBV ghi nhận không có sự thay đổi nào có ý nghĩa về nồng độ calci toàn phần, 

creatinine và eGRF trước khi điều trị [142]. 
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4.1.5.3. Hoạt độ AST và ALT 

Khi tế bào gan bị tổn thương sẽ gây tăng hoạt độ AST và ALT huyết thanh. 

Đối với tổn thương tế bào gan cấp, hoạt độ AST thường tăng ngay lập tức. Ban đầu 

AST cao hơn ALT do hoạt động của AST trong tế bào gan cao hơn và phóng thích ra 

ngoài khi tổn thương gan. Trong vòng 24 - 48 giờ, nếu tổn thương gan tiếp tục thì 

hoạt độ ALT sẽ cao hơn AST vì thời gian bán hủy của ALT trong huyết tương dài 

hơn. Trong tổn thương gan mạn, hoạt độ ALT thường tăng cao hơn AST. Tuy nhiên, 

khi quá trình xơ hóa tiến triển gây tổn thương ty thể sẽ làm tăng hoạt độ AST đồng 

thời giảm đào thải AST. Mặt khác, hoạt động ALT bị suy giảm. Vì vậy, trong XG 

hoạt độ AST thường cao hơn ALT nên tỷ AST/ALT thường > 1 [18],[70],[86]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi hoạt độ AST tăng chủ yếu từ 2 - 5 lần GHTBT 

(69,8%), ngược lại hoạt độ ALT tăng chủ yếu là < 2 lần GHTBT (83,0%) và không 

thấy sự khác biệt về hoạt độ AST và ALT giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 

0,05) (Bảng 3.5 và 3.6). Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác có đối 

tượng nghiên cứu tương tự với chúng tôi ở trong nước [6],[16] và nước ngoài 

[92],[99],[130]. Ngoài ra, tỷ AST/ALT trong nghiên của chúng tôi là 1,34, kết quả 

này phù hợp với y văn [18]. Mặc dù, tỷ AST/ALT > 1 có độ chính xác thấp để chẩn 

đoán XG (AUROC < 0,7). Tuy vậy, đây là tỷ số đơn giản và sẵn có từ các xét nghiệm 

thường quy nên có thể áp dụng bước đầu gợi ý XG nếu tỷ này > 1 [8],[18]. 

4.1.5.4. Một số xét nghiệm khác liên quan đến gan 

 Để đánh giá mức độ suy giảm chức năng gan trong XG thông thường dựa vào 

nồng độ bilirubin, albumin, amoniac và INR [127].  

 - Đối với albumin: Gan là cơ quan duy nhất tổng hợp albumin huyết thanh. Vì 

vậy, nồng độ albumin huyết thanh là một trong những chỉ điểm quan trọng để đánh giá 

chức năng gan. Mức độ giảm albumin phụ thuộc vào mức độ nặng của bệnh gan. Nghiên 

cứu của Nakamula và cs (2007) cho thấy nồng độ albumin máu ở BNXG do HBV giảm 

dần theo mức độ XG (theo Child-Pugh), với nồng độ albumin TB là 3,85 ± 0,43 g/dL, 

3,12 ± 0,38 g/dL và 2,94 ± 0,57 g/dL lần lượt đối với Child A, Child B và Child C [134]. 

 Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.7) có nồng độ albumin huyết 

thanh TB là 33,69 ± 6,27 g/l (nhóm Child A: 36,99 ± 3,94 g/L; Child B, C: 27,54 ± 
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5,05; p < 0,001). Kết quả này cũng tương tự với nghiên cứu của Gai XD và cs  

(XGCB: 35,8 ± 7,1 g/l và XGMB là 29,8 ± 4,7 g/L, p < 0,001) [63] và Shim JH là 

35,0 ± 6,0 g/L (XGCB: 37,0 ± 4,0 g/L; XGMB 28,0 ± 5,0 g/L, p < 0,001) [158].  

- Bilirubin toàn phần: Bilirubin là sản phẩm cuối cùng trong quá trình dị hóa 

nhân heme của hồng cầu. Bình thường bilirubin có những tính chất bảo vệ tế bào vì 

bản chất chống oxy hóa của sắc tố mật [48]. Mặt khác, ở cấp độ bệnh lý, đây là một chỉ 

điểm của tổn thương gan và được đưa vào các thang điểm để tiên lượng bệnh như 

Child-Pugh và MELD [161]. Nồng độ bilirubin tăng tỷ lệ thuận với độ trầm trọng của 

bệnh gan, theo Nakamuta và cs (2007) ở BNXG do HBV ghi nhận nồng độ bilirubin 

đối với Child A, B và C lần lượt là 0,9 ± 0,43 mg/dL, 1,25 ± 0,35 mg/dL và 3,09 ± 1,28 

mg/dL [134]. Ngoài ra, gần đây nghiên cứu cho thấy nồng độ bilirubin, nhất là bilirubin 

trực tiếp, là yếu tố độc lập liên quan đến tăng chỉ số XHG [12],[48]. 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.7) có nồng độ bilirubin TP 

trung bình là 27,09 ± 18,55 µmol/L (nhóm Child A: 18,44 ± 6,78 µmol/L, nhóm 

Child B, C: 43,23 ± 22,48 µmol/L, p < 0,001). Kết quả này phù hợp với đa số các 

nghiên cứu khác như Lee SK và cs (2017) là 29,24 ± 41,04 µmol/L [99], của Miquel 

M và cs (2013) là 21,2 ± 25,31 µmol/L [130] và của Shim JH và cs (2010) là 29,07 ± 

23,94 [158]. Các nghiên cứu này cũng ghi nhận nhóm XGCB có nồng độ bilirubin 

TP huyết thanh thấp hơn nhiều so với nhóm XGMB (p < 0,001), 

 Ngoài ra, đối tượng nghiên cứu của chúng tôi cũng có sự thay đổi đáng kể 

một số chỉ điểm khác theo giai đoạn XG. Nồng độ cao hơn có ý nghĩa đối với 

amoniac (p < 0,001), GGT (p < 0,05), AFP (p < 0,001) ở nhóm Child B, C so với 

nhóm Child A. Đặc biệt, INR kéo dài có ý nghĩa ở nhóm Child B, C so với nhóm Child 

A (p < 0,001), kết quả này phù hợp với các nghiên cứu khác [99],[130],[158].   

4.1.5.5. Tình trạng HBeAg và tải lượng HBV DNA trước điều trị 

HBeAg và tải lượng HBV DNA là 2 chỉ điểm phản ánh sự nhân lên của HBV. 

Các nghiên cứu cho thấy ở giai đoạn XG vẫn còn sự nhân lên phổ biến của HBV, 

chiếm từ 30 - 70% trường hợp [5],[33],[184],[194]. Tải lượng HBV DNA cao là một 

trong những yếu tố thúc đẩy diễn tiến bệnh từ VGBM đến XG [118] và tiến triển từ 

XGCB đến XGMB [56] hoặc UTTBG ở BNXG [120]. Tương tự, tồn tại HBeAg cũng 
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là yếu tố tiên lượng xấu cho sự sống còn. Nghiên cứu cho thấy tỷ lệ sống còn ở nhóm 

XGCB có HBeAg(+) là 72%, thấp hơn so với nhóm có HBeAg(-) là 97% [40]. Ngoài 

ra, những bệnh nhân có HBeAg(+) có nguy cơ mất bù gan cao gấp 6 lần [37] và nguy 

cơ bùng phát viêm gan cao gấp 2 lần so với những bệnh nhân có HBeAg(-) [40]. 

Nghiên cứu của chúng tôi trước điều trị có 26/106 bệnh nhân (24,5%) có 

HBeAg(+) và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05) 

(Bảng 3.8). Các nghiên cứu trong nước [16] và nước ngoài [130],[158],[161],[184] 

tỷ lệ bệnh nhân có HBeAg(+) trước khi điều trị dao động từ 16,7 - 58,8% và không 

có sự khác biệt giữa 2 nhóm XGCB và XGMB [130],[158]. 

Theo bảng 3.8, tải lượng HBV DNA trên đối tượng nghiên cứu của chúng tôi 

khá cao (3572,72 ± 14564,2 (trung vị 20,34) x 103 UI/mL), trong đó ở nhóm Child A 

(4698,0 ± 17493,1 (trung vị 21,3) x 103 IU/mL), có xu hướng cao hơn nhóm Child B,C 

(1474,28 ± 5804,97 (trung vị 16,4) x 103 IU/mL). Tuy nhiên, sự khác biệt này chưa có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So với các nghiên cứu khác có cùng dân số nghiên cứu với 

chúng tôi cho thấy tải lượng HBV DNA TB dao động từ 5,9 ± 1,4 đến 7,34 ± 1,43 log10 

(copies/mL) và không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 2 nhóm XGCB và XGMB 

(p > 0,05) [63],[158],[186],[187]. Ngoài ra, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân có tải 

lượng HBV DNA ban đầu ở 2 nhóm < 20.000 và ≥ 20.000 IU/mL là tương đương nhau 

(p > 0,05) và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C (p > 0,05).  

Từ những kết quả trên đây một lần nữa khẳng định rằng ở giai đoạn XG, ngay 

cả XGMB vẫn tồn tại phổ biến sự nhân lên của HBV. Vì vậy, việc điều trị kháng 

virus hiệu quả và kịp thời là rất cần thiết để làm chậm tiến triển của bệnh. Từ đó có 

thể ngăn ngừa các biến chứng nặng của xơ gan. 

4.1.5.6. Vận tốc sóng biến dạng SWV và chỉ số APRI trước điều trị 

Cho đến nay sinh thiết gan vẫn là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán và theo dõi 

bệnh lý gan bao gồm đánh giá mức độ viêm hoại tử, giai đoạn xơ hoá và chẩn đoán 

xác định xơ gan [52]. Tuy nhiên, đây là một thủ thuật xâm nhập nên có thể xảy ra 

biến chứng với nguy cơ khoảng 0,5% và tử vong khoảng 0,05% [29]. Đặc biệt thực 

hiện sinh thiết trên đối tượng BNXG nên nguy cơ xảy ra biến chứng còn cao hơn 

nhiều, nhất là biến chứng chảy máu [29]. Quan trọng hơn, để đạt được mẫu sinh thiết 
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tiêu chuẩn trong đánh giá XHG thì đòi hỏi khá nhiều yếu tố nhưng với điều kiện hiện 

nay khó có thể đáp ứng đầy đủ. Ngoài ra, một khó khăn nữa đó là vấn đề sinh thiết 

lặp lại nhằm đánh giá kết quả điều trị sẽ khó chấp nhận bởi bệnh nhân [52]. Vì vậy, 

việc áp dụng các kỹ thuật không xâm nhập thay thế sinh thiết gan để đánh giá XHG 

trong quá trình điều trị đang ngày càng phát triển. Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng 

SWV đo bằng kỹ thuật ARFI và chỉ số APRI là những tiêu chí ban đầu để chẩn đoán 

xơ gan cũng như theo dõi cải thiện mức độ XHG trong quá trình điều trị entetcavir. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.9) có SWV trung bình là 2,24 ± 

0,40 m/s phù hợp với kết quả của các nghiên cứu trong nước trên đối tượng XHG F4, 

dao động từ 2,29 - 2,47 m/s [7],[10],[12],[17] và nước ngoài trung bình là 2,15 ± 0,8 

m/s [166]. Tương tự, chỉ số APRI trung bình là 3,15 ± 1,71 cũng phù hợp với các 

nghiên cứu trong nước có giá trị từ 2,34 - 4,59 [10],[12] và của nước ngoài dao động 

từ 2,18 - 3,6 [144],[161]. 

Ngoài ra, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy cả giá trị SWV và chỉ số 

APRI cao hơn có ý nghĩa ở nhóm Child B, C so với nhóm Child A, lần lượt là [2,51 ± 

0,48 so với 2,09 ± 0,27 m/s, p < 0,001) và (4,25 ± 2,23 so với 2,56 ± 0,95, p < 0,001). 

4.1.5.7. Đặc điểm về giãn tĩnh mạch thực quản qua nội soi 

Giãn tĩnh mạch thực quản (GTMTQ) là một trong những biến chứng phổ biến 

nhất của XG, chiếm tỷ lệ từ 74,66% đến hơn 90% trường hợp [49],[63],[74]. Trong 

đó, khoảng 30% bị XHTH do vỡ giãn tĩnh mạch trong vòng 2 năm. Đây là một trong 

những biến chứng nặng có tỷ lệ tái XH trong vòng 1 năm lên đến 70% và tỷ lệ tử 

vong khoảng 33% nếu không điều trị kịp thời [49],[104]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.10) cho thấy ở nhóm Child A có 

tỷ lệ bệnh nhân chưa có GTMTQ (36,23%) cao hơn nhóm Child B, C (13,51%, p 

< 0,05). Ngược lại, tỷ lệ GTMTQ độ III ở nhóm Child B, C (24,32%) cao hơn 

nhóm Child A (7,25%, p < 0,05). GTMTQ độ I và II chiếm tỷ lệ 58,49% và không 

có sự khác nhau giữa 2 nhóm (p > 0,05). Kết quả này cũng tương tự của Gai XD 

và cs (2017) cho thấy GTMTQ độ III chiếm tỷ lệ thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm 

XGCB so với nhóm XGMB (p = 0,035). Ngược lại, số bệnh nhân chưa có GTMTQ 

ở nhóm XGCB cao hơn nhóm XGMB (p = 0,006) trước khi điều trị [63]. 
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4.2. ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG VỀ LÂM SÀNG, SINH HÓA VÀ VIRUS Ở BỆNH 

NHÂN XƠ GAN DO VIRUS VIÊM GAN B ĐIỀU TRỊ ENTECAVIR TẠI THỜI 

ĐIỂM 3, 6, 12 VÀ 18 THÁNG  

4.2.1. Đáp ứng lâm sàng 

4.2.1.1. Đáp ứng về các triệu chứng lâm sàng 

 Ngày nay với sự tiến bộ trong lĩnh vực y khoa không chỉ về mặt chẩn đoán và 

điều trị, mà chúng ta còn quan tâm đến chất lượng sống, nhất là những triệu chứng 

lâm sàng làm cho người bệnh luôn lo lắng. Vì vậy, việc điều trị thuyên giảm các triệu 

chứng là một trong những mục tiêu không thể thiếu để góp phần vào thành công của 

điều trị, nhất là đối với các bệnh lý mạn tính. 

 Theo Biểu đồ 3.3, kết quả cho thấy tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng ở BNXG do 

HBV giảm dần theo thời gian điều trị. Sau 18 tháng có sự cải thiện đáng kể các triệu 

chứng cơ năng như mệt mỏi (giảm từ 96,2% xuống 10,5 %), chán ăn (từ 90,6% xuống 

1,1 %), vàng da, mắt (từ 41,5% xuống còn 10,5 %). Một số triệu chứng khác cải thiện ít 

hơn bao gồm mất ngủ, đau hạ sườn phải, báng, phù. Đa số triệu chứng thực thể hầu như 

ít hoặc không thay đổi như nốt nhện, THBH và lách lớn. Kết quả này cũng phù hợp với 

một số nghiên cứu trong nước cũng trên BNXG do HBV như Nguyễn Thị Hoài Thương 

(2015) cho thấy giảm rõ rệt các triệu chứng như chán ăn (từ 77,5% xuống 7,7%), phù (từ 

42,5% xuống 7,5 %), báng (từ 62,5 % xuống 15 %). Sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê (p < 0,01). Một số triệu chứng khác có cải thiện nhưng không có sự khác biệt đáng kể 

bao gồm tiêu chảy, vàng da, mắt (p > 0,05). Triệu chứng lách lớn, nốt nhện và hồng ban 

gần như không thay đổi sau điều trị [16]. Một nghiên cứu khác (năm 2008) trên đối tượng 

VGBM điều trị bằng TDF cũng cho thấy có sự cải thiện rõ các triệu chứng lâm sàng bao 

gồm làm giảm và mất một số triệu chứng lâm sàng như mệt mỏi, đau tức vùng gan, rối 

loạn tiêu hóa, xuất huyết và vàng da, mắt [14]. 

Từ những kết quả trên cho thấy điều trị kháng virus có vai trò rất quan trọng 

bên cạnh điều trị triệu chứng, hỗ trợ dinh dưỡng ở BNXG. Sau khi được điều trị các 

triệu chứng cơ năng cải thiện đáng kể, đặc biệt là 2 triệu chứng mệt mỏi và chán ăn, 

có lẽ một phần liên quan đến giảm hoặc bình thường hóa hoạt độ AST, ALT sau điều 

trị [86] và hồi phục chức năng gan. Chính 2 triệu chứng này ít nhiều gây cho người 

bệnh luôn có cảm giác lo lắng và bi quan về tình trạng bệnh tật của mình. Ngược lại, 
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khi được điều trị kháng virus sẽ giảm tình trạng viêm gan đưa đến làm giảm dần hoặc 

hết các triệu chứng lâm sàng nên người bệnh sẽ cảm thấy lạc quan hơn.  

4.2.1.2. Đánh giá đáp ứng theo thang điểm Child-Pugh  

 Sự cải thiện chức năng gan đánh giá qua thang điểm Child-Pugh và MELD ở 

BNXG do HBV điều trị với ETV đã được khẳng định bởi các nghiên cứu trước đây 

[158],[161] qua đó có thể đánh giá gián tiếp sự cải thiện XHG ở cấp độ mô học trong 

xơ gan [161].  

 Theo Bảng 3.12, điểm Child-Pugh giảm dần theo thời gian điều trị (từ 6,41 

± 1,65 điểm trước điều trị giảm xuống 5,60 ± 1,10 điểm sau 18 tháng, p < 0,001). 

Sau 18 tháng điều trị ETV, đa số bệnh nhân có điểm Child-Pugh giảm hoặc ổn định 

(90,6%) (Biểu đồ 3.4). Trong đó, nhóm Child B, C có 12/28 (42,9 %) bệnh nhân 

giảm ≥ 2 điểm. Ngoài ra, tỷ lệ Child A tăng dần (từ 65,1% lên 86,3 %) và giảm dần 

tỷ lệ Child B và C lần lượt (từ 27,4% xuống 12,6%) và (7,5% xuống 1,1 %) sau 18 

tháng. Tuy nhiên, vẫn có 9,4 % bệnh nhân tăng điểm Child-Pugh mà chủ yếu ở 

nhóm Child B, C (17,9 % so với 5,9 %, p < 0,05) (Biểu đồ 3.5). 

 Các nghiên cứu khác về hiệu quả của ETV cũng trên đối tượng BNXG do 

HBV cho thấy điểm Child-Pugh cải thiện theo thời gian điều trị. Theo Gai XD và cs 

(2017) điểm Child-Pugh giảm có ý nghĩa theo thời gian so với ban đầu, nhất là ở 

nhóm XGCB giảm nhanh sau 24 tuần điều trị, nhưng đối với XGMB giảm chậm hơn 

phải sau 48 tuần điều trị mức giảm mới có ý nghĩa [63]. Cũng theo tác giả này cho 

thấy điểm Child-Pugh cải thiện hoặc ổn định ở tất cả bệnh nhân XGCB tại thời điểm 

kết thúc 96 tuần điều trị (24 bệnh nhân cải thiện và 22 bệnh nhân ổn định). Tuy nhiên, 

ở nhóm XGMB có 11 bệnh nhân (21,6%) có điểm Child-Pugh xấu hơn khi kết thúc 

điều trị [63]. Theo Shin SK và cs (2015) cũng cho thấy cải thiện rõ điểm Child-Pugh 

sau 2 năm điều trị so với ban đầu (6,2 ± 1,6 xuống 5,6 ± 0,9 điểm), và thay đổi tỷ lệ 

Child A (89,5% so với 71,1%), Child B (9,7% so với 24,6%) và Child C (0,8% so với 

4,3%) [161]. Tương tự, Kim và cs (2012) điều trị ETV 12 tháng làm cải thiện chức 

năng gan đánh giá bằng thang điểm Child-Pugh và MELD, trong đó điểm Child-Pugh 

giảm từ 10,1 ± 2,0 xuống 7,24 ± 2,0 [88]. Ngoài ra, một số nghiên cứu khác về hiệu 

quả của TDF hoặc TBV trên đối tượng BNXG do HBV cũng cho thấy cải thiện đáng 

kể điểm Child-Pugh [16],[99],[187]. 
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 Từ những bằng chứng trên cho thấy điều trị lâu dài với các thuốc kháng virus 

đường uống NA nói chung và ETV nói riêng có thể cải thiện chức năng gan kể cả 

XGMB, làm chậm triến triển và giảm các biến chứng của XG. Tuy nhiên, có khoảng 

20% đến hơn 30% bệnh nhân XGMB có xu hướng tiến triển xấu hơn, ngay cả khi 

điều trị kháng virus hiệu quả. Bằng chứng này cho thấy sự cải thiện các hậu quả lâm 

sàng của XG không phải lúc nào cũng đạt được một khi tình trạng XHG nặng và chức 

năng gan đã quá suy. Điều này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của Shim JH và 

cs (2010) cho thấy mặc dù có đến 50% bệnh nhân giảm > 2 điểm Child-Pugh sau 12 

tháng điều trị bằng ETV. Tuy nhiên, không có bệnh nhân nào ở nhóm XGMB có cải 

thiện chức năng gan rõ ràng [158]. 

4.2.1.3. Đáp ứng theo độ giãn tĩnh mạch thực quản qua nội soi dạ dày 

 GTMTQ là hậu quả của tăng áp lực TMC trong quá trình XHG tiến triển [123] 

và xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch là một biến chứng nặng của XG, đưa đến tỷ lệ tử 

vong (33%) và tái xuất huyết cao (60%) [64]. Gần đây các nghiên cứu cho thấy điều 

trị kháng VR làm giảm áp lực TMC đánh giá thông qua HVPG ở BNXG do HBV 

[123], làm chậm tăng độ giãn tĩnh mạch trung bình hàng năm [73], từ đó có thể trì 

hoãn xuất huyết do vỡ GTMTQ [83],[103] cũng như tái xuất huyết [73]. Tuy nhiên, 

còn rất ít các nghiên cứu về sự thay đổi mức độ GTMTQ. Trong khuôn khổ đề tài này 

chúng tôi chỉ đánh giá về thay đổi độ GTMTQ qua nội soi.  

 Theo Bảng 3.13, sự thay đổi độ GTMTQ sau 18 tháng điều trị ở đa số bệnh 

nhân là ở mức độ ổn định (64,8 %) hoặc giảm độ (25,3 %) và tăng độ GTMTQ (9,9%). 

Trong nhóm giảm độ GTMTQ, đa số là giảm 1 độ và phổ biến là nhóm giảm từ độ II 

xuống độ I. Ngoài ra, trong số 9 bệnh nhân GTMTQ độ III được điều trị phối hợp với 

thuốc chẹn beta (propranolol 40mg/ngày) thì có 4 bệnh nhân giảm 1 độ GTMTQ. Kết 

quả này có thể một phần do tác dụng hợp đồng của thuốc chẹn beta. Nhìn chung có 

sự cải thiện về độ GTMTQ với tăng dần tỷ lệ độ 0, I và giảm dần độ II, III. Tuy nhiên, 

sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), có lẽ thời gian theo dõi trong nghiên 

cứu của chúng tôi còn ngắn.  

 So với một số nghiên cứu khác có thời gian điều trị kéo dài hơn cho thấy có 

sự cải thiện rõ về hình ảnh GTMTQ. Theo Gai XD và cs (2017) điều trị ETV 96 tuần 

ở BNXG do HBV cho thấy có sự cải thiện về độ GTMTQ sau điều trị, nhất là nhóm 

XGCB cao hơn so với nhóm XGMB (đối với độ 0, p < 0,001; độ II, p = 0,005 và độ 
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III, p = 0,039), ngoại trừ độ I (p = 0,097) [63]. Nghiên cứu khác của Lampertico P và 

cs (2015) đánh giá hiệu quả điều trị kháng VR đường uống lâu dài lên hình ảnh 

GTMTQ (12 năm theo dõi). Kết quả cho thấy trong số 27 bệnh nhân (GTMTQ độ I 

ban đầu) có 18 bệnh nhân đạt được thoái triển (66,7%), 8 bệnh nhân ổn định (29,6%) 

và 1 bệnh nhân (3,7%) tiến triển. Tỷ lệ tích lũy 12 năm đối với thoái triển GTMTQ 

là 83% (KTC 95%: 52 - 92%) và xuất hiện mới GTMTQ độ I/II là 10% (KTC 95%: 

5 - 20%). Ngoài ra, trong số 6/7 bệnh nhân tái xuất hiện GTMTQ hoặc tiến triển từ 

giãn tĩnh mạch trước đó được ghi nhận là kháng LAM và/hoặc bị UTTBG [95].  

 Tóm lại, kết quả từ các nghiên cứu một lần nữa có thể khẳng định vai trò của 

điều trị kháng VR lên hậu quả tăng áp lực TMC. Khi ức chế virus hiệu quả làm giảm 

tình trạng viêm sẽ góp phần làm giảm áp lực của xoang gan và cải thiện mô học trong 

XG, làm chậm tiến triển của bệnh bao gồm làm chậm giãn TMC [35],[103].  

4.2.1.4. Các biến chứng của xơ gan 

 Quá trình theo dõi 18 tháng điều trị ETV chúng tôi ghi nhận có 18 biến chứng 

(17,0%) ở 17 bệnh nhân (1 bệnh nhân ở nhóm Child A có 2 biến chứng: bị bùng phát 

virus gây suy gan điều trị không cải thiện, tử vong). Số biến chứng chủ yếu ở nhóm 

Child B, C (14/18 biến chứng = 77,8%) (Bảng 3.14). Kết quả này phù hợp với nghiên 

cứu của Wu X và cs (2018) ở đối tượng Child A có tỷ lệ tích lũy biến chứng thấp, chỉ 

chiếm 7,7% (27/339 bệnh nhân) trong 18 tháng điều trị ETV [182].  

 * Ung thư tế bào gan: UTTBG là một biến chứng nặng trong diễn tiến tự 

nhiên của XG, là nguyên nhân gây tử vong chủ yếu ở BNXG [130]. Tỷ lệ hàng năm 

phát triển UTTBG từ 10% - 15% ở BNXG do HBV [57]. Nghiên cứu cho thấy XHG 

là yếu tố nguy cơ cao của UTTBG và có đến 90% UTTBG xảy ra trên nền XG [57]. 

Gần đây nhiều nghiên cứu chứng minh rằng điều trị ức chế virus hiệu quả sẽ làm 

giảm đáng kể tình trạng xơ hóa hoặc đảo ngược XG [6],[35],[155], từ đó sẽ làm giảm 

tỷ lệ UTTBG [75],[109],[126],[179]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi UTTBG chiếm 5,7% (6 bệnh nhân), trong đó có 5 

bệnh nhân ở nhóm Child B, C (13,5%) cao hơn so với nhóm Child A (1 bệnh nhân, chiếm 

1,4%, p < 0,01). Kết quả này cũng phù hợp với một số nghiên cứu trước đây ở nước ngoài, 

tỷ lệ UTTBG ở BNXG điều trị với các thuốc NA (ETV, TDF, LAM) từ 2,2% - 13,7% tùy 

theo giai đoạn XG với thời gian theo dõi TB từ 12 - 24 tháng [63],[112],[130],[158],[184], 



105 

 

trong đó XGMB có tỷ lệ UTTBG cao hơn nhóm XGCB (13,7% so với 2,2%) [63]. Một 

nghiên cứu khác ghi nhận tỷ lệ UTTBG hàng năm khi điều trị kháng virus lâu dài ở nhóm 

XGCB và XGMB lần lượt từ 1,8% - 3,5% và từ 1,8% - 14,3%, với tỷ lệ tích lũy 5 năm 

tương ứng là 11,5% và 24,1% [82]. Cũng trong nghiên cứu này, tác giả ghi nhận tỷ lệ 

UTTBG ở nhóm XGMB giảm dần khi kéo dài thời gian điều trị kháng virus (p < 0,0001). 

Trong năm đầu tiên sau khi điều trị kháng virus là 14,3% và giảm dần sau đó nhưng vẫn 

còn 2,5% sau 1 năm điều trị và từ 1,8 % - 3,7 % sau 2 - 5 năm. Thực tế, tỷ lệ UTTBG ở 

nhóm XGMB có thể còn cao hơn nhiều, tuy nhiên rất khó để đánh giá chính xác trên đối 

tượng này vì thời gian sống còn của bệnh nhân tương đối ngắn [40]. Từ những bằng chứng 

này cho thấy vai trò của điều trị kháng virus hiệu quả sẽ làm giảm nguy cơ [75],[179] hoặc 

có thể làm trì hoãn xuất hiện UTTBG [23], nhưng không thể loại bỏ hoàn toàn nguy cơ 

này. Vì vậy, theo dõi thường xuyên UTTBG là cần thiết, ngay cả khi đạt được HBV DNA 

dưới ngưỡng phát hiện [179] và thậm chí khi đạt được cải thiện về mô học [108]. 

 * Tử vong: Nghiên cứu cho thấy tử vong ở BNXG phụ thuộc vào giai đoạn 

của bệnh với tỷ lệ tử vong trong 1 năm thay đổi từ 1% ở những bệnh nhân XGCB và 

đến 57% ở nhóm XGMB nếu không điều trị [97] và tăng dần theo thời gian mắc bệnh 

ngay cả được điều trị kháng virus, với tỷ lệ tử vong hàng năm từ 2 - 4,1% [194] và 

tích lũy 2, 4 và 6 năm lần lượt là 9,4%, 16,4% và 22,8% [190].  

 Kết quả của chúng tôi (Bảng 3.14) có 3 bệnh nhân tử vong, trong đó 1 bệnh nhân 

(1,4%) ở nhóm Child A tử vong do suy gan không hồi phục sau đợt bùng phát virus và 

2 bệnh nhân (5,4%) ở nhóm Child B, C do xơ gan tiến triển không hồi phục sau khi điều 

trị kháng virus. Chưa có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa 2 nhóm (p > 0,05). Kết quả 

này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác có cùng đối tượng với chúng tôi. Đối với 

XGCB, tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của Wu X và cs (2018) là 1,6% trong 18 tháng 

điều trị ETV [182], của Ju YC và cs (2018) tử vong 1 - 2 năm là 1,1%, trong đó XGMB 

tỷ lệ tử vong hàng năm từ 2,4 - 19,1% và tích lũy 5 năm là 32,6% [82]. 

 * Mất bù gan: Mất bù gan có thể diễn ra âm thầm hoặc sau đợt bùng phát viêm 

gan [40],[143]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở nhóm Child A có 1/69 bệnh nhân 

(1,4%) xuất hiện biến chứng mất bù (mới xuất hiện báng), thấp hơn so với các nghiên 

cứu trước đây với tỷ lệ hàng năm từ 3 - 5% [37],[56] có lẽ các nghiên cứu này sử dụng 
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thuốc NA có hiệu quả ức chế virus thấp và tỷ lệ kháng thuốc cao (LAM, ADV). Trong 

khi đó, kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu mới công bố của Ju YC (2018) với 

số lượng bệnh nhân lớn (n = 48365) và chủ yếu sử dụng ETV (41,7%). Kết quả tỷ lệ mất 

bù gan 1 - 2 năm ở nhóm XGCB là 1,45% và giảm dần có ý nghĩa khi điều trị kháng 

virus kéo dài (p < 0,0001) [82]. Đối với mất bù gan lần 2 ở nhóm XGMB, chúng tôi có 

6/37 bệnh nhân (16,22%) phù hợp với nghiên cứu của Ju YC và cs (2018) với tỷ lệ hàng 

năm dao động từ 2,1 - 46,9%, cao nhất trong năm đầu (46,9%) nhưng giảm dần theo thời 

gian điều trị (p < 0,0001) và tỷ lệ tích lũy 5 năm là 60,6% [82]. 

 * Bùng phát virus: Chúng tôi ghi nhận 2 bệnh nhân bị bùng phát virus. Trong 

đó, 1 bệnh nhân ở nhóm Child A đưa đến hậu quả suy gan không hồi phục và tử vong, 

bệnh nhân còn lại ở nhóm Child B, C do tuân thủ không tốt, sau 1 năm điều trị tự ngưng 

thuốc. Mặc dù chỉ ngưng khoảng hơn 1 tháng nhưng có tình trạng bùng phát virus và 

bùng phát viêm gan. Bệnh nhân được tái nhập viện và điều trị tích cực bao gồm cả điều 

trị kháng virus ngay, diễn tiến bệnh thuận lợi, sau đó xuất viện và được tư vấn tiếp tục 

dùng thuốc kháng virus. Kết quả ổn định cho đến thời điểm theo dõi 18 tháng. Vì vậy, 

thực tế có lẽ chỉ có 1 bệnh nhân bị bùng phát virus khả năng do kháng thuốc ETV, 

chiếm 0,94%. Kết quả này cũng phù hợp với khả năng tích lũy thấp đề kháng ETV 

kiểu gen (< 1% tại thời điểm 72 tuần và đến 1,2% sau 6 năm) [54]. Đối với đề kháng 

thuốc ETV, chúng tôi không thực hiện xét nghiệm kháng thuốc kiểu gen nhưng theo một 

nghiên cứu điều trị 240 tuần với ETV ở BNXG do HBV ghi nhận có 3/204 trường hợp 

(1,5%) bị kháng thuốc. Cả 3 trường hợp này giống nhau về các đột biến và đột biến 

kháng thuốc xảy ra tại các vị trí rtM204I/V, rtL180M và rtT184 [186]. 

 Từ những kết quả trên cho thấy việc điều trị kháng virus ở BNXG cần phải 

liên tục để tránh những đợt bùng phát virus hoặc bùng phát viêm gan, đưa đến các 

biến chứng nặng và có thể tử vong. 

4.2.1.5. Tính an toàn của entecavir ở bệnh nhân xơ gan 

 Một khía cạnh cũng rất quan trọng trong điều trị đó là tính an toàn khi sử dụng 

thuốc nói chung và thuốc kháng HBV nói riêng trên BNXG cần hết sức thận trọng. 

Entecavir là thuốc được chứng minh khá an toàn ở BNXG, ngay cả giai đoạn XGMB 

[155],[189]. Tuy nhiên, vì điều trị lâu dài nên việc theo dõi những tác dụng không 

mong muốn của thuốc là cần thiết [54],[96],[171]. 
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 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.15) sau 18 tháng điều trị entecavir cho 

thấy có sự tăng nhẹ nồng độ creatinine so với ban đầu [tăng TB là 12,00 ± 11,86 (trung 

vị 1,8) µmol/L], đồng thời có giảm nhẹ mức lọc cầu thận [eGRF: -1,11 ± 23,39 (trung vị 

-3,70) mL/phút/1,73m2]. Tuy vậy, những thay đổi này chưa có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). Kết quả này cũng tương tự với các nghiên cứu khác trong và ngoài nước 

[16],[142]. Theo Park J và cs (2017) không thấy ảnh hưởng nào bất lợi của ETV và TDF 

lên chức năng thận sau 2 năm điều trị [142]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác ghi nhận 

có một tỷ lệ thấp bệnh nhân bị tăng nồng độ creatinine huyết thanh khi điều trị lâu dài 

với ETV (36 tháng có 1,11% trường hơp) và với TDF (45 tháng có 5,45% trường hợp) 

[67]. Từ những bằng chứng này cho thấy khi điều trị các thuốc NA lâu dài cần theo dõi 

định kỳ chức năng thận, đặc biệt ở những bệnh nhân có suy giảm độ lọc cầu thận, bị đái 

tháo đường và sử dụng thuốc lợi tiểu [142]. Ngoài ra, có sự giảm nhẹ nồng độ calci huyết 

thanh, nhưng sự thay đổi này cũng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết quả này 

cũng tương tự với nghiên cứu của Park J và cs (2017) không có sự thay đổi có ý nghĩa 

về nồng độ calci huyết thanh sau 96 tuần điều trị với ETV [142].  

 Đối với nồng độ lactate huyết thanh, chúng tôi ghi nhận có sự tăng nồng độ 

lactate sau 18 tháng điều trị so với ban đầu (tăng TB 0,21 ± 0,89 mmol/L, p < 0,05). 

Kết quả tương tự cũng được ghi nhận từ một số nghiên cứu khác cho thấy có một 

tỷ lệ thấp bệnh nhân có tình trạng nhiễm acid lactic, đặc biệt ở những trường hợp 

bị suy chức năng gan nặng. Theo nghiên cứu của Goyal SK et al (2015) tỷ lệ nhiễm 

acid lactic máu là 2,22% ở những BNXG điều trị ETV trung bình 3 năm [67]. Theo 

Lange CM và cs (2009) khi điều trị ETV ở BNXG cho thấy có 5/16 trường hợp bị 

nhiễm acid lactic (31,3%) và các trường hợp này đều có điểm MELD ban đầu ≥ 

20 . Ngược lại, ở những bệnh nhân có điểm MELD < 18 thì không có trường hợp 

nào bị tăng nồng độ lactate máu [96]. Tuy nhiên, theo kết quả của chúng tôi sự 

tăng lactate máu lại gặp ở nhóm Child A, có thể nhóm Child B, C của chúng tôi 

có số bệnh nhân còn ít nên sự thay đổi chưa có ý nghĩa. Từ các bằng chứng này 

gợi ý cần theo dõi sát tình trạng nhiễm acid lactic ở những bệnh nhân bị suy chức 

năng gan (điểm MELD ≥ 20) và ngay cả nhóm XGCB khi điều trị lâu dài bằng các 

thuốc kháng virus đường uống là cần thiết. 
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4.2.2. Đáp ứng về sinh hóa 

4.2.2.1. Hoạt độ AST và ALT 

 Hoạt độ của các aminotransferase không chỉ là các chỉ điểm phản ánh tình 

trạng tổn thương gan, mà còn là chỉ điểm quan trọng cho việc đưa ra quyết định 

điều trị kháng virus. ALT liên quan đến mức độ XHG, theo Fung J và cs (2008) cho 

thấy hoạt độ ALT liên quan đến tình trạng XHG nặng. Những bệnh nhân có hoạt độ 

ALT < 0,5 lần GHTBT có tỷ lệ XHG nặng thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm có ALT 

tăng từ 0,5 - 1 lần, 1 - 2 lần và 2 - 5 lần GHTBT lần lượt là 11% so với 30%, 48% 

và 59% [62]. Ngoài ra, tăng ALT là một yếu tố nguy cơ của UTTBG. Khi phản ứng 

miễn dịch chống HBV xảy ra sẽ gây ra tình trạng viêm và tổn thương tế bào gan. 

Do vậy, trong quá trình tái tạo tế bào gan sau những tổn thương này sẽ có nguy cơ 

phát triển UTTBG [57]. 

 Theo Bảng 3.16 và 3.17, hoạt độ AST và ALT giảm dần có ý nghĩa thống kê 

theo thời gian điều trị ở tất cả các nhóm, đặc biệt giảm nhanh sau 3 tháng, sau đó 

giảm chậm hơn và đến sau 18 tháng gần như trở về mức giới hạn bình thường (p < 

0,001 tại mỗi thời điểm theo dõi so với ban đầu). Nhìn chung ở nhóm Child A có hoạt 

độ AST và ALT thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm Child B, C theo thời gian, nhất là 

sau 6 tháng điều trị.  

Bảng 4.1. Hoạt độ AST, ALT thay đổi theo thời gian điều trị 

Tác giả/Năm  Ban đầu 3 tháng ≥ 6-9 tháng 12 tháng 18 tháng ≥ 24 tháng 

Chúng tôi 
AST 87,82 ± 28,44 56,86 ± 20,06 42,94 ± 16,67 38,62 ± 13,38 34,81 ± 12,19 - 

ALT 64,62 ± 24,34 45,71 ± 14,67 35,48 ± 12,54 33,06 ± 12,74 30,77 ± 13,16 - 

Ng.T.H.Thương  

2015 [16]a 

AST 59,94 ± 5,50 - 37,32 ± 2,16 - - - 

ALT 78,70 ± 11,23 - 29,55 ± 1,55 - - - 

Ng.H.Phong 2012[4]b ALT 109,62 ± 43,1 - - 40,05 ± 33,5 - - 

Lian JS 2013 [107] ALT 99,8 ± 17,2 54,2 ± 15,7 - - - 36,4 ± 0,6 

Kim 2014 [92] ALT 
65,0 

(45,0 – 115,0) 
- - - - 

21,0 

(16,0 - 29,0) 

Li X 2017 [105] 
AST 53,47 ± 47,06 - 34,32 ± 20,0 - - - 

ALT 43,04 ± 45,19 - 36,12 ± 26,32 - - - 

Ghi chú: AST, ALT đơn vị U/L. aĐiều trị TDF, bĐiều trị LAM. 
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 Theo Bảng 4.1, so với các nghiên cứu trong nước [4],[16] và ngoài nước 

[92],[105],[107] cho thấy mặc dù hoạt độ AST và ALT ban đầu có thể có khác nhau 

từ các nghiên cứu, nhưng xu hướng chung là giảm nhanh hoạt độ AST, ALT sau 3 

tháng điều trị và gần như trở về bình thường sau 6 tháng và tiếp tục duy trì ở mức 

bình thường trong quá trình điều trị.  

 Kết quả của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bình thường hóa AST và ALT cũng tăng 

dần theo thời gian điều trị. Đối với AST (Biểu đồ 3.6), sau 3 tháng chỉ có 22,2% 

nhưng đến sau 18 tháng có đến 75,8 % trường hợp. Trong đó, tỷ lệ này cao hơn đáng 

kể ở nhóm Child A so với nhóm Child B, C lần lượt là (66,2% so với 37,1%), (75,8% 

so với 50%) và (82,4% so với 60,7 %) tại các thời điểm 6, 12 và 18 tháng (p < 0,05). 

Tương tự, đối với ALT (Biểu đồ 3.7) tỷ lệ bình thường hóa ở nhóm Child A cao hơn 

nhóm Child B, C, đặc biệt tại thời điểm 6 tháng (81,4% so với 47,5%, p < 0,01) và 

12 tháng (89,4% so với 66,9%, p < 0,05). Tuy nhiên, sau 18 tháng điều trị kể cả nhóm 

Child B, C cũng có tỷ lệ bình thường hóa ALT tăng đáng kể và không khác biệt so 

với nhóm Child A (89,7 % và 75,0 %, p > 0,05). 

Bảng 4.2. Tỷ lệ bình thường hoá AST, ALT theo các nhiên cứu 

Tác giả/Năm 
Tỷ lệ bình 

thường (%) 

3 

tháng 

≥ 6-9 

tháng 

12 

tháng 

18 

tháng 

≥ 24 

tháng 

Chúng tôi 
AST 22,2 56,0 66,7 75,8 - 

ALT 31,3 69,0 80,4 85,3 - 

Tr.V.Huy 2016a [7] 
AST 25 79,2 87,5 - 93,8 

ALT 29,2 87,5 91,7 - 91,7 

Gai XD 2017 

[63] 

ALT/XGCB - 67,3 76,1 - 91,3 

ALT/XGMB - 33,3 51,0 - 74,5 

Miquel M 2013 

[130] 

ALT/XGCB - 89,7 80,6 - 80,8 

ALT/XGMB - 42,9 71,4 - 71,4 

Shen H 2016 [157] ALT - 66,2 84,6 86,2 87,7 

a Xơ gan còn bù, điều trị với TDF 
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Bảng 4.2 cho thấy tỷ lệ bình thường hoá hoạt độ AST và ALT tăng dần theo 

thời gian điều trị cũng được ghi nhận từ các nghiên cứu trong và ngoài nước 

[7],[63],[130]. Theo Trần Văn Huy và Nguyễn Phước Bảo Quân (2016) nghiên cứu 

hiệu quả của TDF ở bệnh nhân XGCB do HBV cho thấy tỷ lệ bình thường hóa AST 

và ALT sau 6, 12 và 24 tháng điều trị lần lượt là (87,5% và 67,3%), (91,7% và 87,5%) 

và (93,8% và 91,7%)[7]. Theo Gai XD và cs (2017) tỷ lệ bình thường hóa ALT sau 

48 và 96 tuần điều trị ETV ở nhóm XGCB (76,1% và 91,3%) cao hơn có ý nghĩa so 

với nhóm XGMB (51% và 74,5%) [63]. Tương tự, Miquel M và cs (2013) cũng ghi 

nhận tỷ lệ đạt bình thường hóa ALT tăng dần theo thời gian điều trị và nhóm XGCB 

có tỷ lệ cao hơn so với XGMB (71,4%) [130]. Từ những kết quả này cho thấy tỷ lệ 

bình thường hóa AST, ALT cao hơn ở nhóm XGCB so với nhóm XGMB. Điều này 

có thể giải thích sự liên quan đến khả năng cải thiện XHG tốt hơn ở giai đoạn XGCB. 

4.2.2.2. Đáp ứng điều trị theo nồng độ albumin huyết thanh 

 Gan là cơ quan duy nhất tổng hợp albumin huyết thanh, khi chức năng gan bị 

suy giảm nhất là trong XG sẽ gây giảm nồng độ albumin huyết thanh. Mức độ giảm 

albumin huyết thanh càng nhiều chứng tỏ suy gan càng nặng. Các nghiên cứu gần 

đây cho thấy điều trị kháng HBV có thể làm tăng nồng độ albumin máu ở bệnh nhân 

VGBM hoặc XG [134],[153]. 

 Theo Bảng 3.18, nồng độ albumin máu tăng dần theo thời gian điều trị (sau 18 

tháng: 37,96 ± 6,26 g/L so với ban đầu: 33,69 ± 6,27, p < 0,001). Trong đó, nhóm 

Child A tăng cao hơn có ý nghĩa so với nhóm Child B, C tại các thời điểm đánh giá 

(p < 0,001). Ở nhóm Child B, C, sự cải thiện nồng độ albumin chậm hơn, ít nhất là 

sau 1 năm điều trị (p < 0,05) và sau 18 tháng sự cải thiện này càng rõ hơn (p < 0,01). 

 Kết quả của chúng tôi có xu hướng phù hợp với các nghiên cứu khác cũng trên 

đối tượng XG do HBV như của Gai XD và cs (2017) điều trị ETV cho thấy nồng độ 

albumin huyết thanh tăng dần theo thời gian điều trị và có ý nghĩa ở nhóm XGCB 

ngay sau 6 tháng điều trị (ban đầu là 35,8 ± 7,1, sau 24 tuần 39,2 ± 6,3, sau 48 tuần 

41,3 ± 5,5 g/l). Trong khi đó, ở nhóm XGMB sự tăng nồng độ albumin huyết thanh 

chỉ có ý nghĩa sau 96 tuần điều trị [63]. Tương tự, theo Yang X và cs (2014) nghiên 
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cứu hiệu quả của TBV cho thấy nồng độ albumin tăng dần theo thời gian điều trị ở 

cả 2 nhóm XGCM và XGMB. Tuy nhiên, ở nhóm XGCB nồng độ albumin tăng rõ 

sau 24 tuần điều trị (39,9 ± 5,1 vs 35,1 ± 6,2, p < 0,01) và tiếp tục tăng cao hơn sau 

48 và 96 tuần so với ban đầu (p < 0,01). Trong khi đó, đối với XGMB sự cải thiện 

nồng độ albumin xảy ra chậm hơn, tăng nhẹ sau 6 tháng điều trị so với ban đầu (p > 

0,05) và bắt đầu tăng có ý nghĩa sau 48 tuần (33,7 ± 3,8 vs 29,8 ± 3,7 g/l, p < 0,05) 

và tiếp tục tăng sau 96 tuần (p < 0,01) [187]. Từ những kết quả này cho thấy điều trị 

kháng virus ở BNXG do HBV sẽ đem lại cải thiện nồng độ albumin huyết thanh ngay 

cả XGMB. Tuy nhiên, cần phải điều trị lâu dài.  

4.2.2.3. Đáp ứng theo nồng độ bilirubin toàn phần huyết thanh 

Tăng nồng độ bilirubin là một trong những chỉ điểm của tổn thương gan. 

Bilirubin toàn phần (TP) huyết thanh cũng là một thành phần trong các hệ thống thang 

điểm để tiên lượng bệnh gan như điểm Child-Pugh và điểm MELD [161]. Nồng độ 

của bilirubin huyết thanh tăng tỷ lệ thuận với mức độ XHG. Dựa vào nồng độ của 

bilirubin hoặc các thang điểm có bilirubin có thể dự đoán tỷ lệ tử vong gần ở những 

bệnh nhân bị suy gan cấp trên nền mạn [48]. 

 Theo Bảng 3.19 cho thấy đối tượng nghiên cứu có nồng độ bilirubin TP huyết 

thanh giảm dần theo thời gian điều trị từ 27,09 ± 18,55 (trung vị 21) µmol/L giảm 

xuống còn 15,59 ± 10,88 (trung vị là 13,20) µmol/L sau 18 tháng. Mức độ giảm 

bilirubin ở nhóm Child B, C chậm hơn so với nhóm Child A, phải sau 6 tháng điều 

trị mức giảm mới có ý nghĩa so với ban đầu (p < 0,001). Nồng độ bilirubin TP ở nhóm 

Child B, C luôn cao hơn nhóm Child A tại các thời điểm theo dõi (p < 0,001).  

 Các nghiên cứu khác có cùng đối tượng nghiên cứu với chúng tôi cũng cho thấy 

nồng độ bilirubin TP cải thiện rõ trong quá trình điều trị với các thuốc NA ở BNXG do 

HBV. Theo Nguyễn Thị Huyền Thương (2016) nồng độ bilirubin máu TP giảm nhanh 

sau 3 tháng điều trị (từ 58,68±16,55 xuống 30,21±7,24) và sau đó giảm chậm hơn. Sau 

9 tháng điều trị nồng độ bilirrubin trung bình là 13,22±0,89 mg/dL (p < 0,05) [16]. Kim 

IS và cs (2012) điều trị ETV 12 tháng cho thấy nồng độ bilirubin TP giảm dần sau điều 

trị so với ban đầu (sau 3 tháng: 2,28 ± 1,12; 6 tháng: 1,93 ± 1,37 và 12 tháng: 2,26 ± 
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3,97 mg/dl so với ban đầu 4,04 ± 3,27 mg/dl) [88]. Shin SK và cs (2015) sau 2 năm 

điều trị ETV cũng cho thấy cải thiện rõ nồng độ bilirubin TP huyết thanh, giảm từ 1,9 

± 2,6 xuống 1,3 ± 1,0 mg/dL [161]. 

 Tương tự, kết quả của chúng tôi (Biểu đồ 3.9) cũng ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân 

bị tăng bilirubin giảm dần theo thời gian điều trị (33,7% sau 18 tháng so với ban đầu 

là 64,2%, p < 0,001). Nhóm Child B, C có tỷ lệ tăng bilirubin TP cao hơn nhóm Child 

A tại các thời điểm (p < 0,001) và phải mất ít nhất 18 tháng điều trị thì tỷ lệ này mới 

giảm có ý nghĩa so với ban đầu (67,9 % so với 89,2 %, p < 0,05). 

Kết quả từ các nghiên cứu cho thấy điều trị kháng virus ở BNXG do HBV sẽ 

làm giảm nồng độ bilirubin TP huyết thanh, giúp cải thiện tình trạng vàng da trên lâm 

sàng, điểm Child-Pugh, từ đó cải thiện tiên lượng và chất lượng sống cho bệnh nhân. 

4.2.3. Đáp ứng về virus 

4.2.3.1. Đáp ứng theo tải lượng HBV DNA sau điều trị 

Như đã đề cập ở phần trước, ngay cả ở giai đoạn XG vẫn tồn tại sự nhân lên 

của HBV (30 - 70%). Đây là yếu tố nguy cơ cao thúc đẩy tiến triển của XG. Ngược 

lại, khi đạt được tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện kết hợp với cải thiện 

tình trạng viêm gan sẽ đem lại sự thoái triển XHG hoặc XG, từ đó làm giảm hoặc 

ngăn ngừa diễn tiến đến XGMB, giảm các biến chứng, giảm nhu cầu ghép gan và kéo 

dài sự sống còn [54]. Đối với XG do HBV, điều trị kháng virus càng sớm càng tốt, 

ngay cả hoạt độ ALT và tải lượng HBV DNA thấp [54],[154],[171]. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy điều trị ức chế VR sẽ làm giảm tỷ lệ các biến chứng từ 50% - 71% như 

mất bù gan, UTTBG, nhiễm trùng báng, XHTH do vỡ GTMTQ và tử vong 

[109],[194]. Đặc biệt, tỷ lệ tích lũy UTTBG 5 năm tăng tỷ lệ thuận với tải lượng HBV 

DNA huyết thanh, tỷ lệ này chỉ 7,6% ở những bệnh nhân có HBV DNA < 105 IU/mL 

và đến 20,3% nếu HBV DNA > 105/mL (p = 0,012) [89]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.20) cho thấy tải lượng HBV DNA 

giảm nhanh sau 3 tháng điều trị (13,63 ± 42,33 (trung vị 4,2) x 103 IU/mL so với ban 

đầu là 3572,72 ± 14564,2 (trung vị 20,34) x 103 IU/mL, p < 0,001) và gần như dưới 

ngưỡng phát hiện (0,09 ± 0,55 x 103 IU/mL) ở thời điểm sau 12 tháng và hầu như 
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không có sự khác biệt về mức giảm tải lượng HBV DNA giữa 2 nhóm Child A và 

Child B, C tại các thời điểm theo dõi (p > 0,05), ngoại trừ thời điểm 6 tháng nhóm 

Child A giảm nhiều hơn (p < 0,05). 

 Tỷ lệ bệnh nhân có tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện tăng dần theo 

thời gian điều trị (Biểu đồ 3.10), sau 12 tháng đạt 76,5%. Trong đó, nhóm Child A là 

80,3% và Child B, C là 69,4%. Sau 18 tháng đa số bệnh nhân đạt tải lượng HBV 

DNA dưới ngưỡng (93,7 %). Trong đó, nhóm Child A chiếm 91,0 % và Child B, C 

là 100% trường hợp, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm Child 

A và Child B, C ở các thời điểm đánh giá (p > 0,05).  

 Bảng 4.3, so với các nghiên cứu trong nước và nước ngoài trước đây cũng trên 

đối tượng BNXG do HBV. Mặc dù, có sự khác nhau về các thuốc NA (đa số là ETV) 

và ngưỡng phát hiện virus giữa các nghiên cứu. Tuy vậy, đa số nghiên cứu đều cho 

thấy điều trị kháng virus làm giảm tải lượng HBV DNA và tăng dần tỷ lệ đạt tải lượng 

HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện theo thời gian điều trị [4],[130],[183],[187], sau 6 

tháng từ 29,4 - 80,6%, 12 tháng (47,1 - 87,8%) [7],[12],[63],[157], 18 tháng (84,6 - 

85,4%) [90],[157] và sau 2 năm là 98,1% - 100% [130],[183]. Ngoài ra, chúng tôi 

nhận thấy rằng trong năm đầu điều trị kháng virus, tỷ lệ đạt HBV DNA dưới ngưỡng 

có xu hướng cao hơn ở nhóm Child A, nhưng sau 1 năm điều trị giữa 2 nhóm không 

có sự khác biệt thậm chí nhóm Child B, C đạt HBV DNA dưới ngưỡng 100% bệnh 

nhân (Child A là 91,0%) (Biều đồ 3.12). Tuy nhiên, những sự khác biệt này chưa có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05 tại các thời điểm đánh giá). Kết quả này cũng được ghi 

nhận trong các nghiên cứu khác như Xu Y (2015) [186], Miquel M (2013) [130] và 

Yang X (2014) [187]. Hơn nữa, nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đáp ứng virus là tương 

đương nhau giữa các thuốc NA ở BNXG do HBV [113] và xơ gan không làm giảm 

hiệu quả của các thuốc kháng virus [124],[176]. 
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Bảng 4.3. Tỷ lệ HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện ở bệnh nhân XG do HBV  

Nghiên cứu/Năm 
Cỡ 

mẫu 
Thuốc 

Ngưỡng 

ức chế 

virus 

Tỷ lệ HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện 

(n,%) 

3 

tháng 

6 

tháng 

12 

tháng 

18 

tháng 

24 

tháng 

≥ 36 

tháng 

Schiff E 2008 [155] 245a 
ETV/ 

LAM 

< 300 

copies/mL 
- - 64,0 - - - 

Kim HR 2015 [90] 90a ETV 
< 20 

IU/mL 
26,7 60,0 76,2 85,4  90,2 - 

Yang X 2014 [187] 
65b 

62c 
Ltd 

< 500 

copies/mL 

56,9 

32,3 

67,7 

51,6 

81,5 

75,8 
- 

81,5* 

78,5 
- 

Wu S 2018 [183] 438b ETV 
< 20 

IU/mL 
- 61,2 - - 98,6 - 

Gai XD 2017 [63] 
46b 

51c 
ETV 

< 500 

copies/mL 
- 

58,7 

29,4 

78,2 

47,1 
- 

87,0** 

60,7 
- 

Shim JH 2010 [158] 
198a 

 
ETV 

< 51 

copies/mL 
- 48,2 81,4 - - - 

Shen H 2016 [157] 65b ETV 
< 500 

copies/mL 
- 66,2 76,9 84,6 89,2 - 

Miquel M 2013 [130] 
36b 

12c 
ETV 

< 20 

IU/mL 

51,4 

60,0 

80,6 

70,0 

82,9 

87,5 
- 

96,3* 

100 
- 

Xu Y 2015 [186] 
96b 

108c 
ETV 

<500 

copies/mL 
- - - - - 

87,5* 

92,6 

Tr.V.Huy 2016 [7] 48b TDF 
< 300 

copies/mL 
12,5 50,0 81,3  87,5  

Ng.H.Phong 2012 [4] 41a LAM  58,5 68,3 87,8 - - - 

Chúng tôi 

106 

69 

37 

ETV 
< 20 

IU/mL 

10,1 

12,5 

5,7 

37,0 

43,8 

25,7 

76,5 

80,3 

69,4 

93,7 

91,0* 

100,0 

-  

a Bệnh nhân XG chung, b Bệnh nhân Child A, c Bệnh nhân Child B, C;  

*p >0,05 và ** p < 0,05 giữa 2 nhóm Child A và Child B, C,  
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 Bằng chứng từ các nghiên cứu trên cho thấy khả năng đáp ứng virus không bị 

ảnh hưởng bởi tình trạng xơ gan và không khác nhau giữa Child A và Child B, C. Tất 

cả nghiên cứu cho thấy sự cần thiết của việc điều trị kháng virus sớm và lâu dài, nhất 

là ở BNXG để làm giảm hoặc ngăn ngừa các biến chứng của XG. 

4.2.3.2. Đáp ứng huyết thanh HBeAg 

 Vì tỷ lệ bệnh nhân có HBeAg(+) trong nghiên cứu của chúng tôi khá thấp nên 

chỉ tiến hành phân tích tỷ lệ mất và chuyển đổi huyết thanh HBeAg, chúng tôi không 

phân tích các đặc điểm khác theo tình trạng HBeAg. 

 * Tỷ lệ mất HBeAg theo thời gian điều trị 

 HBeAg(+) không chỉ là một chỉ điểm nhân lên của HBV, mà còn là yếu tố nguy 

cơ cao cho tiến triển đến XG và UTTBG [110]. Chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) tự 

nhiên đưa đến giảm tải lượng HBV DNA và thoái lui bệnh gan trong đa số trường hợp. 

Chuyển đổi huyết thanh HBeAg sớm hoặc pha HBeAg(+) ngắn có thể đem lại sự lui bệnh 

kéo dài, tỷ lệ đảo ngược huyết thanh HBeAg thấp hơn và làm chậm tiến triển của bệnh, 

thậm chí tăng cơ hội đào thải HBsAg [110]. Lui bệnh bền vững sau khi chuyển đổi huyết 

thanh HBeAg liên quan đến thoái triển XHG trên kết quả mô học [78]. 

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ mất HBeAg tăng dần theo thời gian 

điều trị và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C tại các thời điểm 

theo dõi (Bảng 3.21). Điều này cũng được ghi nhận ở các nghiên cứu trong nước 

[4],[16] và nước ngoài [99],[158],[192]. Tuy nhiên, tỷ lệ mất HBeAg trong nghiên 

cứu của chúng tôi và các nghiên cứu trong nước [4],[16] có xu hướng cao hơn các tác 

giả của nước ngoài có cùng đối tượng nghiên cứu. Sau 1 năm điều trị ETV, tỷ lệ mất 

HBeAg của chúng tôi là 64%, trong khi đó các nghiên cứu này dao động từ 37,5 - 

52,9% [88],[158],[192] và sau 18 tháng của chúng tôi gần 74%, trong khi của Shin 

SK và cs (2015) sau 2 năm là 37,0% [161] và sau hơn 3 năm chỉ là 46,5% [175]. 

 * Chuyển đổi huyết thanh anti-HBe(+) 

 Theo Bảng 3.22, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) cũng tăng dần theo 

thời gian điều trị và không có sự khác nhau giữa 2 nhóm Child A và Child B, C. Kết 

quả này cũng phù hợp với nghiên cứu trong nước như Nguyễn Hoài Phong (2012) [4], 

nhưng ngược lại Nguyễn Thị Hoài Thương (2015) sau 9 tháng điều trị TDF không ghi 
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nhận trường hợp nào có chuyển đổi huyết thanh HBeAg [16], có lẽ vì số lượng bệnh 

nhân có HBeAg(+) trong nghiên cứu này quá ít (7 bệnh nhân). Tỷ lệ chuyển đổi huyết 

thanh anti HBe(+) của chúng tôi sau 12 và 18 tháng lần lượt là 44 % và 52,2 %. Kết 

quả này có xu hướng cao hơn so với các nghiên cứu nước ngoài, sau 1 năm dao động 

từ 16 - 37,5% [157],[158],[192], thậm chí chỉ 38,4% sau 39 tháng điều trị [175]. 

Qua các kết quả trên cho thấy có sự khác nhau về tỷ lệ mất và chuyển đổi huyết 

thanh HBeAg có lẽ do khác nhau về cỡ mẫu, giai đoạn bệnh (ở pha muộn của nhiễm 

HBV mạn thường có tỷ lệ HBeAg(+) thấp), tỷ lệ HBeAg(+) ban đầu, kiểu gen và phân 

bố kiểu gen của HBV ở các vùng khác nhau,... Tuy nhiên, xu hướng chung là phải điều 

trị kháng virus lâu dài để cải thiện tỷ lệ mất hoặc chuyển đổi huyết thanh HBeAg. Từ đó 

có thể làm chậm tiến triển của bệnh và gia tăng cơ hội thoái triển XHG [110]. 

4.3. KHẢO SÁT SỰ BIẾN ĐỔI VẬN TỐC SÓNG BIẾN DẠNG (SWV), CHỈ 

SỐ APRI Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN DO HBV ĐIỀU TRỊ BẰNG ENTECAVIR 

TẠI THỜI ĐIỂM 6, 12 VÀ 18 THÁNG VÀ CÁC YẾU TỐ DỰ BÁO CẢI THIỆN 

MỨC ĐỘ XƠ HOÁ GAN 

4.3.1. Khảo sát sự biến đổi SWV và chỉ số APRI ở bệnh nhân xơ gan do HBV 

điều trị bằng entecavir tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng 

4.3.1.1. Sự biến đổi SWV 

Thoái triển XHG thậm chí đảo ngược XG sau khi điều trị kháng virus hiệu 

quả đã được chứng minh bởi các nghiên cứu từ kết quả sinh thiết gan 

[35],[125],[155]. Tuy nhiên, có 3 lý do chính mà sinh thiết gan không còn chỉ định 

rộng rãi để đánh giá và theo dõi mức độ XHG. Trước hết, như đã đề cập sinh thiết 

gan bộc lộ nhiều nhược điểm vì bản chất là một kỹ thuật xâm nhập nên có thể có 

những biến chứng nặng, nhất là ở đối tượng BNXG [29]. Lý do thứ 2, xuất phát 

từ người bệnh, họ thường từ chối sinh thiết gan lặp lại vì nhiều lý do bao gồm thực 

tế sau một thời gian được điều trị VR bệnh nhân cảm giác khỏe hơn, kết quả xét 

nghiệm virus âm tính và các enzyme gan giảm nhiều hoặc trở về trong giới hạn 

bình thường. Cuối cùng, về phía bác sĩ thường cân nhắc vì đây là một thủ thuật 

xâm nhập mà thực tế kết quả sinh thiết sẽ không làm thay đổi kế hoạch điều trị. 

Vì những lý do này, về mặt y đức sẽ không phù hợp khi đề xuất một phương pháp 
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xâm nhập để định lượng sự thành công của điều trị [150]. Vì vậy, các phương pháp 

đánh giá XHG không xâm lấn là rất cần thiết, sẽ giúp các nhà lâm sàng có thêm 

bằng chứng để đánh giá hiệu quả của điều trị kháng VR, nhất là cải thiện XHG, từ 

đó sẽ có chiến lược điều trị và tiên lượng kịp thời [87]. 

Theo hướng dẫn của EASL-ALEH (2015) khuyến cáo sử dụng các phương 

pháp đánh giá XHG không xâm nhập bao gồm các chỉ điểm huyết thanh hoặc TE 

(Fibroscan) để theo dõi cải thiện XHG ở những bệnh nhân VGBM trong quá trình 

điều trị kháng VR [53]. So với TE, ARFI là một kỹ thuật còn khá mới nên chưa 

có nhiều bằng chứng lâm sàng như TE. Tuy nhiên, vai trò của ARFI đã được khẳng 

định qua các nghiên cứu gần đây cho thấy đây là kỹ thuật có độ chính xác trong 

chẩn đoán XHG tương đương với TE [60],[61] và đáng tin cậy để theo dõi đáp 

ứng XHG trong quá trình điều trị kháng VR [6],[66],[166],[98]. Quan trọng hơn, 

nghiên cứu đã chứng minh SWV có tương quan chặt chẽ với giai đoạn XHG theo 

Metavir và có giá trị tốt trong chẩn đoán xơ hóa đáng kể [17],[72] và xơ gan 

[60],[61],[72].  

Kết quả của chúng tôi (Bảng 3.23) cho thấy giá trị SWV TB giảm dần theo 

thời gian điều trị. Tuy nhiên, sự giảm này chỉ có ý nghĩa ở nhóm Child A nhưng 

phải mất ít nhất 1 năm điều trị kháng virus (2,10 ± 0,39 m/s so với ban đầu là 2,24 

± 0,40 m/s, p < 0,001) và sau 18 tháng giảm còn 1,97 ± 0,41 m/s. Trong khi đó, ở 

nhóm Child B, C giảm SWV chưa có ý nghĩa thống kê ngay cả sau 18 tháng điều 

trị (2,31 ± 0,44 m/s so với 2,52 ± 0,46 m/s, p > 0,05). Điều này có thể số bệnh 

nhân Child B, C còn ít và thời gian điều trị chưa đủ dài. Kết quả của chúng tôi 

cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân giảm hơn 1 cấp XHG theo SWV cũng tăng dần theo 

thời gian điều trị, sau 12 và 18 tháng lần lượt là 27,5% và 43,2%. Nhóm Child A 

có tỷ lệ cao hơn nhóm Child B, C (p < 0,05) (Biểu đồ 3.11). Kết quả này cũng 

tương tự như nghiên cứu Gai XD (2017) [63], Enomoto M(2010) [51]. Tuy nhiên, 

theo Gai XD và cs cho thấy khi kéo dài điều trị đến 96 tuần thì ngay cả nhóm 

XGMB vẫn có thể đạt được giảm độ đàn hồi gan có ý nghĩa thống kê so với ban 

đầu (p < 0,05).  
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Bảng 4.4. Sự thay đổi giá trị độ đàn hồi gan theo thời gian điều trị từ các nghiên cứu 

Nghiên 

cứu/Năm 
n 

Kỹ thuật 

đánh giá 

Thay đổi độ đàn hồi gan theo thời gian điều trị 

[X (SD) hoặc trung vị] 

Ban đầu 
6  

tháng 

12  

tháng 

18 

tháng 

24 

tháng 

≥ 36 

tháng 

Chúng tôi 106 
ARFI 

(m/s) 

2,24 

(±0,40) 

2,19 

(±0,39) 

2,10# 

(±0,39) 

1,97# 

(±0,41) 
- - 

Su TH 2018 

[166] 

74a 

51b 

ARFI 

(m/s) 

1,27 

2,15 

1,17* 

1,97* 

1,14* 

1,88* 

1,14* 

1,84* 
- 

1,11* 

1,75* 

Wu SD 2017 

[181] 

 

71b 

ARFI 

(m/s) 
1,72 1,58** 1,58** 1,47** 1,46** - 

Li X 2017 

[105] 
133b 

TE 

(kPa) 

21,59 

(±10.25) 

15,76# 

(±9.52) 
- - - - 

Enomoto M 

2010 [51] 
50a,b 

TE 

(kPa) 

11,2 

(7-15,2) 
- 

7,8$ 

(5,1-11,9) 
- - - 

Kim JK 2014 

[91] 
83a,b 

TE 

(kPa) 

16,15 

(±12,41) 
11,26 ± 7,36# (trung bình 411 ± 149,5 ngày) 

Chon YE 

2017 [39] 
120d 

TE 

(kPa) 
14,5 - 9,6 - 9,3 8,6 

Tr.V.Huy 

2016 [6],[7] 

48c 

 

92a 

ARFI 

(m/s) 

2,15 

(±0,28) 

1,48 

(±0,35) 

2,16 

(±0,23) 

1,42 

(±0,56) 

1,84 

(±0,42) 

1,20 

(±0,33) 

- 

 

- 

1,8** 

(±0,22) 

1,12** 

(±0,24) 

- 

 

- 

 
a. VGBM, b. XG, c XGCB, d ≥ F3, * p < 0,001.** p < 0,05, # p < 0,001 và $ p < 0,01 so với ban đầu. 

   

Mặt khác, so với các nghiên cứu khác (Bảng 4.4), mặc dù sử dụng kỹ thuật 

khác nhau để đánh giá sự thay đổi độ đàn hồi gan trong các nghiên cứu (ARFI, TE), 

nhưng kết quả đều cho thấy giá trị độ đàn hồi gan giảm dần theo thời gian điều trị. 

Tuy nhiên, mức độ và thời gian đạt được sự cải thiện XHG còn khác nhau giữa các 

nghiên cứu. Một số nghiên cứu cho thấy có sự cải thiện XHG khá sớm, chỉ sau 6 

tháng điều trị như Li Q (2017) [105] và Su TH (2018)[166]. Ngược lại, theo Trần 

Văn Huy và cs (2016) cho thấy để đạt được cải thiện XHG cần thời gian điều trị 

kháng virus ít nhất 2 năm kể cả trong VGBM [6],[7]. Sở dĩ có sự khác nhau về thời 
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gian đạt được đáp ứng XHG khác nhau giữa các nghiên cứu có thể do khác nhau về 

cỡ mẫu, mức độ XHG, ngưỡng thay đổi XHG có ý nghĩa và kỹ thuật đánh giá khác 

nhau,…Ngoài ra, độ đàn hồi gan có thể bị ảnh hưởng bởi tình trạng viêm gan, thông 

thường trong 24 tuần đầu điều trị kháng virus đa số bệnh nhân đạt được bình thường 

hóa hoạt độ AST và ALT. Vì vậy, sự giảm có ý nghĩa độ cứng của gan trong thời gian 

này có thể một phần liên quan đến sự cải thiện tình trạng viêm hơn là cải thiện xơ hóa 

[146]. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi hoạt độ AST và ALT khá thấp (≤ 5 lần 

GHTBT) nên khả năng ảnh hưởng của tình trạng viêm đối với sự cải thiện mức độ 

XHG không đáng kể. Điều này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu đa trung tâm 

của Bota S và cs (2013) [26] cũng như theo khuyến cáo của EASL 2015 [53] cho rằng 

tình trạng viêm khi ALT < 5 lần GHTBT là rất ít ảnh hưởng đến độ đàn hồi gan. 

Ngược lại, khi hoạt độ ALT > 10 lần GHTBT sẽ làm tăng độ đàn hồi gan, do vậy 

không nên đánh giá độ đàn hồi gan trong trường hợp này [53]. 

 Tóm lại, từ những kết quả trên cho thấy việc theo dõi độ đàn hồi gan bằng các 

kỹ thuật siêu âm đàn hồi nói chung và ARFI nói riêng trong quá trình điều trị kháng 

virus là hết sức cần thiết. Qua đây cho thấy sự giảm độ cứng hay độ đàn hồi gan sẽ là 

một thông số tiên đoán không xâm nhập đầy hứa hẹn đối với thoái triển XHG mô học 

trong quá trình điều trị kháng virus ở bệnh nhân VGBM nói chung. 

4.3.1.2. Chỉ số APRI 

 Đây là chỉ số khá đơn giản, chi phí thấp và dễ áp dụng trong thực tế lâm sàng. 

Hiện nay, chỉ số APRI được WHO 2015 và APASL 2016 khuyến cáo để chẩn đoán 

XG với ngưỡng APRI ≥ 2 (AUROC = 0,83) [154],[180]. Gần đây, có một số nghiên 

cứu sử dụng chỉ số này để đánh giá cải thiện XHG hoặc đáp ứng mô học trong quá 

trình điều trị kháng virus [106],[144],[169]. Giảm chỉ số APRI có thể tiên đoán đáp 

ứng mô học ở bệnh nhân VGBM có AUROC là 0,77 (95% CI: 0,69 - 0,86; p < 0,001) 

với Se và Sp lần lượt là 76,2% và 70,2% [169]. Quan trọng hơn, áp dụng chỉ số APRI 

tránh được nhu cầu sinh thiết gan từ 1/3 đến 2/3 trường hợp [70]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.24) cho thấy giá trị chỉ số APRI 

giảm khá nhanh ngay thời điểm sau 6 tháng điều trị, từ 3,15 ± 1,71 (trung vị 2,41) 

xuống 1,60 ± 1,14 (trung vị 1,22) (p < 0,001) và sau đó tiếp tục giảm nhưng chậm 
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hơn, đến sau 18 tháng còn 1,19 ± 0,94 (trung vị 0,87). Ở nhóm Child B, C luôn có 

giá trị APRI cao hơn so với nhóm Child A tại mỗi thời điểm theo dõi (p < 0,001). Kết 

quả này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của Wu X và cs (2019) [184].  

Nhiều nghiên cứu cho thấy chỉ số APRI giảm có ý nghĩa theo thời gian điều 

trị kháng virus như Shin SK và cs (2015) APRI giảm từ 3,6 ± 4,5 xuống 1,5 ± 1,5 (p 

< 0,001). Trong đó, ở nhóm có đáp ứng virus (dưới ngưỡng phát hiện) APRI giảm từ 

3,76 ± 4,73 xuống 1,46 ± 1,49 và từ 2,65 ± 2,29 xuống 1,54 ± 1,11 ở nhóm bệnh nhân 

vẫn còn phát hiện virus sau 2 năm điều trị ETV [161], Sun J và cs (2018) sau 96 tuần 

điều trị ETV ở bệnh nhân VGBM cho thấy chỉ số APRI giảm từ 1,27 ± 1,10 xuống 

0,36 ± 0,15 [169]. Một nghiên cứu khác của Li Q và cs (2018) đánh giá sự thay đổi 

các chỉ số XHG (TE, APRI và FIB-4) và sự thay đổi mô học ở bệnh nhân VGBM và 

XG điều trị ETV 3 năm. Trong đó, chỉ số APRI ở nhóm XG giảm có ý nghĩa so với 

ban đầu [0,25 (0,19 - 0,31) so với 0,80 (0,39 - 1,35), p < 0,001] [106]. 

Ngoài ra, kết quả chúng tôi cũng ghi nhận một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân giảm 

từ F4 xuống ≤ F3 theo chỉ số APRI tăng dần theo thời gian điều trị. Tỷ lệ này sau 6, 

12 và 18 tháng lần lượt là 74%, 78,4% và 86,3% (Biểu đồ 3.12). Theo Trần Thị Khánh 

Tường và cs (2019) đánh giá đáp ứng XHG theo chỉ số APRI sau 6 tháng điều trị 

TDF cũng cho thấy tỷ lệ đáp ứng XHG khá cao (46,67%) [19]. Sự giảm nhanh giá trị 

chỉ số APRI sau 6 tháng điều trị một phần liên quan đến sự bình thường hóa hoạt độ 

AST và ALT sau 24 tuần đầu điều trị kháng virus ở nhiều bệnh nhân. 

Kết quả từ các nghiên cứu trên đây gợi ý rằng chỉ số APRI có ý nghĩa về mặt 

lâm sàng để đánh giá và theo dõi đáp ứng XHG ở những bệnh nhân đang điều trị 

kháng virus đường uống. Các bằng chứng này đặc biệt quan trọng cho các nhà lâm 

sàng ở các nước mà nguồn nhân lực và vật lực còn hạn chế. Đây là lý do mà WHO 

2015 khuyến cáo áp dụng chỉ số APRI để đánh giá XHG [180]. 

4.3.1.3. Tỷ lệ bệnh nhân xơ gan cải thiện mức độ xơ hóa gan 

 Xơ hoá gan (XHG) là sự hình thành tổ chức mô sẹo do tổn thương nhu mô gan 

mạn từ các nguyên nhân khác nhau như VGM do HBV và HCV, bệnh gan nhiễm mỡ 

không do rượu (NAFLD),…hậu quả đưa đến đảo lộn cấu trúc nhu mô gan bình thường. 

Sự thay thế liên tục và tăng dần tế bào gan bình thường bằng các mô xơ đưa đến XG 

[38]. Hiện nay nghiên cứu cho thấy XHG là một quá trình động và có thể đảo ngược. 

Vì vậy, việc đánh giá lâu dài thoái triển/tiến triển của XHG là hết sức cần thiết, giúp 
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đánh giá mức độ và giai đoạn bệnh, chỉ định điều trị, theo dõi đáp ứng điều trị và có 

thể dự phòng các biến chứng của XG [38]. Việc theo dõi hiệu quả điều trị kháng virus 

nếu chỉ dựa vào hoạt độ ALT và tải lượng HBV DNA có nhiều nhược điểm, nhất là 

sau khi điều trị một thời gian cả 2 chỉ điểm đều trở về mức cho phép thì khó để tiên 

lượng và dự báo các nguy cơ của XG. Vì vậy, việc theo dõi cải thiện XHG trong quá 

trình điều trị là rất quan trọng, giúp các nhà lâm sàng có thêm thông số để đánh giá hiệu 

quả của điều trị kháng virus và cũng có thể tiên đoán các biến chứng của XG [87].  

Tỷ lệ cải thiện mức độ XHG trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.25) tăng 

dần theo thời gian điều trị. Sau 6, 12 và 18 tháng lần lượt là 9,0%, 25,5% và 40,0%. 

Nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn nhóm Child B, C tại các thời điểm đánh giá. Theo 

Trần Thị Khánh Tường và cs (2019) đánh giá đáp ứng XHG bằng kết hợp chỉ số 

APRI và Fibroscan sau 6 tháng điều trị TDF cũng cho thấy tỷ lệ đáp ứng XHG là khá 

cao (18,6%) [19]. Từ những kết quả này cho thấy việc điều trị kháng virus kéo dài sẽ 

đem lại cải thiện mức độ XHG, nhất là ở nhóm XG Child A và kể cả nhóm Child B, 

C (xơ gan mất bù) chúng tôi cũng ghi nhận có 21,4% bệnh nhân có cải thiện XHG. 

Theo y văn cho rằng XGMB thì không còn khả năng hồi phục tình trạng XHG. Tuy 

nhiên, cho đến nay vẫn chưa biết chính xác tiêu chí nào của XGMB là không còn khả 

năng hồi phục nữa [122]. Vì vậy, chúng ta vẫn lạc quan rằng kể cả những bệnh nhân 

XGMB nếu được điều trị kịp thời, nhất là ở những giai đoạn mới xuất hiện mất bù thì 

vẫn có khả năng đảo ngược tình trạng XHG. Tuy nhiên, cần nhiều nghiên cứu trong 

tương lai ở bệnh nhân XGMB để làm rõ vấn đề này. 

 Theo bảng 4.5, đa số các nghiên cứu trước đây đánh giá đáp ứng XHG chủ yếu 

là dựa vào mô học [35],[46],[125],[155],[168],[181]. Tuy nhiên, sinh thiết gan bộc lộ 

nhiều nhược điểm nên ngày càng có nhiều nghiên cứu theo dõi đáp ứng XHG bằng các 

kỹ thuật đo độ đàn hồi gan (ARFI, TE,..) [6],[7],[39],[91]. Nhìn chung để đạt được đáp 

ứng XHG cần điều trị kháng VR lâu dài, đa số nghiên cứu ít nhất là sau 1 năm [139],[172] 

và ở nhóm theo dõi bằng mô học có xu hướng có tỷ lệ cao hơn nhóm đánh giá bằng đo 

độ đàn hồi gan. Nhóm đánh giá bằng mô học (đa số cỡ mẫu nhỏ) có tỷ lệ đáp ứng XHG 

sau 48 tuần từ 27 - 53% [35],[125],[155], sau 72 tuần (50 - 53%) [168],[181], sau 3 năm 

(67 - 73%) [46] và sau 5 năm (68 - 100%) [35],[125]. Đối với nhóm đánh giá bằng đo 

độ đàn hồi gan, sau 48 tuần tỷ lệ đáp ứng XHG là 10,4 - 16,3% [6],[7], 72 tuần (28,3 - 

40%) [6],[7],[91] và sau 5 năm (53,4%) [39].  



122 

 

Bảng 4.5. Tỷ lệ cải thiện mức độ XHG theo thời gian điều trị từ một số nghiên cứu 

Nghiên 

cứu/năm 
Thuốc n 

Đánh giá 

XHG 

Thoái triển XHG > 1 cấp xơ hóa (%) 

24 

tuần 

48 

tuần 

≥ 72 

tuần 

2 

năm 

3 

năm 

≥ 5 

năm 

Dienstag 

2003 [46] 
LAM 

30a,c 

11b 
Mô học - - - - 

67a 

73b 
 

Schiff E 

2008 [155] 

LAM 

 

47a,c 

57a,d 
Mô học - 

49a 

53a 
- - -  

Chang 2010 

[35] 
ETV 

10a 

4b 
Mô học - 

40a 

0b 
- - - 

100a 

100b 

Marcellin 

2013 [125] 
TDF 

133a 

96b 
Mô học - 27a - - - 

68a 

74b 

Sun Y 2017 

[168] 
ETV 71e Mô học - - 53e - - - 

Wu SD 2017 

[181] 
ETV 4b Mô học - - 50b -   

Chon YE 

2017 [39] 

ETV/ 

LAM 
120a ARFI - - - - - 53,4 

Kim JK 2014 

[91] 
NA 30b 

TE 

(kPa) 
12/30 (40%) trung bình 411 ± 149,5 ngày 

Tr.V.Huy 

2016 [6],[7] 

TDF 

ETV 

48b 

92e 
ARFI 

2,1b 

2,2e 

10,4
b 

16,3e 

- 
31,2b 

28,3e 
- - 

Tr.T.K. 

Tường 2019 

[19] 

TDF 40e 

APRI 

TE 

TE/APRI 

47,5 

15 

10 

- - - - - 

Chúng tôi ETV 106b 
ARFI/ 

APRI 
9,0b 25,5b 40,0b - - - 

a XHG tiến triển hoặc XG. b Xơ gan. c HBeAg(+). d HBeAg(-), e.Viêm gan mạn 
  

 Như vậy, kết quả từ những nghiên cứu có thể khẳng định rằng XHG và thậm 

chí XG cũng có thể được đảo ngược hoặc cải thiện một cách rõ rệt khi điều trị kháng 

virus hiệu quả, tuy nhiên đòi hỏi phải điều trị lâu dài là rất cần thiết. Điều này một 

lần nữa được khẳng định trong nghiên cứu của Schiff ER và cs (2011) cho thấy khi 

điều trị LAM và ETV ở bệnh nhân VGBM sau 1 năm đạt được cải thiện XHG lần 

lượt là 35 - 38% và 36 - 39% và tỷ lệ này cao hơn nhiều sau 3 năm điều trị ETV, có 

thể đến 57 - 100% bệnh nhân [156].  
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 Về cơ chế bệnh sinh, sự cải thiện XHG thậm chí XG là kết quả của nhiều sự 

thay đổi sau khi đạt được ức chế virus bền vững bằng các thuốc kháng virus đường 

uống NA, bao gồm giảm lượng acid hyaluronic [94],[139], thậm chí có thể khôi phục 

chức năng của các tế bào T đặc hiệu HBV và điều chỉnh hệ miễn dịch cũng đóng một 

vai trò quan trọng trong thoái triển XHG [175], thoái triển vách xơ hóa bởi các enzyme 

metalloprotease. Đồng thời, các tế bào hình sao gan (HSC) đã bị hoạt hóa sẽ được đảo 

ngược thành kiểu hình không hoạt động hoặc chết theo chương trình (apoptosis). Các 

metalloprotease có thể tiêu hủy hầu hết các thành phần của ECM. Tuy nhiên, sự hiện 

diện đáng kể những collagen liên kết ngang hoặc sự tích tụ của các sợi đàn hồi, cả hai 

đều là dấu hiệu của xơ hóa đã lâu nên có thể gây khó khăn cho quá trình tiêu hủy xơ 

bởi các enzyme. Do đó, XG mới xuất hiện dễ hồi phục hơn XG đã lâu [22]. 

Về đánh giá XHG, hầu hết các kết quả nghiên cứu cũng như các hướng dẫn 

hiện nay đều khuyến cáo phối hợp 2 phương pháp không xâm nhập để tăng độ chính 

xác trong đánh giá XHG [8],[17],[53]. Theo nghiên cứu của Trần Thị Khánh Tường 

(2015) khi phối hợp ARFI và APRI làm tăng độ đặc hiệu (100%) và PPV (100%) đối 

với xơ hóa đáng kể và lần lượt là 98,3% và 92,3% đối với xơ hóa nặng [17].  

4.3.2. Các yếu tố dự báo cải thiện mức độ xơ háo gan sau 18 tháng điều trị  

 Mức độ cải thiện XHG phụ thuộc vào giai đoạn XHG. Ngoài ra, còn bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố khác. Cho đến nay đã có nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước 

tìm hiểu các yếu tố ban đầu hoặc sự thay đổi của chúng trong quá trình điều trị kháng 

virus liên quan gì đến sự thay đổi độ cứng của gan hay không?. Các yếu tố này thường 

bao gồm tuổi, giới, chỉ số khối cơ thể (BMI), các chỉ điểm về sinh học và virus như 

hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin và bilirubin TP, tỷ prothrombin, HBeAg, tải 

lượng HBV DNA. Tuy nhiên, kết quả vẫn chưa thống nhất trong các nghiên cứu. Hơn 

nữa, đa số là các nghiên cứu cắt ngang mà chưa có nhiều nghiên cứu tìm hiểu các mối 

liên quan này trong quá trình điều trị.  

 Theo bảng 3.26, chúng tôi đưa vào 12 yếu tố ban đầu gồm lâm sàng và cận lâm 

sàng để phân tích tìm mối liên quan đến cải thiện mức độ XHG. Chúng tôi không phân 

chia nhóm ngẫu nhiên mà dựa vào điểm cắt tối ưu cho mỗi yếu tố dựa trên phân tích 

đường cong ROC. 

 - Mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng ban đầu liên quan 

đến cải thiện mức độ XHG: Theo bảng 3.27, khi phân tích đơn biến chúng tôi ghi 
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nhận có 9/12 yếu tố có liên quan có ý nghĩa thống kê với cải thiện mức độ XHG  

(SWV và APRI giảm từ F4 xuống ≤ F3). Các yếu tố này bao gồm nhóm có hoạt độ 

AST (p < 0,001), ALT (p = 0,001), nồng độ albumin (p < 0,01), tải lượng HBV DNA 

(p < 0,01), số lượng tiểu cầu (p < 0,001) ban đầu cao hơn, Child A (p < 0,05) và INR 

(p < 0,01), chỉ số APRI (p < 0,01), SWV (p < 0,001) ban đầu thấp hơn. Trong khi 

tuổi là một trong những yếu tố liên quan đến cải thiện XHG [6] nhưng kết quả của 

chúng tôi giữa 2 nhóm ≤ 41 và > 41 tuổi chưa có sự khác biệt về cải thiện mức độ 

XHG, có thể do số bệnh nhân < 41 tuổi còn ít. 

 Kết quả từ các nghiên cứu khác phân tích đơn biến mối liên quan giữa các 

yếu tố ban đầu với cải thiện XHG sau điều trị cũng còn thay đổi nhiều. Theo Yo IK 

và cs (2015) cũng phân tích đa số các yếu tố ban đầu như chúng tôi nhưng chỉ có độ 

cứng của gan là yếu tố duy nhất liên quan đến cải thiện XHG sau điều trị [191]. 

Trong khi đó, theo Kuo YH và cs (2014) khi phân tích đơn biến cho thấy có khá 

nhiều yếu tố liên quan đến giảm độ cứng của gan sau điều trị. Các yếu tố này bao 

gồm hoạt độ AST (p < 0,001), ALT (p = 0,06) ban đầu > 40 U/L, AFP > 15 ng/mL 

(p < 0,001), bị đái tháo đường phối hợp (p = 0,003) và độ cứng gan ban đầu (p < 

0,001) [94]. Ngoài ra, một số nghiên cứu khác cho thấy hoạt độ AST, ALT và tải 

lượng HBV DNA ban đầu cao là những yếu tố thường liên quan đến cải thiện XHG 

sau điều trị. Theo Wang JL (2015) đánh giá cải thiện XHG mô học cũng cho thấy 

hoạt độ AST và tải lượng HBV DNA ban đầu cao liên quan đến cải thiện XHG sau 

khi điều trị lâu dài với các NA [175]. Tương tự, tải lượng HBV DNA ban đầu cao 

liên quan đến giảm có ý nghĩa độ cứng của gan sau khi điều trị cũng được ghi nhận 

trong nghiên cứu của Kim MN và cs (2014) [92] và Li X và cs (2017) [105]. Theo 

Pons M và cs (2017) ở những bệnh nhân có hoạt độ ALT ban đầu ≥ 2 lần GHTBT 

sẽ làm giảm độ cứng của gan nhiều hơn sau điều trị so với nhóm có hoạt độ ALT          

< 2 lần GHTBT (-5,7 kPa so với -1,6 kPa) [146].  

 - Các yếu tố trước điều trị dự báo cải thiện mức độ xơ hóa gan:  

 Bên cạnh hiệu quả đáp ứng về sinh hoá và virus đã được khẳng định, việc điều 

trị kháng virus có thể đem lại cải thiện về mức độ XHG. Từ đó, giảm được các biến 

chứng của XG. Tuy nhiên, để đạt được đáp ứng XHG, nhất là ở giai đoạn XG thì đòi 

hỏi thời gian điều trị kháng virus phải lâu dài và cũng chỉ đạt được ở một số bệnh 

nhân nhất định [6]. Vì vậy, việc tìm ra các yếu tố dự báo cải thiện XHG là rất quan 
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trọng và cần thiết, giúp bác sĩ lâm sàng có thêm bằng chứng để giải thích cho người 

bệnh an tâm hơn trong quá trình điều trị. Vậy câu hỏi đặt ra là yếu tố nào có thể giúp 

dự báo cải thiện mức độ XHG khi điều trị lâu dài. Để trả lời cho vấn đề này chúng tôi 

tiếp tục phân tích hồi quy logistic đa biến đồng thời các yếu tố liên quan có ý nghĩa 

với cải thiện mức độ XHG sau điều trị (Bảng 3.27). Kết quả có 4 yếu tố độc lập ban 

đầu dự báo cải thiện mức độ XHG sau 18 tháng điều trị (Bảng 3.28), bao gồm nồng 

độ albumin > 32,4 g/L (OR 6,33; 95% CI 1,11 - 35,98; p < 0,05), tải lượng HBV 

DNA > 14.137 IU/mL (OR 8,12; 95% CI 1,79 - 36,84; p < 0,01), điểm Child-Pugh ≤ 

6 điểm (OR 14,70; 95% CI 1,54 - 140,75; p < 0,05) và SWV ≤ 1,98 m/s (OR 5,37; 

95% CI 1,49 - 19,32; p < 0,01). Trong đó: 

 + Nồng độ albumin huyết thanh: Gan là cơ quan duy nhất tổng hợp albumin 

huyết thanh và giảm nồng độ albumin huyết thanh là hậu quả của XHG. Khi XHG 

càng nặng đưa đến giảm nồng độ albumin huyết thanh càng nặng [134]. Nồng độ 

albumin huyết thanh có mối tương quan nghịch với độ cứng của gan [12],[139] hay 

với giai đoạn XHG [17]. Vì vậy, đây là chỉ điểm gián tiếp rất quan trọng để đánh giá 

chức năng gan. Kết quả của chúng tôi cho thấy khi nồng độ albumin máu ban đầu còn 

cao (> 32,4 g/L) có thể phản ánh gián tiếp mức độ XHG chưa trầm trọng nên khả 

năng cải thiện XHG sau khi điều trị kháng virus cao gấp 6,33 lần so với nhóm có 

albumin ≤ 32,4 g/L (p < 0,05). Hơn nữa, khi phân tích xác suất không cải thiện mức 

độ XHG cộng dồn 18 tháng (Biểu đồ 3.13) cũng cho thấy giảm đáng kể lần lượt là 

49,2% so với 81,3% (p < 0,01). 

 + Tải lượng HBV DNA huyết thanh: Đây là một chỉ điểm nhân lên của HBV 

nhưng thường mức độ XHG ít phụ thuộc vào tải lượng HBV DNA, bằng chứng cho 

thấy trong pha dung nạp miễn dịch tải lượng HBV DNA có thể rất cao (> 106 

copies/mL) nhưng hầu như không có tình trạng xơ hóa. Ngược lại, khi xảy ra đáp ứng 

miễn dịch sẽ gây ra tình trạng viêm và đưa đến gây xơ hóa. Vì vậy, điều trị ức chế 

virus hiệu quả sẽ làm giảm đáp ứng miễn dịch, giảm viêm; từ đó đem lại sự thoái 

triển XHG và XG [31]. Hơn nữa, sự nhân lên của HBV nhờ vào tế bào gan. Vì vậy, 

khi gan bị xơ hoá nặng có thể làm giảm tải lượng virus [40]. Ngược lại, khi tải lượng 

HBV DNA cao có thể phản ánh gián tiếp tình trạng XHG chưa trầm trọng nên khả 

năng cải thiện mức độ XHG càng cao sau khi điều trị kháng virus hiệu quả. Kết quả 

chúng tôi cho thấy khi tải lượng HBV DNA trước điều trị > 14.137 IU/mL thì khả 

năng cải thiện mức độ XHG cao gấp 8,12 lần so với nhóm còn lại (p < 0,01). Kết quả 
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này cũng được ghi nhận trong các nghiên cứu khác như Diktas H và cs (2016) chứng 

minh rằng tải lượng HBV DNA là một yếu dự báo độc lập với chỉ số hoạt động viêm 

gan (HAI) và XHG ở những bệnh nhân có HBeAg(-) [47], theo Sun và cs (2018) phân 

tích đa biến cũng cho thấy tải lượng HBV DNA (OR 1,44; 95% CI, 1,22 - 1,85; p = 

0,04) và điểm METAVIR ban đầu cao là các yếu tố độc lập dự báo đáp ứng mô học 

[169]. Hơn nữa, theo Biểu đồ 3.14 cho thấy xác suất không cải thiện mức độ XHG 

cộng dồn 18 tháng ở nhóm có HBV DNA > 14.137 IU/mL giảm đáng kể so với nhóm 

còn lại (50,8 %  so với 80,0 %, p < 0,01). 

 + Điểm Child-Pugh: ≤ 6 điểm tương ứng với Child A, tức là XGCB và thường 

gặp ở những bệnh nhân mới xuất hiện XG gần đây, do đó khả năng cải thiện XHG sẽ 

tốt hơn nhiều so với nhóm Child B, C. Trong nghiên cứu của chúng tôi khả năng cải 

thiện mức độ XHG cao gấp 14,7 lần so với nhóm còn lại hay xác suất không cải thiện 

mức độ XHG cộng dồn 18 tháng điều trị ở nhóm Child-Pugh ≤ 6 điểm thấp hơn nhiều 

so với nhóm còn lại (52,9% so với 77,8 %, p < 0,05) (Biểu đồ 3.15). 

 + Vận tốc sóng biến dạng SWV: SWV phản ánh độ cứng của gan, SWV 

càng cao thì độ cứng của gan càng cao, tương ứng với độ XHG càng nặng. Kết quả 

của chúng tôi cho thấy khi SWV ban đầu ≤ 1,98 m/s thì dự báo sẽ đạt được cải thiện 

XHG cao gấp 5,37 lần sau 18 tháng điều trị so với nhóm còn lại (p < 0,05), tương 

tự xác suất không cải thiện mức độ XHG cộng dồn 18 tháng lần lượt là 38,5% và 

75 % (p < 0,001) (Biểu đồ 3.16). Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu 

khác. Theo Trần Văn Huy và cs (2016) đánh giá đáp ứng XHG trên đối tượng XGCB 

do HBV điều trị TDF cũng cho thấy khi SWV < 2 m/s là yếu tố dự báo cải thiện 

XHG sau 2 năm điều trị [7], Chon YE và cs (2017) cho thấy yếu tố duy nhất để tiên 

đoán sự cải thiện XHG là độ cứng của gan ban đầu, với ngưỡng tối ưu là ≤ 12 kPa 

sẽ đạt được cải thiện XHG 5 năm cao gấp 2,8 lần so với những bệnh nhân có độ 

cứng gan cao (> 12 kPa) khi điều trị bằng các NA [39]. Tương tự, Rinaldi L và cs 

(2018) phân tích hồi quy đa biến logistic cũng cho thấy độ cứng gan ban đầu là yếu 

tố độc lập duy nhất liên quan đến sự thay đổi độ cứng của gan (OR 2,855; 95% CI. 

1,456 - 5,788; p = 0,007) [150]. Do vậy, để đạt được đáp ứng XHG cần xem xét 

điều trị kháng virus sớm ngay cả khi tải lượng HBV DNA thấp và AST hoặc ALT 

< 2 lần GHTBT ở BNXG, khi mà độ cứng của gan chưa quá cao và tức là XHG mới 

xuất hiện thì khả năng cải thiện mức độ xơ hóa sẽ cao hơn nhiều [39].  



127 

 

KẾT LUẬN 

 

 Qua nghiên cứu đáp ứng lâm sàng, sinh hóa, virus và mức độ xơ hóa gan ở 

106 bệnh nhân xơ gan do HBV điều trị bằng entecavir 18 tháng, chúng tôi có các kết 

luận như sau: 

1. Đánh giá đáp ứng về lâm sàng, sinh hóa và virus ở bệnh nhân xơ gan do virus 

viêm gan B điều trị bằng entecavir tại thời điểm 3, 6, 12 và 18 tháng. 

1.1. Đáp ứng về lâm sàng 

 - Các triệu chứng lâm sàng cải thiện sau 3, 6, 12 và 18 tháng điều trị. Sau 

18 tháng: mệt mỏi (giảm từ 96,2% xuống 10,5%), chán ăn (từ 90,6% xuống 1,1%), 

vàng da, mắt (từ 41,5% xuống 10,5 %).  

 - Điểm Child-Pugh TB giảm có ý nghĩa sau 3, 6, 12 và 18 tháng điều trị. Sau 

18 tháng là 5,60 ± 1,10 điểm so với ban đầu 6,41 ± 1,65 điểm (p < 0,001). 

 - Độ giãn tĩnh mạch thực quản đa số ổn định (64,8%) hoặc giảm độ (25,3%). 

Có 9,9 % tăng độ GTMTQ và chủ yếu ở nhóm Child B, C (p < 0,05). 

 - Tỷ lệ các biến chứng của xơ gan: Mất bù gan chiếm 6,6%, tử vong 2,8%, 

UTTBG 5,7% (đa số ở nhóm Child B, C) và bùng phát virus 1,9 %.  

1.2. Đáp ứng về sinh hóa 

 - Hoạt độ AST và ALT giảm dần sau điều trị và gần như trở về mức bình 

thường sau 6 tháng, lần lượt là 42,94 ± 16,67 U/L và 35,48 ± 12,54 U/L, 18 tháng là 

34,81 ± 12,19 và 30,77 ± 13,16 U/L so với ban đầu là 87,82 ± 28,44 U/L và 64,62 ± 

24,34 U/L (p < 0,001). Tỷ lệ bình thường hóa AST và ALT sau 3, 6, 12 và 18 tháng 

lần lượt là (22,2%, 56,0%, 66,7% và 75,8%) và (31,3%, 69,0%, 80,4% và 85,3%). 

Nhóm Child A có tỷ lệ cao hơn so với nhóm Child B, C (p < 0,05).  

 - Cải thiện nồng độ albumin và bilirubin TP huyết thanh sau 3, 6, 12 và 18 

tháng điều trị so với ban đầu. Sau 18 tháng lần lượt là 37,96 ± 6,26 g/L so với 33,69 

± 6,27 g/L (p < 0,001) và 15,59 ± 10,88 µmol/L so với 27,09 ± 18,55 µmol/L (p < 0,001). 

Xơ gan Child A cải thiện nồng độ albumin và bilirubin sớm hơn Child B, C. 
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1.3. Đáp ứng về virus 

 - Tải lượng HBV DNA giảm đáng kể sau 3, 6, 12 và 18 tháng điều trị, với tỷ 

lệ bệnh nhân có tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện lần lượt là 10,1%, 37,0%, 

76,5% và 93,7% và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm Child A và Child B, C. 

 - Tỷ lệ mất HBeAg và chuyển đổi huyết thanh anti HBe(+) khá cao và tăng 

dần sau 3, 6, 12 và 18 tháng điều trị, lần lượt là (13,6% và 9,1%), (44,0% và 28% ), 

(64,0% và 44,0%) và (76,2% và 52,4%). Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm xơ gan 

Child A và Child B, C. 

2. Khảo sát sự biến đổi SWV, chỉ số APRI ở bệnh nhân XG do HBV điều trị 

bằng entecavir tại thời điểm 6, 12 và 18 tháng và xác định các yếu tố dự báo cải 

thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng  

2.1. Sự biến đổi SWV và chỉ số APRI 

 - SWV giảm dần theo thời gian điều trị nhưng phải mất ít nhất 12 tháng sự 

giảm mới có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). SWV TB ban đầu là 2,24 ± 0,40 m/s, sau 

6, 12 và 18 tháng lần lượt là 2,19 ± 0,39 m/s; 2,10 ± 0,39 m/s và 1,97 ± 0,41 m/s. Sự 

giảm SWV chưa có ý nghĩa ở nhóm Child B, C sau 18 tháng điều trị (p > 0,05). 

 - Chỉ số APRI giảm đáng kể sau 6 tháng điều trị (p < 0,001), ban đầu là 3,15 

± 1,71; sau 6, 12 và 18 tháng lần lượt là 1,60 ± 1,14; 1,47 ± 1,14 và 1,19 ± 0,94. Mức 

giảm có ý nghĩa (p < 0,001) ở cả 2 nhóm Child A và Child B, C so với ban đầu. 

 - Tỷ lệ bệnh nhân đạt cải thiện mức độ XHG tăng dần theo thời gian điều trị. 

Sau 6, 12 và 18 tháng lần lượt là 9,0%, 25,5 % và 40,0%. Xơ gan Child A có tỷ lệ 

cao hơn so với Child B, C (p < 0,01). 

2.2. Các yếu tố dự báo cải thiện mức độ xơ hoá gan sau 18 tháng điều trị 

 Có 4 yếu tố độc lập trước điều trị dự báo cải thiện mức độ XHG sau 18 tháng 

điều trị, bao gồm: nồng độ albumin > 32,4 g/l (OR 6,33; 95% CI 1,11 - 35,98; p < 0,05), 

tải lượng HBV DNA > 14.137 IU/mL (OR 8,12; 95% CI 1,79 - 36,84; p < 0,01), điểm 

Child-Pugh ≤ 6 điểm (OR 14,70; 95% CI 1,54 - 140,75; p < 0,05) và SWV ≤ 1,98 m/s 

(OR 5,37; 95% CI 1,49 - 19,32; p < 0,01) so với nhóm còn lại tương ứng. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 

 Qua nghiên cứu này chúng tôi có kiến nghị như sau: 

- Nên điều trị entecavir sớm ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B, nhất là 

ở giai đoạn xơ gan còn bù để đạt được cải thiện xơ hóa gan bên cạnh đáp ứng về sinh 

hóa và virus. 

- Khuyến cáo sử dụng thường quy đánh giá xơ hóa gan bằng phối hợp kỹ thuật 

ARFI và chỉ số APRI để đánh giá và theo dõi đáp ứng điều trị kháng virus bên cạnh 

theo dõi các chỉ điểm sinh hóa và virus cổ điển.  

- Cần nhiều nghiên cứu có qui mô lớn hơn, theo dõi thời gian dài hơn, nhất là 

xác định các yếu tố dự báo đáp ứng xơ hóa gan. Ngoài ra, cũng cần những nghiên cứu 

về điều trị phối hợp thuốc kháng virus với các thuốc khác (như thuốc kháng xơ hóa) 

có thể làm tăng cơ hội cải thiện mức độ xơ hóa gan. 
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bằng entecavir”, Tạp chí Y Dược học - Trường Đại Học Y Dược Huế; 9(6+7), 

tr.113 - 121. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

 

TIẾNG VIỆT 

1. Bộ Y tế (2014), “Hướng dẫn quy trình kỹ thuật chuyên ngành sinh hóa”, Ban hành 

kèm theo Quyết định số: 320 /QĐ-BYT ngày 23 tháng 1 năm 2014 của Bộ trưởng 

Bộ Y tế. 

2. Bộ Y Tế (2019), “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh viêm gan virus B”, Ban 

hành kèm theo Quyết định số: 3310/QĐ-BYT ngày 29 tháng 7 năm 2019 của Bộ 

trưởng Bộ Y tế), tr. 1 - 12. 

3. Trần Phạm Chí (2014), “Nghiên cứu hiệu quả thắt giãn tĩnh mạch thực quản kết hợp 
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hóa, virus và xơ hóa gan ở bệnh nhân xơ gan còn bù do virus viêm gan B điều trị 

bằng tenofovir disoproxil fumarate”, Tạp chí Y Dược học - Trường Đại học Y Dược 

Huế, số 6(4), tr. 14 -18. 

8. Trần Văn Huy (2017),  “Xét nghiệm và thăm dò cận lâm sàng gan mật”, Giáo trình 

sau đại học Bệnh học gan mật tụy, Nhà xuất bản Đại học Huế, tr. 175 - 184.  
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PHỤ LỤC 1 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU  
Mã số phiếu: ………… 

 

 
1. Phần hành chính 

- Họ và tên BN:……………………………      - Tuổi:……- Giới:……..  

- Địa chỉ:……………………………………    -  Điện thoại liên lạc:……… 

- Nghề nghiệp:……………………………………………………………… 

- Ngày khám lần đầu:………………………… - Số hồ sơ:……………… 

- Lý do khám bệnh:………………………………………………………… 

2. Tiền sử  

- Bản thân: . Thời gian được phát hiện nhiễm HBV:           năm      

      Điều trị kháng VR:     □ Có:   Loại thuốc:           □ không 

  . Khác:  

- Gia đình:    . Nhiễm HBV:      □ có ( Người bị:            )   □ không 

                     . Xơ gan:            □ có ( Người bị:            )   □ không 

                     . Ung thư gan:      □ có ( Người bị:            )   □ không 

   . Khác:  

3. Triệu chứng lâm sàng 

Các triệu chứng 

lâm sàng 
Lần đầu 

Sau 

3 tháng 

Sau 

6 tháng 

Sau 

12 tháng 

Sau 

18 tháng 

Không có      

Mệt mỏi      

Chán ăn      

Tiêu chảy      

Mất ngủ      

Đau tức HSP      

Nốt nhện      

Vàng da, mắt      

Phù      

Báng      

THBH      

XHTH      

Lách lớn      

Khác      



 

 

4. Cận lâm sàng: 

4.1. Các chỉ số sinh hóa, huyết học và virus 

Các thông số Ban đầu 
Sau  

3 tháng 

Sau  

6 tháng 

Sau 

12 tháng 

Sau 

18 tháng 

Bạch cầu (x 109/L)      

Hemoglobin (g/L)      

Tiểu cầu (x 109/l)      

INR      

Creat (µmol/L)      

Biliru TP (µmol/L)      

AST (U/L)      

ALT (U/L)      

GGT (U/L)      

NH3 (µmol/L)      

Albumin (g/L)      

Na+ (mmol/L)      

Ca2+ (mmol/l)      

Lactate (mmol/L)      

AFP (ng/mL)      

HBeAg (+/-)      

Anti-HBe (+/-)      

HBV DNA (IU/mL)      

Chỉ số APRI      

Điểm Child-Pugh      

eGFR      

 

4.2. Các xét nghiệm liên quan hình ảnh 

 

Các thông số 
Ban đầu  

Sau  

6 tháng 

Sau  

12 tháng 

Sau  

18 tháng 

Siêu âm bụng Chưa có biến chứng     

Gan, lách lớn     

Dịch báng     

U gan     

Huyết khối TMC     

Nội soi dạ 

dày  
Độ giãn TMTQ     

ARFI SWV (m/s)      

 



 

 

 

5. Các biến chứng của xơ gan 

Biến chứng Có hoặc không Thời gian xuất hiện sau khi điều trị (tháng) 

U gan   

XHTH vỡ GTMTQ   

Dịch ổ bụng   

Varice thực quản   

Bệnh não gan   

Đợt bùng phát VR   

Tử vong   

 

6. Tác dụng phụ khi dùng thuốc 

Tác dụng phụ Có hoặc không Thời gian xuất hiện sau khi điều trị (tuần) 

Tiêu chảy   

Buồn nôn, nôn   

Mất ngủ   

Nhức đầu   

Đau cơ, xương   

Phát ban   

 

Ngày…...tháng….năm...... 

Người thu thập số liệu 

 

 

 

Đoàn Hiếu Trung 
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PHỤ LỤC 3 

BẢN THỎA THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Họ và tên:.......................................................Năm sinh:................................. 

Địa chỉ:...........................................................Số điện thoại……………………… 

      Tôi được mời tham gia nghiên cứu có tên: Nghiên cứu đáp ứng lâm sàng, 

sinh hóa, virus và mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B 

điều trị bằng entecavir. 

 Tôi được nhà nghiên cứu đọc và trình bày trong bản thỏa thuận tham gia nghiên 

cứu này các thông tin liên quan đến nghiên cứu bao gồm các nội dung chính sau đây: 

 - Mục đích của nghiên cứu: Đánh giá hiệu quả của entecavir ở bệnh nhân xơ 

gan do virus viêm gan B về mặt lâm sàng, sinh hóa, virus và mức độ xơ hóa gan. 

 - Quy trình thực hiện nghiên cứu: Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán xơ gan 

do virus viêm gan B được điều trị kháng virus đường uống (entecavir) trong 18 tháng. 

Trong quá trình này bệnh nhân tham gia nghiên cứu được theo dõi và đánh giá định 

kỳ sau 3, 6, 12 và 18 tháng điều trị thông qua các yếu tố triệu chứng lâm sàng, sinh 

hóa, virus, nội soi dạ dày và thay đổi các giá trị đánh giá xơ hóa gan (APRI và ARFI).  

 - Những lợi ích của nghiên cứu: Khác với quan niệm trước đây cho rằng xơ 

gan là không thể hồi phục. Vì vậy, việc điều trị kháng virus hầu như không chú ý đến, 

chỉ tập trung điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Gần đây các nghiên cứu đã chứng 

minh xơ gan vẫn có thể hồi phục khi điều trị kháng virus hiệu quả. Do vậy, nghiên 

cứu này sẽ đánh giá hiệu quả của điều trị kháng virus trên nhiều phương diện: lâm 

sàng, sinh hóa, virus và đặc biệt là theo dõi cải thiện xơ hóa gan. Từ đó có thể tiên 

lượng và can thiệp kịp thời lên diễn tiến của bệnh nhằm hạn chế các biến chứng nặng 

của xơ gan và cải thiện sự sống còn cho người bệnh. Đặc biệt hơn, nghiên cứu còn 

đóng góp một phần bằng chứng về cải thiện xơ hóa gan bằng phương pháp không 

xâm lấn để hạn chế sinh thiết gan. 

 - Những rủi ro có thể xảy ra khi tham gia nghiên cứu: Không có rủi ro gì đặc 

biệt, vì đây là nghiên cứu bao gồm các xét nghiệm ít xâm nhập, làm thường quy trong 

chẩn đoán và điều trị trên lâm sàng. 



 

 

 - Đảm bảo bí mật riêng tư của đối tượng nghiên cứu: Được đảm bảo bí mật. 

 - Việc tham gia hoặc không tham gia vào nghiên cứu sẽ không ảnh hu ̛ởng đến 

chất lu ̛ợng cha ̆m sóc, theo dõi điều trị bệnh và có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc 

nào mà không cần giải thích lý do. 

 - Nghĩa vụ của đối tượng khi tham gia vào nghiên cứu: Uống thuốc đúng theo 

hướng dẫn, thông báo các tác dụng phụ gặp phải sau khi bắt đầu uống thuốc và tái 

khám định kỳ theo hẹn. 

 - Giới thiệu về nhà nghiên cứu: ThS.BS. Đoàn Hiếu Trung, công tác tại khoa 

Nội tiêu hóa - Gan mật, Bệnh viện Đà Nẵng. Tôi đang theo học chương trình nghiên 

cứu sinh tại Trường Đại học Y Dược Huế. 

 - Phương thức liên hệ với nhà nghiên cứu: Qua điện thoại hoặc gặp trực tiếp 

tại Bệnh viện Đà Nẵng. 

 - Những cam kết của nhà nghiên cứu với đối tượng tham gia nghiên cứu: Xét 

nghiệm đo độ đàn hồi gan bằng kỹ thuật ARFI được miễn phí hoàn toàn cho 4 lần đo, 

bệnh nhân được tư vấn về tình trạng bệnh lý của mình khi có nhu cầu và hoàn toàn 

miễn phí. Sau khi kết thúc nghiên cứu bệnh nhân vẫn được theo dõi đánh giá định kỳ 

theo các hướng dẫn điều trị hiện nay. 

       Sau khi được nghe và đọc các thông tin liên quan đến nghiên cứu như đã 

được trình bày trong bản thỏa thuận này, tôi hoàn toàn tự nguyện đồng ý tham gia 

vào nghiên cứu được ghi trong bản thỏa thuận. Tôi xin tuân thủ các quy định của 

nghiên cứu. 

                                                                                

                                                                                  Đà Nẵng, ngày..../...../20.... 

Ngu ̛ời thực hiẹ ̂n nghiên cứu          Ngu ̛ời tham gia nghiên cứu 

                                                                                        (Ký và ghi rõ họ tên) 

 

 

        Đoàn Hiếu Trung 
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