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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Viêm gan C mạn (VGCM) là một vấn đề sức khoẻ quan trọng trên toàn cầu, 

theo Tổ chức y tế thế giới (WHO: World Health Organization) năm 2019 ước tính 

có khoảng 71 triệu người nhiễm HCV trên toàn thế giới [234]. VGCM nếu không 

được điều trị có nguy cơ diễn tiến đến xơ gan sau 20-25 năm, từ 15 - 35%, sau đó là 

các biến chứng như mất bù gan, ung thư biểu mô tế bào gan (HCC: Hepatocellular 

Carcinoma) và tử vong. Bệnh nhân xơ gan còn bù do HCV có tỷ lệ sống còn sau 10 

năm là 80%, nguy cơ tử vong là 2-6%/năm, mất bù là 4-5%/năm và HCC là 1-

4%/năm [110]. Tại Việt Nam, tỷ lệ nhiễm HCV khá cao, khoảng 1% – 4% 

[1],[13],[48].[69]. 

Virus viêm gan C rất đa dạng về mặt di truyền, hiện nay trên thế giới có 8 kiểu 

gen đã được xác định. Kiểu gen 1 và 6 là hai kiểu gen phổ biến nhất tại nước ta, 

trong đó kiểu gen 6 chiếm khoảng 52,7% - 87,6% và kiểu gen 1 là 6,7% - 30,4% 

[10],[9],[18],[28],[179]. Kiểu gen 6 có tỷ lệ đột biến kháng thuốc cao, là dòng đa 

dạng nhất về mặt di truyền, có 29 kiểu gen phụ đã được xác định phân loại (6a đến 

6xf) và 21 kiểu phụ chưa được xác định [98]. Hiện nay, vẫn còn rất ít thử nghiệm 

lâm sàng trong đánh giá hiệu quả của phác đồ DAA (Direct – acting antiviral agent: 

Thuốc kháng virus trực tiếp) thực hiện ở bệnh nhân có kiểu gen 6. 

Trước đây điều trị VGCM chủ yếu phụ thuộc vào phác đồ interferon (IFN) có 

hoặc không kèm ribavirin. Các phác đồ này có hiệu quả ức chế virus thấp, khoảng 

34-56%, nhiều tác dụng phụ nặng như thiếu máu, giảm tiểu cầu [181],[218]. 

Trong những năm gần đây, cùng với sự ra đời của các nhóm thuốc kháng virus 

trực tiếp, điều trị VGCM có nhiều tiến bộ đột phá với tỷ lệ tiệt trừ virus rất cao 

(>95%). Trong đó phải kể đến phác đồ sofosbuvir phối hợp ledipasvir (SOF/LDV) 

là một trong những phác đồ tiên phong trong điều trị VGCM, và cho đến hiện tại 

vẫn chứng minh được hiệu quả đạt đáp ứng virus bền vững (SVR: Sustained 

virological response) tương đương với các phác đồ mới và ưu điểm là chi phí điều 
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trị thấp phù hợp với điều kiện hiện nay tại Việt Nam. Tỷ lệ bệnh nhân kiểu gen 1, 6 

đạt SVR với phác đồ SOF/LDV là khoảng 97-99% và 95,4% ở bệnh nhân xơ gan 

[36],[168]. 

Điều trị khỏi HCV giúp giảm nguy cơ HCC, tử vong, cải thiện xơ hóa gan 

(XHG) ở các bệnh nhân VGCM. Trước đây, việc đạt được đáp ứng virus bền vững 

là mục tiêu hàng đầu trong điều trị, tuy nhiên với các thuốc DAA hiện nay, hiệu quả 

kháng virus rất tốt với tỷ lệ đạt SVR rất cao và các chỉ điểm sinh hóa, vi sinh thậm 

chí về bình thường sau 2 tuần điều trị thì việc theo dõi cải thiện XHG đang trở 

thành mục tiêu quan trọng hơn. Điều trị kháng virus hiệu quả sẽ đem lại việc cải 

thiện XHG thông qua cơ chế làm giảm hoặc loại bỏ tình trạng viêm và nhiễm mỡ 

gan cũng như các con đường sinh xơ bao gồm làm bất hoạt các tế bào sinh xơ 

(myofibroblast) hoặc loại bỏ chúng thông qua chết tế bào theo chương trình đưa đến 

thoái triển chất nền ngoại bào (ECM: Extracellular matrix), từ đó có thể làm giảm 

quá trình xơ hóa và thúc đẩy sự trở lại cấu trúc và chức năng bình thường của gan 

[235]. 

Để đánh giá XHG thì sinh thiết gan vẫn là tiêu chuẩn vàng. Tuy nhiên, sinh 

thiết gan là thủ thuật xâm lấn nên có thể xảy ra biến chứng, thậm chí có thể gây tử 

vong và một số hạn chế khác, nhất là bệnh nhân khó chấp nhận sinh thiết lặp lại 

[197]. Vì vậy, ngày càng có nhiều phương pháp đánh giá không xâm lấn được phát 

triển để thay thế sinh thiết gan trong đa số trường hợp. Các phương pháp này bao 

gồm các chẩn đoán về hình ảnh và các chỉ điểm sinh học. Trong các phương pháp 

chẩn đoán hình ảnh, đo độ đàn hồi gan (Fibroscan, ARFI,...) được áp dụng ngày 

càng phổ biến, nhất là phương pháp Fibroscan đã được FDA công nhận và có đầy 

đủ các cơ sở dữ liệu về hiệu quả và độ tin cậy trong đánh giá XHG. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy độ chính xác của Fibroscan trong đánh giá XHG tương đương với kết 

quả mô học qua sinh thiết với diện tích dưới đường cong ROC trong xơ gan là 0,93-

0,94 và XHG có ý nghĩa là 0,84–0,86 [24],[76]. Đối với các chỉ điểm sinh học, chỉ 

số FIB-4 khá đơn giản và đã được sử dụng để đánh giá và theo dõi hiệu quả điều trị 

kháng HCV trong nhiều nghiên cứu với độ chính xác có thể chấp nhận được, nhất là 
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dễ sử dụng trong điều kiện hiện nay tại nước ta. Cải thiện XHG đo bằng Fibroscan 

được ghi nhận ở 32,4% - 65,1% bệnh nhân VGCM đạt SVR, tương tự đáp ứng mô 

học qua sinh thiết gan [43],[71]. Bệnh nhân bị xơ hóa nặng có mức giảm độ xơ 

nhiều hơn so với những người bị xơ hóa nhẹ (52,3 so với 22,5%; p<0,001) [139]. 

Mức độ cải thiện xơ hóa gan cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân được điều trị bằng 

DAA so với điều trị bằng interferon. Ở những bệnh nhân xơ hóa nặng, đo XHG nên 

được thực hiện để theo dõi điều trị lâu dài sau khi đạt SVR vì tình trạng xơ hóa vẫn 

tiếp tục sau khi đạt SVR [201]. 

Tại Việt Nam, cho đến nay vẫn chưa nhiều công bố đánh giá một cách toàn 

diện về hiệu quả của phác đồ SOF/LDV ở bệnh nhân VGCM, nhất là nhóm xơ gan 

child A. Hiện rất ít công bố về vai trò của đánh giá XHG không xâm lấn để tiên 

đoán khả năng đạt SVR cũng như theo dõi cải thiện XHG sau điều trị kháng virus, 

đặc biệt ở nhóm VGCM kiểu gen 6 là kiểu gen không phổ biến trên thế giới. Vì vậy, 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Nghiên cứu đáp ứng xơ hóa gan ở bệnh nhân 

viêm gan virus C mạn kiểu gen 1, 6 điều trị bằng sofosbuvir phối hợp ledipasvir” 

với các mục tiêu: 

1. Đánh giá đáp ứng lâm sàng, sinh hóa và virus ở bệnh nhân viêm gan virus 

C mạn kiểu gen 1 và 6 được điều trị bằng phác đồ sofosbuvir phối hợp ledipasvir 

12 tuần. 

2. Đánh giá mức độ cải thiện xơ hóa gan bằng đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

và FIB-4 tại các thời điểm: kết thúc điều trị, 12 tuần và 24 tuần sau kết thúc điều trị 

với phác đồ trên và các yếu tố liên quan. 

2. Ý NGHĨA KHOA HỌC 

Kết quả nghiên cứu đóng góp thêm bằng chứng về hiệu quả, độ an toàn của 

phác đồ SOF/LDV về lâm sàng, sinh hóa, virus và cải thiện XHG. Với tỷ lệ tiệt trừ 

virus rất cao của phác đồ này, mức XHG sau khi tiệt trừ virus đóng vai trò quan 

trọng trong kế hoạch theo dõi bệnh nhân sau khi ngưng điều trị. Cải thiện hoạt độ 

AST, ALT và XHG xảy ra sớm ngay thời điểm kết thúc điều trị. Sự cải thiện có ý 

nghĩa độ XHG đo bằng Fibroscan tại tuần 24 sau kết thúc điều trị so với tại thời 
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điểm kết thúc điều trị củng cố thêm khuyến cáo nên đo Fibroscan mỗi 24 tuần sau 

điều trị những bệnh nhân có xơ hóa gan có ý nghĩa. 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy vai trò của Fibroscan và Fib-4 trong theo 

dõi cải thiện XHG trong điều trị VGCM. Ngoài ra, chúng tôi cũng xác định các yếu 

tố có ảnh hưởng đến cải thiện XHG sau điều trị kháng virus ở đối tượng viêm gan C 

mạn để có kế hoạch can thiệp cần thiết. 

3. Ý NGHĨA THỰC TIỄN 

Kết quả nghiên cứu góp phần khuyến cáo ưu tiên chọn lựa phác đồ kháng 

virus trực tiếp cụ thể là SOF/LDV vì tính hiệu quả và an toàn của nó. Các thông số 

đáp ứng cụ thể giúp các nhà lâm sàng có thêm bằng chứng để bệnh nhân an tâm và 

tuân thủ điều trị. 

Khuyến cáo đánh giá độ xơ hóa gan trước và sau điều trị phác đồ SOF/LDV bằng 

đo độ đàn hồi gan và FIB-4, giúp có kế hoạch điều trị hỗ trợ cho những bệnh nhân có 

các yếu tố liên quan dự báo cải thiện xơ hóa chậm để tối ưu hiệu quả điều trị. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. ĐẶC ĐIỂM DỊCH TỄ, VIRUS VÀ CHẨN ĐOÁN VIÊM GAN VIRUS C MẠN  

1.1.1. Dịch tễ học 

Theo báo cáo của tổ chức y tế thế giới năm 2019, có khoảng 71 triệu người 

trên thế giới nhiễm HCV, chiếm khoảng 1% dân số, số người mắc bệnh VGCM 

giảm, nhưng vẫn còn 1,75 triệu người nhiễm mới [234]. Đường lây nhiễm chính của 

HCV là tiêm chích ma túy và quan hệ đồng tính nam. Viêm gan virus là nguyên 

nhân gây tử vong cho 1,34 triệu người, chủ yếu do xơ gan và HCC, trong đó 30% là 

do HCV [239]. 

Ở nước ta, tỷ lệ người nhiễm HCV được ghi nhận khoảng khoảng 1% – 4% 

[48]. Tại miền nam Việt Nam, một nghiên cứu dịch tễ cho thấy tần suất nhiễm HCV 

tại An Giang (2005) là 4.1% [13]. Các nghiên cứu khác ghi nhận tỷ lệ nhiễm HCV 

tương tự, ở Bình Thuận năm 2014 là 3,3%, ở Bắc Giang năm 2010 là 2,7% [1],[69]. 

Tỷ lệ nhiễm HCV đặc biệt cao ở một số đối tượng tiêm chích ma túy, nhiễm 

HIV, lọc máu. Một nghiên cứu năm 2016 ghi nhận tỷ lệ nhiễm HCV ở nhóm tiêm 

chích ma túy là 62% [19]. Đồng nhiễm HIV và HCV rất phổ biến ở nhóm đối tượng 

này. Nghiên cứu ở 599 phụ nữ mại dâm ở Hà Nội ghi nhận tỷ lệ đồng nhiễm 

HCV/HIV là 7% [25]. Dunford L và cs (2012) nghiên cứu ở 575 bệnh nhân lọc máu 

ghi nhận tần suất nhiễm HCV là 26,6% và có liên quan chặt chẽ tới tiền sử truyền 

máu [73].  

Hiện nay trên thế giới ghi nhận có 8 kiểu gen và nhiều phân típ với sự khác 

biệt 20-25% thứ tự các nucleotides giữa các kiểu gen [98]. Tại Việt Nam, chủ yếu 

lưu hành kiểu gen 1 và 6. Năm 2011, Phạm Hùng Vân tiến hành giải trình tự trên 

vùng NS5B ở 842 đối tượng VGCM ghi nhận tỷ lệ kiểu gen 6 chiếm 54,4%, kiểu 

gen 1 chiếm 30,4% [179]. Các nghiên cứu khác cũng ghi nhận tỷ lệ tương tự, Cao 

Minh Nga và cs (2014) cho kết quả kiểu gen 6: 52,7%, kiểu gen 1: 26,9% và kiểu 
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gen 2: 19,8% [10]; Phạm Bá Chung năm 2015 tại Trà Vinh cho thấy kiểu gen 6: 

87,6%, kiểu gen 1: 6,7% [9]. 

1.1.2. Diễn tiến tự nhiên 

Tổn thương gan trong VGCM khá đa dạng từ viêm hoại tử tối thiểu đến xơ 

hóa rộng, xơ gan. Một phần ba bệnh nhân VGCM có men gan bình thường, phân 

nửa số bệnh nhân này có tình trạng viêm gan mạn trên sinh thiết gan, tiến triển xơ 

hóa chậm và ổn định với mức độ tiến triển xơ gan vào khoảng 0,1-0,13 đơn vị xơ 

hóa/năm [180]. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển của VGCM gồm lớn tuổi, thời 

gian nhiễm bệnh, mức độ xơ viêm, ứ đọng sắt ở gan, lạm dụng rượu, đồng mắc 

HBV, HIV, viêm gan nhiễm mỡ không do rượu và béo phì [110].  

VGCM là tác nhân đứng hàng thứ 2 sau HBV đưa đến HCC. Tác giả Trần Văn 

Huy và cs nghiên cứu trên 100 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan tại BV Trung 

Ương Huế ghi nhận 19% bệnh nhân có HCV RNA dương tính [16]. 

 

Hình 1.1. Diễn tiến tự nhiên của HCV [163] 

Nguồn: Mui UN và cs, J Clin Med, 2017 
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1.1.3. Cấu trúc phân tử và chu trình phát triển của HCV  

1.1.3.1. Cấu trúc phân tử HCV 

HCV là một virus RNA mạch đơn, nhỏ, có vỏ bao, là thành viên của họ 

Flaviviridae. Đa số hạt virus có đường kính 56-65 nm trong đó phần lõi chứa RNA 

khoảng 45 nm và phần bao ngoài là một polyprotein gồm 3010 – 3033 acid amin 

gồm 3 protein cấu trúc và 7 protein không cấu trúc. Gen của HCV nằm trong phần 

lõi, là một chuỗi đơn RNA, xoắn ốc dài 9,4 kb, gồm 9.600 nucleotides chứa 2 vùng 

không dịch mã được bảo tồn cao là 5-UTR (untranslated regions frame) và 3-UTR 

cạnh 1 khung đọc mở (ORF: single open reading) [161].  

 

Hình 1.2. Mô hình cấu trúc hạt virus HCV [160] 

Nguồn: Morozov VA & Lagaye S, . World J Hepatol, 2018, 10 (2) 

Các protein cấu trúc gồm: 

- Gen C mã hóa cho protein p22. 

- Gen E1 mã hóa cho glycoprotein bao ngoài p33. 

- Gen E2 mã hóa cho protein bao ngoài gp70. 

Các protein không cấu trúc gồm: 

- Gen NS2 mã hóa cho protein gắn vào màng p23. 

- Gen NS3 mã hóa cho protease và helicase p72. 
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- Gen NS4 được chia thành NS4A mã hóa thành protein p10 và NS4B mã 

hóa thành protein p27. 

- Gen NS5 được chia thành NS5A mã hóa cho replicase và NS5B mã hóa 

cho RNA-polymerase phụ thuộc RNA. 

 

Hình 1.3. Phân tích bộ gen, polyprotein và bước đầu xâm lấn tế bào của HCV [63] 

Nguồn: Morozov VA & Lagaye S, World J Hepatol, 2018, 10 (2) 

Protein không cấu trúc NS5A 

NS5A là một phosphoprotein có trọng lượng phân tử 56 kDa gồm 485 acid 

amin. NS5A là protein đa chức năng, là thành phần quan trọng trong sao chép HCV, 

điều tiết các con đường truyền tín hiệu tế bào, lây nhiễm virus và đáp ứng với 

interferon [188]. N-terminal của NS5A cần thiết cho cố định màng tế bào. Trong tế 

bào gan, protein NS5A gắn vào mạng lưới nội bào chất, nơi nó hình thành nên túi 

đa màng chứa các phức hợp sao chép RNA và các giọt lipid [158].  
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Mặc dù bất kỳ protein nào của phức hợp sao chép HCV (NS3-NS5B) đều có 

thể gây ra sự thay đổi màng, nhưng NS5A là protein duy nhất có khả năng gây ra sự 

hình thành túi đa màng chứa các phức hợp sao chép RNA và các giọt lipid. Gây ức chế 

NS5A ngăn chặn sự hình thành bào quan sao chép độc lập với sự sao chép RNA đã 

chứng minh vai trò thiết yếu của NS5A trong sự hình thành bào quan sao chép [184].   

Protein không cấu trúc NS5B 

NS5B là một RNA polymerase phụ thuộc RNA có trọng lượng phân tử 66 kDa 

chứa 591 acid amin. NS5B đóng vai trò khởi đầu tổng hợp RNA chuổi âm của HCV 

[133]. NS5B xúc tác cho quá trình trùng hợp của ribonucleoside triphosphates 

(rNTP) trong quá trình sao chép RNA của virus 

Quá trình sao chép bộ gen HCV cần ít nhất RNA của virus và protein NS5B 

của virus (RNA polymerase phụ thuộc RNA; RdRp) trong bào quan sao chép.  

Ngoài các yếu tố cấu trúc 5 'cuối của RNA sợi dương, một số yếu tố RNA được tìm 

thấy trong vùng mã hóa lõi, 3'UTR và vùng mã hóa NS5B cũng rất cần thiết cho 

quá trình sao chép bộ gen [189]. 

Quá trình tổng hợp HCV RNA được chia thành bốn bước: gắn RNA, khởi 

động, kéo dài và kết thúc [189].  Sự tổng hợp bắt đầu ở đầu 3 'của RNA bộ gen 

HCV và đòi hỏi mức GTP cao liên kết với một vị trí allosteric trong NS5B để bắt 

đầu bước khởi động [39]. Sau khi bắt đầu sao chép HCV RNA, NS5B kéo dài sợi 

RNA ban đầu từ 100 đến 400 nucleotide mỗi phút và có thể sao chép toàn bộ bộ 

gene RNA trong ống nghiệm [134]. Tương tác protein-protein NS5B cũng rất quan 

trọng để bắt đầu và kéo dài quá trình tổng hợp RNA [140].  

NS5B là mục tiêu quan trọng để phát triển thuốc chống HCV. Chất ức chế 

polymerase NS5B gồm 2 nhóm chính: chất tương tự nucleotide gây ra sự chấm dứt 

chuỗi khi được tích hợp vào RNA mới và chất ức chế không nucleotide liên kết với 

các vị trí allosteric trên enzyme và làm suy yếu chức năng của nó. Chất tương tự 

nucleotide như sofosbuvir liên kết với túi xúc tác của NS5B có khả năng chống lại 

sự cắt bỏ và sẽ chặn sự đóng vị trí hoạt động NS5B khi liên kết với NTP tiếp theo, 

dẫn đến ngăn cản việc bổ sung thêm nucleotide [49],[227]. 
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1.1.3.2. Chu kỳ sao chép của HCV trong tế bào gan 

Hạt virus HCV tiếp xúc tế bào gan tại khoảng disse, tương tác với các yếu tố 

đính kết và thụ thể trên bề mặt tế bào gan, sau đó liên kết chặt chẽ với lipoprotein 

ký chủ tạo thành một hạt phức tạp được gọi là hạt virus gắn lipid. 

 Sau khi lõi capsid của virus vào trong bào tương tế bào chủ, lõi capsid bị phá 

vỡ và phóng thích RNA của virus ra trong tế bào chất. Quá trình dịch mã xảy ra ở 

lưới nội bào, đầu tiên vùng bảo tồn 5’UTR-IRES của phân tử RNA sẽ gắn với 

ribosome và khởi phát quá trình dịch mã để tạo ra polyprotein. Polyprotein này tiếp 

tục được các enzyme protease của virus và của tế bào ký chủ xử lý và cắt để tạo ra 

10 protein khác nhau, trong đó có 03 protein cấu trúc là protein C, E1, E2 và 07 

protein không cấu trúc P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B.  

Sự tổng hợp nên RNA mới của HCV được thực hiện qua trung gian men 

polymerase phụ thuộc RNA để hình thành RNA sợi âm, từ RNA sợi âm sẽ tổng hợp 

để hình thành RNA sợi dương cho các virus con [161]. Bộ gen virus mới được sao 

chép được chuyển đến vị trí lắp ráp thông qua NS3/4A hoặc NS5A, và NS2, và p7 

kết nối các phức hợp sao chép và protein lõi với glycoprotein. Protein lõi, tương tác 

với RNA để tạo thành nucleocapsid. Các protein phi cấu trúc khác cũng tham gia 

vào quá trình lắp ráp. Trong số các protein này, NS5A có vai trò trung tâm trong 

quá trình chuyển đổi giữa sao chép và lắp ráp [162].  

1.1.4. Chẩn đoán viêm gan virus C mạn 

1.1.4.1. Định nghĩa 

Viêm gan virus C mạn được chẩn đoán khi có bằng chứng nhiễm HCV hơn 6 

tháng, có hoặc không có biểu hiện lâm sàng, anti-HCV dương tính và HCV RNA 

dương tính có/không có XHG, xơ gan [5].  

1.1.4.2. Lâm sàng 

Biểu hiện lâm sàng đa dạng, đa số bệnh nhân không có triệu chứng. Các triệu 

chứng phổ biến là biếng ăn, mệt mỏi, thỉnh thoảng sốt nhẹ và đau bụng không đặc 

hiệu [157]. VGCM có thể có các biểu hiện ngoài gan như mảng lichen, viêm mạch 

máu màng nhầy dưới da, cryoglobulin huyết, viêm cầu thận tăng sinh màng, 

lymphoma non-Hodgkin tế bào B.  
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1.1.4.3. Cận lâm sàng 

• Xét nghiệm huyết học, sinh hóa 

- Hoạt độ AST, ALT: đánh giá tổn thương tế bào gan. Tăng hoạt độ ALT kéo 

dài liên quan đến tăng nguy cơ XHG nặng và ung thư tế bào gan [125]. Điều trị 

kháng virus làm giảm hoạt độ AST, ALT, giảm viêm và giảm XHG [105]. 

- Số lượng tiểu cầu:  Số lượng tiểu cầu được xem là một yếu tố dự đoán XHG 

trên bệnh nhân viêm gan mạn. Mức độ xơ hóa càng nặng càng làm tăng áp lực tĩnh 

mạch cửa dẫn đến tăng cô lập tiểu cầu và phá hủy tiểu cầu trong lách. Gia tăng phá 

hủy tiểu cầu còn do cơ chế miễn dịch do tăng số lượng tiểu cầu gắn IgG trong viêm 

gan mạn. Ngoài ra, tiến triển của XHG liên quan đến giảm tổng hợp thrombopoetin 

ở gan dẫn đến giảm sản xuất tiểu cầu ở tủy xương [153]. 

- Nồng độ bilirubin huyết thanh: tăng trong các giai đoạn tiến triển của xơ gan.  

- Nồng độ albumin huyết thanh: gan là cơ quan duy nhất tổng hợp albumin 

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

albumin huyết thanh.  

- Tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế (International Normalized Ratio-INR): Là một chỉ 

điểm phản ánh chức năng đông máu. Xơ gan sẽ làm giảm tổng hợp các yếu tố đông 

máu, mức độ suy gan càng nặng thời gian đông máu càng kéo dài [182]. 

- Đánh giá độ nặng xơ gan dựa vào thang điểm Child-Pugh như sau: 

Bảng 1.1. Phân loại độ nặng xơ gan dựa theo thang điểm Child-Pugh [165]  

Tiêu chí 
Điểm 

1 2 3 

 Báng bụng không Nhẹ Vừa-nặng 

 Bilirrubin, mg/dL ≤ 2 2-3 >3 

 Albumin, g/dL >3.5 2.8-3.5 < 2.8 

 Prothrombin time 

 * Kéo dài so với chứng (giây) 

 * INR 

 

1-3 

< 1.8 

 

4-6 

1.8-2.3 

 

> 6 

> 2.3 

Bệnh não gan   không    Giai đoạn 1-2  Giai đoạn 3-4 

Child A: 5-6 điểm, Child B: 7-9 điểm, Child C: 10-15 điểm 
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• Xét nghiệm vi sinh 

Anti-HCV 

Xét nghiệm nhanh kháng thể HCV (Rapid HCV/Ab) được WHO chấp thuận 

và khuyến nghị sử dụng [238]. Nghiên cứu phân tích tổng hợp của Tang và cs 

(2017) cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của phương pháp xét nghiệm nhanh kháng 

thể HCV là 98% và 100% so với xét nghiệm miễn dịch enzym (EIA) [212].  

Xét nghiệm HCV RNA 

Xét nghiệm HCV RNA có 2 dạng định tính hoặc định lượng.  

Có nhiều kỹ thuật định lượng nhưng hiện nay thường sử dụng nhất là kỹ thuật 

real-time PCR vì có độ nhạy cao, tính chính xác và lặp lại cao. 

HCV RNA được xem là tiêu chuẩn vàng để khẳng định chẩn đoán và theo dõi 

đáp ứng điều trị VGCM. Theo Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD : 

American Association for the Study of Liver Diseases), để đáp ứng được mục đích 

này thì “độ nhạy” của xét nghiệm định lượng HCV RNA là  15 IU/ml [38]. 

• Chẩn đoán hình ảnh 

Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh bao gồm: siêu âm gan, chụp cắt lớp vi 

tính hoặc cộng hưởng từ có thể giúp phát hiện các dấu hiệu xơ gan như cấu trúc gan 

thô, tổn thương nhu mô dạng nốt, bờ gan không đều, giãn tĩnh mạch cửa > 13 mm, 

tĩnh mạch lách > 11 mm, báng, lách lớn. Ngoài ra, còn phát hiện các biến chứng 

như ung thư tế bào gan. Tuy nhiên các phương pháp này không thể phát hiện xơ gan 

ở giai đoạn sớm, chỉ có thể tin cậy đối với một số biểu hiện xơ gan như nốt tăng 

sinh và dấu hiệu tăng áp tĩnh mạch cửa (tăng đường kính và giảm vận tốc dòng chảy 

tĩnh mạch cửa).  

Phương pháp đánh giá XHG: Các kỹ thuật đo độ đàn hồi gan đều dựa trên một 

nguyên lý chung là đo sự biến dạng của mô gan dưới tác động của một lực. Sự biến 

dạng này tùy thuộc vào độ XHG. Một số kỹ thuật tiêu biểu như: 

- Kỹ thuật đo độ đàn hồi thời gian thực: đây là phương pháp định tính hay bán 

định lượng nhưng kỹ thuật này có độ chính xác trong chẩn đoán xơ hóa thấp do vậy 

hiện chưa được đề nghị sử dụng trên lâm sàng [26]. 



13 

 
 

- Kỹ thuật đo độ đàn hồi thoáng qua: sóng biến dạng được tạo ra bởi xung cơ 

học bên ngoài qua bộ rung có tần số siêu âm thấp 50 Hz. Kết quả được tính bằng 

công thức Young, biểu thị bằng đơn vị kPa [85]. Phương pháp này có các ưu điểm 

như thực hiện nhanh, đơn giản, không đau và có kết quả ngay. Ngoài ra, phương 

pháp này có sự đồng thuận và độ chính xác tốt trong đánh giá XHG [224]. 

1.2. XƠ HÓA GAN 

1.2.1. Sinh bệnh học xơ hóa gan 

Xơ hóa gan là kết quả của các nguyên nhân gây viêm gan mạn giảm tái tạo các 

chất ngoại bào, thoái hóa, hoại tử tế bào gan và thay thế nhu mô gan bình thường 

bằng mô xơ và nốt tái tạo, phá vỡ cấu trúc bình thường của gan. Xơ hóa là một quá 

trình bệnh lý có sự tham gia của nhiều loại tế bào, quan trọng là tế bào hình sao 

(HSCs: Hepatic Stellate cells), các cytokins và miRNA. Một chuỗi các quá trình 

phức tạp xảy ra trong xơ hóa gồm kích hoạt tế bào HSC, mất chức năng của các tế 

bào nội mạc xoang nang, kích hoạt tế bào kupffer gây phá hủy tế bào gan và kích 

hoạt HSC, tăng chu kỳ chết tế bào theo chương trình và tái tạo tế bào gan. Ở cấp độ 

phân tử, nhiều cytokins là trung gian truyền tín hiệu điều chỉnh kích hoạt HSC và 

quá trình xơ hóa gồm: yếu tố biến đổi tăng trưởng (TGF-β: Transforming growth 

factor β), yếu tố tăng trưởng từ tiểu cầu (PDGF: platelet derived growth factor), yếu 

tố tăng trưởng tế bào gan (HGF: hepatocyte growth factor), yếu tố tăng trưởng mô 

liên kết (CTGF: connective tissue growth factor), yếu tố hoại tử mô (bTGF: tumor 

necrosis factor-α), yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi cơ bản (bFGF: basic fibroblast 

growth factor) và yếu tố tăng trưởng nội mạch (VEGF: vascular endothelial growth 

factor) [235]. Gần đây, miRNA là chất điều hòa sau phiên mã cho thấy có vai trò 

chủ lực trong xơ hóa và xơ gan [220].  

Chất xơ được sản xuất bởi các nguyên bào sợi cơ, xuất phát từ nhiều nguồn 

gốc khác nhau. Nguyên bào sợi cơ trong gan không chỉ xuất phát từ tế bào sao của 

gan mà còn từ nguyên bào sợi khoảng cửa, tế bào sợi, tủy xương, quá trình chuyển 

đổi từ biểu mô sang trung mô, tế bào lympho CD8+, tế bào nội mạc xoang gan, tế 

bào gan và tế bào đường mật (hình 1.4) [116]. 
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Hình 1.4. Các tế bào tham gia quá trình XHG [99] 

Nguồn: Higashi T, Adv Drug Deliv Rev, 2017 (121) 

Kích hoạt HSC là yếu tố quan trọng trong sự khởi đầu và tiến triển của xơ gan 

và là yếu tố chính đóng góp vào sự lắng đọng collagen [126]. Sau tiếp xúc với các 

cytokine gây viêm như yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu (PDGF), yếu tố 

tăng trưởng biến đổi (TGF) -β, yếu tố hoại tử khối u (TNF) -A và interleukin (IL) -

1, HSC chuyển từ trạng thái không hoạt động sang trạng thái hoạt động. Kích hoạt 

HSC đặc trưng bởi sự tăng sinh và di chuyển tế bào, sự co lại sau khi chuyển thành 

nguyên bào sợi cơ, tạo ra một lượng lớn collagen và chất ngoại bào khác (ECM), 

cuối cùng dẫn đến XHG [96]. 

Tế bào nội mạc xoang nang cũng là tế bào quan trọng trong quá trình hồi 

phục và ngăn tiến triển xơ hóa thông qua yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu 

VEGF [240]. 
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Tế bào Kupffer có tác dụng kích hoạt HSC, hình thành cũng như thoái triển xơ 

hóa thông qua nhiều cơ chế như tiết các chất trung gian TGF- β1, TNF-α, Fas, 

gelatinase làm suy giảm collagen loại IV, ảnh hưởng quá trình chết tế bào theo 

chương trình, kích thích phóng thích thromboxane A2 [204].  

Các tế bào gan bị tổn thương giải phóng các loại oxy phản ứng và các chất 

trung gian gây u xơ, kích hoạt HSC và kích thích các hoạt động xơ hóa của nguyên 

bào sợi cơ. Chết tế bào theo chương trình của tế bào gan là một sự kiện phổ biến 

trong tổn thương gan và góp phần gây viêm, xơ hóa và phát triển xơ gan [141]. 

1.2.2. Mức độ xơ hóa gan 

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). 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) [51],[132]. 

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

A3 - A4 viêm hoạt động nặng.  

+ 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). 

Bảng 1.2. Mức độ XHG theo các thang điểm [132] 

Mức độ xơ hóa Điểm Knodell Điểm Ishak 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 

F4 
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Hình 1.5. Các giai đoạn XHG theo thang điểm Metavir [41] 

Nguồn: Asselah T và cs, 2009 

1.2.3. Cải thiện xơ hóa gan 

1.2.3.1. Cơ chế cải thiện xơ hóa gan 

Xơ gan trước đây được xem như một quá trình không thể đảo ngược nhưng các 

bằng chứng hiện nay cho thấy tình trạng XHG có khả năng hồi phục khi loại bỏ nguyên 

nhân và điều trị hợp lý. Nhiều nghiên cứu lâm sàng cũng cho thấy sự cải thiện của xơ 

hóa và sự đảo ngược của xơ gan trên các mẫu sinh thiết ghép cặp. Các loại tế bào điều 

chỉnh sự tiến triển và phân giải xơ hóa bao gồm tế bào nội mạc xoang gan, tế bào 

Kupffer, tế bào gan, tế bào giết tự nhiên, tế bào T, bạch cầu đơn nhân, tế bào đường 

mật, tế bào ống, nguyên bào sợi khoảng cửa và các tế bào viêm khác [195]. 

Ở cấp độ phân tử, ba cơ chế tác động chính vào HSC góp phần vào sự thoái 

triển của xơ hóa gồm: chết tế bào theo chương trình, lão hóa hoặc trở lại trạng thái 

bất hoạt của HSC. Quá trình chết tế bào theo chương trình của HSC dẫn đến giảm 

số lượng HSC bị hoạt hóa và điều này được ghi nhận trong quá trình thoái hóa xơ 

gan [109]. Hơn nữa, quá trình chết tế bào theo chương trình có thể được bắt đầu bởi 
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tế bào gan (thông qua NGF) [173], tế bào giết tự nhiên (thông qua quá trình chết tế 

bào theo chương trình liên quan đến TNF tạo ra phối tử và NKG2D) [185] và tế bào 

Kupffer (thông qua capsase-9) [81]. Nằm trong mô sợi của gan, các đại thực bào 

làm trung gian phân hủy ECM và là nguồn giàu MMP phân giải sợi, bao gồm 

MMP12/13 [80]. Các đại thực bào liên quan đến TNF thúc đẩy quá trình chết tế bào 

theo chương trình của nguyên bào sợi. Ngoài các đại thực bào, các tế bào giết tự 

nhiên cải thiện xơ hóa bằng cách làm trung gian quá trình chết của HSC thông qua 

sản xuất interferon gamma (IFNγ) [92],[151]. Hơn nữa, việc kích hoạt tế bào giết tự 

nhiên và hoạt động phân giải tế bào của chúng là rất quan trọng để kiểm soát sự 

phát triển tế bào tiền ác tính trong môi trường xơ sợi [219]. Các nghiên cứu cũng đã 

chứng minh rằng một tỷ lệ lớn (khoảng 50%) HSC đã được kích hoạt có thể trở lại 

kiểu hình yên lặng [117],[222]. 

 

Hình 1.6. Cơ chế cải thiện XHG [54] 

Nguồn: Carmona I, Cli Mic and Inf, 2016, 22(10) 



18 

 
 

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

dạng các tiểu thùy gan. Trong xơ gan, có sự thay đổi về hình thái của gan, đó là sự 

chuyển từ tổ chức dạng tiểu thùy sang tổ chức dạng nốt. Sự tăng sinh mạch, tái cấu trúc 

mạch máu, mao mạch hóa xoang gan, xơ hóa quanh xoang và mất vùng chuyển hóa. Do 

đó, xơ gan chỉ có thể được cải thiện nếu có 3 cơ chế chính xảy ra [45]: 

(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. 

Do đó, không phải tất cả các trường hợp XHG đều có thể hồi phục [67]. Sự cải 

thiện vách xơ hóa chủ yếu liên quan đến sự tiêu hủy tổ chức xơ bởi một họ enzyme 

chuyên biệt là metalloprotease. 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 [45]. 

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.  

Phục hồi cấu trúc bình thường của tiểu thùy gan 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. Nghiên cứu cho thấy XHG quanh xoang trong tiểu thùy gan có khả 

năng cải thiện cao hơn so với xơ hóa ở vách, điều này có thể do sự khác nhau của 

các loại tế bào trung mô [230]. Thực tế cho đến nay vẫn chưa xác định được ở mức 

độ nào của xơ gan là không còn khả năng hồi phục [142]. Phần lớn xơ gan không 

thể đảo ngược hoàn toàn ngay cả khi điều trị kháng virus hiệu quả [45],[67]. 

1.2.2.2. Vài trò cải thiện xơ hóa gan và hiệu quả lâm sàng 

Những bệnh nhân đạt SVR, tỷ lệ tử vong và HCC do HCV giảm, mức độ xơ 

hóa cải thiện rõ rệt [159]. Dang H và cs (2020) ghi nhận đạt SVR sau khi điều trị 
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bằng phác đồ DAA làm giảm 60-70% tỷ lệ tử vong do gan ở bệnh nhân VGCM 

[65]. Simmons B (2015) thực hiện một phân tích tổng hợp trên 33.000 bệnh nhân 

nhiễm HCV được theo dõi trong 5 năm sau kết thúc điều trị cho thấy độ XHG càng 

cao sau điều trị thì nguy cơ HCC càng cao, cụ thể là 5,3% ở những người bị xơ gan 

so với 2,9% ở nhóm chung. Tỷ lệ tử vong trong 5 năm là 4,9% ở bệnh nhân xơ gan 

so với 1,98% trong nhóm chung [199].   

 Một số nghiên cứu cũng ghi nhận tỷ lệ mắc mới HCC hằng năm sau SVR ở 

những người bị xơ gan cao hơn những người không bị xơ gan khi kết thúc điều trị 

(1,82 so với 0,34/100 người-năm) [112]. 

Đa số các nghiên cứu không ghi nhận sự khác biệt về nguy cơ HCC ở hai 

nhóm VGCM điều trị bằng phác đồ DAA và IFN [232]. Tuy nhiên, Singer AW và 

cs (2018) lại ghi nhận nguy cơ mắc HCC ở bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ 

DAA thấp hơn các phác đồ khác (HR= 0,69; KTC 95%: 0,59-0,81) [200].  

Các biểu hiện ngoài gan như viêm mạch máu cryoglobulin huyết, non-

Hodgkin lymphoma, các rối loạn tăng sinh khác cũng được cải thiện [202].  

1.2.4. Đánh giá xơ hóa gan 

1.2.4.1. Sinh thiết gan 

Sinh thiết gan được xem là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán XHG. Tuy nhiên, 

sinh thiết gan là một kỹ thuật xâm lấn: 6% trường hợp xuất hiện các biến chứng, 

trong đó 0,04 - 0.11% có thể đe dọa đến tính mạng [51]. Kose (2015) ghi nhận tỷ lệ 

biến chứng nặng của sinh thiết gan là 1,15% (tràn khí màng phổi 0,17%, chảy máu 

đường mật 0,08%, tụ máu 0,9%) [123].  

Một hạn chế nữa của sinh thiết gan là sai lệch mẫu do mẫu gan sinh thiết chỉ 

đại diện một phần rất nhỏ của toàn bộ gan, sai sót trong nhận định giai đoạn xơ hóa 

lên đến 25% trường hợp [197]. Mẫu mô sinh thiết trung bình chỉ chiếm 1/50.000 

tổng khối lượng gan, có thể  không phản ánh đúng tình trạng bệnh lý khi sự phân bố 

sang thương hoặc xơ hóa không đều trong gan. Mẫu sinh thiết tiêu chuẩn phải có 

kích thước tối thiểu dài 1,5 cm và rộng 1 mm, chứa ít nhất 6 – 8 khoảng cửa [206]. 
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Các sai lệch trong cố định mô, phương pháp nhuộm và trình độ người đọc cũng là 

các yếu tố có ảnh hưởng đến kết quả sinh thiết gan. 

1.2.4.2. Các phương pháp không xâm lấn 

Các phương pháp đánh giá XHG không xâm lấn dựa trên hai cách tiếp cận 

khác nhau: cách tiếp cận “sinh học” dựa trên việc định lượng các dấu ấn sinh học 

trong mẫu huyết thanh hoặc cách tiếp cận “vật lý” dựa trên việc đo độ cứng của gan. 

Bảng 1.3. Các phương pháp đánh giá XHG không xâm lấn 

Nhóm phương pháp Phương pháp 

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) 

+ 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) 

Nhiều chỉ điểm sinh học đã được đề xuất trong đánh giá XHG ở bệnh nhân 

VGCM. Một số chỉ điểm được bảo vệ bởi bằng sáng chế và có sẵn trên thị trường: 

FibroTest, FibroMeter, FibroSpectII, ELF và HepaScore,… Một số chỉ điểm sử 

dụng các thông số sẳn có ở phòng xét nghiệm như FIB-4, AFRI, Fibroindex, 

HALT-C model,… Tuy có ưu điểm về tính sẵn có, dễ ứng dụng rộng rãi với độ 

chính xác so với sinh thiết gan ở mức chấp nhận được nhưng kết quả của chúng có 

thể bị ảnh hưởng bởi những thay đổi về độ thanh thải và bài tiết của từng thông số 
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riêng biệt. Việc giải thích mỗi chỉ số đòi hỏi phải phân tích cẩn thận để tránh kết 

quả dương tính giả hoặc âm tính giả. 

Bảng 1.4. Độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới đường cong ROC của các phương 

pháp đánh giá XHG không xâm lấn [56] 

Phương 

pháp 

F≥2 

(%) 

F4 

(%) 
Ngưỡng cắt 

Diện tích 

dưới 

đường 

cong ROC 

Độ 

nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu 

(%) 

Fibrotest 80 // >0,48 0,87 75 85 

Foms Index 26 // <4,2 - >6,9 0,81 30-94 51-95 

APRI 50 // ≤0,5 - >1,5 0,80 41-91 47-95 

// 17 <1,0 - ≥2,0 0,89 57-89 75-93 

ELF 40 // 0,102 0,78 87 51 

Hepascore 57 // ≥0,5 0,82 63 89 

Fibrometer 56 // - 0,89 80 84 

Fibroindex 50  ≤1,25 - ≥2,25 0,83 30-40 97-97 

FIB-4 // 17 <1,45 >3,25 0,85 38-74 81-98 

Nguồn: Castera, L., Gastroenterology 2012;142: 1293-1302  

Chẩn đoán hình ảnh: Một số kỹ thuật hình ảnh dựa trên độ đàn hồi của gan 

thông dụng như Fibroscan, ARFI, 2D-SWE, MRE. 

Kỹ thuật ghi hình bức xạ âm (ARFI) 

ARFI hoạt động theo nguyên lý ghi hình bằng xung lực xạ âm, gây  kích thích 

cơ học mô bởi các xung âm thanh ngắn (khoảng 262 msec) truyền sóng biến dạng 

được đo trong một vùng mô sâu 10 mm và rộng 6 mm. Khi xung truyền qua mô gây 

ra sự dịch chuyển mô. Sóng biến dạng được tạo ra do sự đàn hồi mô từ sự dịch 

chuyển này được đo bằng chùm sóng siêu âm quy ước qua đầu dò siêu âm. Sóng 
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biến dạng (SWV) tỷ lệ thuận với độ đàn hồi mô, SWV càng cao thì mô khảo sát 

càng cứng. Kết quả SWV thể hiện bằng đơn vị m/s trong khoảng 0,5 – 4,4 m/s ± 

20%. Từ SWV sẽ suy ra giai đoạn XHG tương ứng với hệ thống điểm metavir. 

Ngưỡng cắt tốt nhất của vận tốc truyền là 1,31 m/s cho các giai đoạn xơ hóa ≥ 2 và 

1,8 cho F = 4 [50];  

Về hiệu suất chẩn đoán, trong chẩn đoán giai đoạn F2, ARFI cho thấy độ nhạy 

74% và độ đặc hiệu 83%, cả hai đều đạt 87% trong chẩn đoán F = 4 [50]; diện tích 

dưới các giá trị đường cong ROC là 0,84 cho F ≥ 2, 0,89 cho F ≥ 3 và 0,91 cho F = 

4 [171].  

Kỹ thuật đo độ đàn hồi cộng hưởng từ  

Nguyên lý đo độ đàn hồi của MRE tương tự Fibroscan nhưng đo độ đàn hồi 

liên tục chứ không thoáng qua và khảo sát trên toàn bộ lá gan.  

Độ đàn hồi được định lượng bằng phương pháp MRE (tính bằng kPa) sử dụng 

công thức xác định modulus cắt, tương đương với một phần ba của Young’s 

modulus được sử dụng với Fibroscan [211]. Trong chẩn đoán xơ gan, MRE đánh 

giá tốt hơn chụp cộng hưởng từ với độ nhạy 88,2% (so với 4,41,2-82,3%), độ đặc 

hiệu 91,1% (so với 64,4-95,6 %) và độ chính xác 93,5% (so với 60,6% - 80,5%) 

[226].  

Tuy nhiên, MRE vẫn còn quá tốn kém và tốn thời gian để được sử dụng trong 

thực hành thường xuyên và không thể được thực hiện ở gan của bệnh nhân quá tải 

sắt, vì hạn chế tín hiệu. 

1.3. ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN VIRUS C MẠN  

1.3.1. Mục tiêu điều trị kháng virus 

Viêm gan virus C mạn được xem là điều trị thành công khi đạt được đáp ứng 

virus bền vững (SVR). Theo khuyến cáo AASLD 2014, đạt SVR khi HCV RNA 

dưới ngưỡng phát hiện tại thời điểm 12 tuần hoặc sau đó sau kết thúc điều trị, được 

xem tương đương SVR24 [31]. Có 99,2% đến 99,4% bệnh nhân đạt SVR không 

phát hiện virus sau 5 năm theo dõi [143].  
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Thử nghiệm ION-1 thực hiện trên 865 bệnh nhân điều trị lần đầu với 

SOF/LDV có hoặc không kèm ribavirin, cho thấy tỷ lệ SVR là 97% - 99%, không 

có khác biệt giữa thời gian điều trị 12 hay 24 tuần, có kết hợp ribavirin, subtype hay 

có kèm xơ gan hay không [36]. Nghiên cứu ION-3 tiến hành trên 647 bệnh nhân 

mới điều trị, không xơ gan nhằm so sánh SVR ở nhóm điều trị 8 tuần và 12 tuần với 

SOF/LDV. Tỷ lệ SVR đạt được 93%-95%, không khác biệt giữa 2 nhóm. Tuy 

nhiên, tỷ lệ tái phát ở nhóm điều trị 8 tuần cao hơn nhóm điều trị 12 tuần [124].  

1.3.2. Chỉ định điều trị 

Chỉ định điều trị kháng virus cho tất cả bệnh nhân viêm gan C cấp và mạn 

tính, ngoại trừ những bệnh nhân có bệnh gan giai đoạn cuối hoặc các bệnh lý khác 

nặng với thời gian sống còn ngắn.  

Bệnh nhân xơ gan còn bù do VGCM chuyển sang xơ gan mất bù với tần suất 

4-5%. Các kết cục cộng dồn như tử vong, xơ gan mất bù, HCC hoặc tăng điểm CTP 

hơn 2 xảy ra với tần suất 7,5%/năm. Bệnh nhân với điểm CTP bằng hoặc hơn 7 tử 

vong 10%/năm. Đây là đối tượng cần được điều trị khẩn cấp [42].  

Đồng nhiễm HIV, HBV làm tiến triển XHG nhanh hơn ở bệnh nhân VGCM 

dù đã kiểm soát sao chép virus. Cần ưu tiên điều trị HCV ở các đối tượng này. 

VGCM cũng có mối liên quan rõ rệt với tình trạng đề kháng insulin. Tần suất mắc 

bệnh đái tháo đường ở người nhiễm HCV trên 40 tuổi gấp 3 lần chứng. Điều trị 

thành công VGCM giúp giảm tần suất đái tháo đường mắc mới [72]. 

Điều trị VGCM cũng nên được ưu tiên ở nhóm bệnh nhân có hội chứng 

cryoglobulin huyết và biểu hiện triệu chứng tổn thương cơ quan đích.  

1.3.3. Các nhóm thuốc kháng virus trực tiếp 

Có 4 nhóm thuốc kháng virus: Ức chế protease NS3/4A, ức chế polymerase 

NS5B non-nucleoside, ức chế polymerase NS5B nucleotide, ức chế NS5A. 
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Hình 1.7. Vị trí tác động của các DAA lên virus viêm gan C [47] 

Nguồn: Bertino G, World J Hepatol, 2016 8(2) 

1.3.1.2. Nhóm thuốc ức chế NS5A 

Giống như protein lõi, NS5A tương tác với nhiều con đường phát tín hiệu nội 

bào giữa ký chủ và tế bào, có vai trò trong sắp xếp tổ chức phức hợp sao chép và 

điều hòa sự sao chép, đồng thời tham gia vào việc lắp ráp hạt virus để giải phóng ra 

khỏi tế bào vật chủ. Thuốc ức chế NS5A liên kết với N-terminal bên trong miền 1 

của NS5A gây ra méo mó của cấu trúc cản trở các chức năng của NS5A, do đó ức 

chế việc sao chép RNA của virus và lắp ráp thành hạt virus [104] 

Các thuốc ức chế NS5A nhìn chung khá mạnh, có hiệu quả đối với tất cả các 

kiểu gen, nhưng có hàng rào kháng thuốc thấp. Với các phác đồ không IFN, thuốc 

đạt SVR cao khi dùng kết hợp với các DAA khác. 
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1.3.1.3. Nhóm thuốc ức chế polymerase phụ thuộc RNA NS5B 

NS5B là một polymerase phụ thuộc RNA tham gia vào quá trình sau dịch mã. 

Enzyme này có một vị trí xúc tác để nucleoside gắn vào và có ít nhất bốn vị trí khác 

để hợp chất không nucleoside gắn vào và làm thay đổi hoạt tính gắn kết protein. 

Cấu trúc enzyme này có tính bảo tồn cao giữa các kiểu gen nên thuốc ức chế NS5B 

có hiệu lực trên tất cả các kiểu gen. 

Có hai nhóm thuốc ức chế polymerase: Chất tương tự nucleoside/nucleotide 

(NPI) và chất không tương tự nucleoside (NNPI). NPI nhằm vào vị trí xúc tác của 

NS5B và gây kết thúc chuỗi, còn NNPI tác dụng như chất ức chế làm thay đổi hoạt 

tính gắn kết protein. 

Nhóm thuốc ức chế polymerase NS5B tương tự nucleoside/nucleotide (NPI) 

Sofosbuvir là thuốc NPI NS5B đầu tiên được công nhận tại Hoa Kỳ. Thuốc có 

tác dụng cạnh tranh với các nucleoside pyrimidin của NS5B, kết hợp chính nó vào 

chuỗi RNA đang phát triển và chấm dứt quá trình tổng hợp chuỗi HCV RNA sớm 

[82]. Thuốc NPI NS5B có hiệu lực từ trung bình đến cao đối với tất cả các kiểu gen, 

hiệu lực như nhau đối với dưới típ 1a và 1b, có hàng rào kháng thuốc cao và chỉ 

dùng 1 lần mỗi ngày. Thuốc dung nạp tốt, không có tác dụng phụ đáng kể, dùng 

được cho bệnh nhân xơ gan, kể cả xơ gan nặng. Quá trình chuyển hóa của 

sofosbuvir không liên quan cytochrome P450 3A/4 nên không lường được tương tác 

thuốc trong thực tế. Chất chuyển hóa triphosphate của sofosbuvir phần lớn bài tiết 

qua nước tiểu và không có tích lũy đáng kể các sản phẩm chuyển hóa. 

Nhóm thuốc ức chế polymerase NS5B không nucleoside (NNPI) 

Đích tác động của nhóm thuốc này là 4 vị trí gắn kết protein ở vùng 1 và 2 

phía ngón cái và vùng 1 và 2 phía bàn tay. Các thuốc NNPI không mạnh bằng NPI, 

mang tính đặc hiệu về kiểu gen hơn, có hàng rào đề kháng thấp đến trung bình. 
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1.3.4. Phác đồ cụ thể cho kiểu gen 1 và 6 

Bảng 1.5. Phác đồ điều trị lần đầu, kiểu gen 1 [30] 
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1. Elbasvir-Grazoprevir 

Viên phối hợp elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần (Không NS5A RASs) 

2. Glecaprevir-pibrentasvir 

Viên phối hợp glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 

viên/ngày x 8 tuần 

1.Velpatasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp velpatasvir (100mg) + sofosbuvir (400mg) x 12 tuần 

2. Ledipasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. Riêng đối tượng không nhiễm HIV và có tải lượng HCV 

RNA < 6 triệu IU/ml x 8 tuần 
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1. Glecaprevir-pibrentasvir 

Viên phối hợp glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 

viên/ngày x 8 tuần 

2. Ledipasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. 

3. Sofosbuvir-velpatasvir 

Viên phối hợp Sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuần 

K
h

ô
n

g
 x

ơ
 g

a
n

 

K
iể

u
 g

en
 1

b
 

K
h
ở

i 
đ

ầu
 

1. Elbasvir-grazoprevir 

Viên phối hợp elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. 

2. Glecaprevir-pibrentasvir 
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Mô 

học 

Liệu 

trình 
Thuốc 

Viên phối hợp glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 

viên/ngày x 8 tuần 

3. Ledipasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. Riêng đối tượng không nhiễm HIV và có tải lượng HCV 

RNA <6 triệu IU/ml x 8 tuần 

4. Velpatasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuần 

X
ơ

 g
a

n
 c

ò
n

 b
ù

 

K
h
ở

i 
đ

ầu
 

1. Elbasvir-grazoprevir 

Viên phối hợp elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. 

2. Glecaprevir-pibrentasvir 

Viên phối hợp glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 

viên/ngày x 8 tuần 

3. Ledipasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 viên/ngày 

x 12 tuần. 

4. Velpatasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuần 
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Bảng 1.6. Phác đồ điều trị lần đầu, kiểu gen 6 [30] 
k

iể
u

 g
en

 6
 

1. Glecaprevir-pibrentasvir  

Viên phối hợp glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 viên/ngày x 8 tuần  

2. Velpatasvir-sofosbuvir 

Viên phối hợp sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuần 

3. Ledipasvir-Sofosbuvir 

Viên phối hợp ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 viên/ngày x 12 tuần. 

 

1.3.5. Vai trò của biến thể đề kháng 

Khoảng 10% đến 15% bệnh nhân kiểu gen 1 chưa điều trị với chất ức chế 

NS5A phát hiện được biến thể đề kháng NS5A (RAS: Resistance-associated 

substitutions) trước khi điều trị. NS5A và NS3 RAS cũng thường thấy ở những 

bệnh nhân thất bại trong chế độ điều trị có chứa chất ức chế NS5A hoặc 

NS3. Ngược lại, RAS nucleotide NS5B hiếm khi được phát hiện (1%). Mức độ ảnh 

hưởng của cả RAS cơ sở và RAS trước và sau tiếp xúc các DAA cụ thể thay đổi tùy 

theo phác đồ điều trị, mức độ xơ hóa và từng loại RAS cụ thể. Xét nghiệm RAS một 

mình sẽ không quyết định lựa chọn chế độ DAA tối ưu. Pawlotsky JM nhận thấy để 

làm giảm SVR, các biến thể đề kháng sau tiếp xúc một thuốc cần hiện diện ở ít nhất 

15% số virus [177]. 

Bảng 1.7. Các RASs quan trọng theo chế độ điều trị và kiểu gen 

Phác đồ DAA  
Kiểu gen 

1a 1b 3 

Ledipasvir/sofosbuvir 
Q30H/R, L31M/V, 

Y93C/H/N 
L31V, Y93H NA 

Elbasvir/grazoprevir 
M28A/T, Q30H/R, 

L31M/V, Y93C/H/N 
Y93H NA 

Sofosbuvir/velpatasvir NA NA Y93H 
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Glecaprevir/pibrentasvir NA NA A30K 

NS5A RAS có thể được thực hiện đối với bệnh nhân nhiễm 1a, tái điều trị có 

và không có xơ gan được xem xét đối với SOF/LDV. Nếu có kháng thuốc, nên sử 

dụng một liệu pháp điều trị khác. Một nghiên cứu trên 41 bệnh nhân kiểu gen 1 thất 

bại với 8-12 tuần SOF/LDV được tái điều trị với 24 tuần SOF/LDV cho thấy SVR 

đạt được tùy thuộc vào sự có mặt của NS5A RAS. 11/11 (100%) bệnh nhân không 

phát hiện NS5A RAS đạt SVR, trong khi chỉ có 18/30 (60%) bệnh nhân có NS5A 

RAS đạt SVR [129].  

1.3.6. Theo dõi điều trị 

1.3.6.1. Đánh giá trước điều trị 

Cần xác định tải lượng HCV RNA và mức độ XHG trước khi khởi đầu điều trị 

đặc hiệu. Tải lượng HCV RNA, kiểu gen, độ xơ hóa là những yếu tố chính cho việc 

chọn lựa và thời gian sử dụng phác đồ. Mức độ XHG góp phần quyết định mức độ 

khẩn cấp của điều trị, dự đoán tiến triển bệnh và kết cục lâm sàng. Ngày nay, với sự 

ra đời của các phác đồ cho cả 6 kiểu gen, việc xác định kiểu gen đôi khi không còn 

cần thiết trước khi khởi đầu điều trị [37].   

1.3.6.2. Theo dõi trong điều trị 

Trong suốt quá trình điều trị, cần theo dõi lâm sàng để đảm bảo kiểm soát tác 

dụng phụ của thuốc, tương tác thuốc và theo dõi các xét nghiệm máu gồm hoạt độ 

AST và ALT, bilirubin và công thức máu tại các thời điểm tuần 4 sau điều trị và 

tuần 12 sau EOT nhằm đánh giá tác dụng phụ và đáp ứng điều trị. Tải lượng HCV 

RNA được khuyến cáo 12 tuần sau khi kết thúc điều trị. Đối với bệnh nhân có 

HBsAg dương tính, nên theo dõi tải lượng HBV DNA trong và ngay sau điều trị các 

DAA [229]. 

1.3.6.3. Theo dõi sau khi kết thúc điều trị 

Với bệnh nhân không xơ hóa tiến triển (Metavir F0-F2) sau khi đạt được SVR, 

được theo dõi như người không bị nhiễm HCV, không cần chế độ theo dõi chuyên 

biệt. Việc tái phát sau 12 tuần ngưng điều trị với các DAA rất hiếm khi xảy ra. Tiếp 
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tục theo dõi các nguy cơ ung thư tế bào gan, sàng lọc giãn tĩnh mạch thực quản qua 

nội soi mỗi 6 tháng ở các bệnh nhân bị xơ hóa tiến triển (Metavir F3 hoặc F4) [37]. 

Một số bệnh nhân không đạt SVR vẫn có thể đáp ứng với việc kéo dài lộ trình 

điều trị hoặc chuyển qua phác đồ thuốc DAA khác [130]. Những bệnh nhân này có 

thể chứa các biến thể kháng thuốc tại thời điểm bùng phát virus [194].   

1.3.6.4. Tiêu chí ngưng điều trị 

Việc ngừng điều trị rất ít gặp khi điều trị với phác đồ DAA. Tuy nhiên, có thể 

ngừng điều trị khi người bệnh có các tác dụng không mong muốn nặng, đe dọa tính 

mạng [8]: 

+ ALT tăng > 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị. 

+ ALT tăng dưới 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị nhưng kèm theo bất kỳ tình trạng: 

suy nhược, buồn nôn, nôn, hội chứng não gan, ứ mật có tăng Bilirubin (Bilirubin TP 

> 3 mg/dL hoặc Bilirubin TT: > 1,5 mg/dL) và/hoặc tăng phosphatase kiềm có ý 

nghĩa. 

+ ALT tăng dưới 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị và không giảm ở tuần thứ 6 và 

tuần thứ 8 điều trị: xem xét ngưng điều trị sau khi đã loại trừ tăng ALT do các 

nguyên nhân khác. 

1.4. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ XƠ HÓA GAN KHÔNG XÂM LẤN 

TRONG NGHIÊN CỨU  

1.4.1. FIB-4 

Chỉ số FIB-4 được tính toán dựa vào các biến số đơn giản để đánh giá độ XHG 

được Sterling và cs đề xuất dựa trên dữ liệu rút ra từ nghiên cứu Apricot [205]. 

FIB-4 = [tuổi (năm) x AST (IU/L)]/[tiểu cầu (109/L) x ALT½ (IU/L)] 

Nghiên cứu ở 832 bệnh nhân VGCM được tính độ xơ theo công thức FIB-4 và 

sinh thiết gan cho thấy chỉ số FIB-4 < 1,45 có giá trị tiên lượng âm loại trừ XHG 

nặng (Ishak 4-6) là 90% với độ nhạy 70%. Ở giá trị FIB-4 > 3,25, giá trị tiên đoán 

dương xơ hóa nặng là 65% với độ đặc hiệu cao đến 97% [205]. Năm 2007, Vallet-

Pichard nghiên cứu trên 847 bệnh nhân VGCM được sinh thiết gan cũng cho thấy 

kết quả tương tự. Với ngưỡng cắt FIB-4 < 1,45, giá trị tiên đoán âm loại trừ xơ hóa 

nặng (F3-F4) là 94,7%, độ nhạy: 74,3%, độ đặc hiệu: 80,1%. Với FIB-4 > 3,25 thì 

giá trị tiên đoán dương với xơ hóa nặng là 82,1%, độ nhạy : 37,6%, độ đặc hiệu: 
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98,2% [225]. Ngoài ra, FIB-4 còn có giá trị dự đoán mức độ giãn tĩnh mạch thực 

quản. Với ngưỡng cắt 7,065, chỉ số FIB-4 dự đoán tĩnh mạch thực quản giãn có độ 

nhạy 98,5%, độ đặc hiệu 71,1%, giá trị tiên đoán dương là 83,6%, giá trị tiên đoán 

âm 96,9% [29]. Đối với FIB-4, WHO đề xuất ngưỡng cắt là 3,25 xác định chính xác 

tình trạng xơ hóa nặng là 83% [136]. 

Nghiên cứu của Li và cs (2017) cho thấy vùng diện tích dưới đường cong 

ROC của APRI thấp hơn của FIB-4 (0,62 so với 0,69; p=0,019) trong chẩn đoán xơ 

hóa. Trong nghiên cứu này, dựa trên phân tích vùng diện tích dưới đường cong 

ROC, giới hạn tối ưu là 1,05 và 1,29 cho FIB-4, tương ứng để chẩn đoán xơ hóa và 

xơ gan [136]. 

1.4.2. Đo độ đàn hồi thoáng qua gan 

1.4.2.1. Nguyên lý 

Đo độ cứng gan bằng kỹ thuật đo độ đàn hồi gan thoáng qua: Một đầu dò siêu 

âm được gắn trên trục máy rung phát sóng rung biên độ nhẹ và tần số thấp (50 Hz) 

được truyền bởi bộ chuyển đổi, tạo ra một sóng biến dạng đàn hồi truyền qua các 

mô bên dưới. Bộ phận thu nhận sóng siêu âm dạng xung được sử dụng để theo dõi 

sự lan truyền của sóng biến dạng và đo vận tốc của nó, từ đó đo độ cứng của mô (E  

= 3 ρ V 2 , trong đó V là vận tốc sóng biến dạng và ρ là mật độ mô: mô càng cứng, 

sóng truyền càng nhanh.  

Fibroscan đo độ cứng của gan với thể tích gần bằng một hình trụ rộng 1 cm và 

dài 4 cm, từ 25 mm đến 65 mm tính từ bề mặt da. Thể tích này lớn hơn 100 lần so 

với mẫu sinh thiết, và do đó mang tính đại diện cho nhu mô gan tốt hơn rất nhiều.  

Kết quả Fibroscan thể hiện bằng kiloPascals (kPa). Giá trị độ cứng gan dao 

động từ 1,5 đến 75 kPa. Giá trị “bình thường” độ cứng của gan gợi ý là 5,5 ± 1,6 

kPa, nam cao hơn nữ (5,8 + 1,5 so với 5,2 + 1,6 kPa, p = 0,0002) [191].  
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Hình 1.8. Vị trí đặt đầu dò và các vận tốc sóng đàn hồi tương ứng  

mức độ XHG [193] 

Nguồn: Sandrin L và cs, Ultrasound Med Biol, 2003, 29(12) 

1.4.2.2. Ứng dụng  

Đo độ đàn hồi gan (Fibroscan) là một kỹ thuật đáng tin cậy để chẩn đoán xơ 

gan ở những bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính với giá trị loại trừ xơ gan khá tốt (giá 

trị tiên đoán âm tính và dương tính 96% và 74%) [88]. Fibroscan chẩn đoán xơ gan 

chính xác hơn XHG đáng kể, với giá trị trung bình diện tích vùng dưới đường cong 

ROC để chẩn đoán xơ gan và xơ hóa đáng kể lần lượt là 0,92 và 0,85 [61]. Giá trị 

ngưỡng khác nhau đã được đề xuất trong chẩn đoán xơ gan ở các nguyên nhân khác 

nhau từ 9,7 kPa trong HBV đến 22,7 kPa trong bệnh gan do rượu [76]. Tác giả Trần 

Bảo Nghi ghi nhận tương quan chặt chẽ về độ xơ hóa đo bằng Fibroscan với sinh 

thiết gan ở bệnh nhân VGCM, r = 0,79 [17]. Tác giả Ngô Thị Thanh Quýt (2010) 

nghiên cứu trên 47 bệnh cho thấy Fibroscan có độ nhạy, độ đặc hiệu lần lượt là 88% 

và 73% trong đánh giá XHG đáng kể; 73% và 84% đối với xơ hóa nặng và 70% và 

95% đối với xơ gan [21]. Tương tự, Ngô Anh Thế và cs (2014) cho thấy độ nhạy và 

độ đặc hiệu của Fibroscan trong đánh giá mức độ XHG trên bệnh nhân VGCM giai 
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đoạn F0, F1, F2, F3, F4 lần lượt là 95,3/66,7; 80,4/70,8; 84,5/75,8; 81,8/73,3 và 

76,9/87,9 và diện tích vùng dưới đường cong ROC là 0,8-0,9 [24].  

Bảng 1.8. Giá trị chẩn đoán xơ hóa của Fibroscan ở bệnh nhân VGCM [76] 

Tác giả Năm Bệnh 

nhân 

(n) 

F4 

(kPa) 

F2 

(kPa) 

Diện 

tích 

dưới 

đường 

cong 

ROC 

Độ 

nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu 

(%) 

Độ 

chính 

xác (%) 

Castera 

và cs 

2005 183  7,1 0,83 67 89 73 

25 12,5 0,95 87 91 90 

Ziol và cs 2005 251  8,6 0.79 56 91 68 

19 14,6 0,87 86 96 94 

Arena và 

cs 

2008 150  7,8 0,91 83 82 83 

19 14,8 0,98 94 92 92 

Lupsor và 

cs 

2008 324  7,4 0,86 76 84 79 

21 11,9 0,94 87 91 90 

Wang và 

cs 

2009 214  9,5 0,82 70 83 n.a 

19 12 0,93 79 85 n.a 

Degos và 

cs 

2010 913  5,2 0,75 90 32 57 

14 12,9 0,90 72 89 87 

Zarski và 

cs 

2012 382  5,2 0,82 97 35 64 

14 12,9 0,90 77 90 88 

1.4.2.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả đo  

Một nghiên cứu tiến hành đo Fibroscan trên 13.369 bệnh nhân cho thấy tỷ lệ 

thất bại của Fibroscan là 3,1% và kết quả không đáng tin cậy khoảng 15,8%. Các 

trường hợp này hầu hết là bệnh nhân béo phì và do người đo thiếu kinh nghiệm 

[57]. Một nghiên cứu khác tại Châu Á cũng ghi nhận tỷ lệ thất bại và không đáng 

tin cậy của Fibroscan  lần lượt là 2,7% và 11,6% [237]. Sự khác biệt lên đến 20% 

cũng được ghi nhận ở một nghiên cứu nhỏ giữa 2 thế hệ Fibroscan khác nhau (402 

và 502) [176].  
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Các yếu tố được ghi nhận có ảnh hưởng đến kết quả Fibroscan là tăng men 

gan, ứ mật, suy tim sung huyết, uống nhiều rượu, sau ăn no [40],[44],[154]. Coco 

ghi nhận độ XHG tăng 1,3 – 3 lần tại thời điểm bùng phát ALT [62]. Đầu dò XL, 

2,5 MHz, cho phép đo độ đàn hồi gan từ 35 đến 75 mm giảm tỷ lệ thất bại từ 16% 

xuống còn 1,1% ở bệnh nhân có BMI > 28 [66],[164]. 

1.4.2.4. Ưu điểm và nhược điểm  

 Ưu điểm của Fibroscan 

 - Kết quả nhanh chóng, không gây đau 

- Khả năng tái tạo Fibroscan cao. Hệ số tương quan nội lớp (ICC: intra-class 

correlation coefficients) cao khoảng 0,98 [84]. 

 - Được FDA công nhận 

 Nhược điểm của Fibroscan 

- Không thực hiện được ở bệnh nhân béo phì hoặc khoảng gian sườn hẹp và 

báng bụng [193].  

- Tỷ lệ thất bại là 3,1% và kết quả không đáng tin cậy khoảng 15,8%. 

- Nhiều loại đầu dò, dòng máy khác nhau có giá trị khác nhau. 

1.4.3. Kết hợp các kỹ thuật không xâm lấn trong đánh giá xơ hóa gan 

Kết hợp Fibrometer và Fibroscan (E-FibroMeter) được nghiên cứu trên 1584 

bệnh nhân VGCM cho thấy độ chính xác trong phân độ xơ hóa đáng kể tốt hơn so 

với FibroMeter hoặc Fibroscan đơn thuần (91,7% so với 84,1% và 88,2%, 

p<0,001). Độ nhạy đánh giá xơ gan được cải thiện đáng kể với E-FibroMeter là 

92,7% so với Fibroscan là 83,3%, p=0,004 [52].  

Nghiên cứu tiến hành ở 446 bệnh nhân VGCM nhằm đánh giá giá trị chẩn 

đoán độ xơ hóa dựa vào kết hợp một hay nhiều các kỹ thuật sau: APRI, Forns, FIB-

4, Hepascore, FibroTest và Fibrometer và Fibroscan so với tiêu chuẩn vàng là sinh 

thiết gan ghi nhận kết hợp APRI hoặc FIB-4 với Fibroscan làm tăng độ chính xác 

chẩn đoán (từ 69,07 đến 80,70%, p=0,001 đối với APRI và từ 57,74 đến 81,33%, 

p=0,001 đối với FIB-4) đối với xơ hóa đáng kể [63]. Nghiên cứu của tác giả Trần 
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Thị Khánh Tường năm 2015 cho thấy phối hợp 2 phương pháp ARFI và APRI làm 

tăng độ đặc hiệu lên 100% đối với xơ hóa đáng kể và 98,9% đối với xơ hóa nặng; 

tăng giá trị tiên đoán dương lên 100% đối với xơ hóa đáng kể và 92,3% đối với xơ 

hóa nặng so với kỹ thuật ARFI và APRI. Do đó, phối hợp 2 phương pháp giúp xác 

định và dự đoán xơ hóa đáng kể tốt hơn so với kỹ thuật ARFI hay APRI [26]. 

Nghiên cứu của Lannerstedt H và cs (2013) tiến hành đánh giá XHG trên 418 

bệnh nhân cho thấy Fibroscan và FIB-4 cải thiện độ chính xác trong phát hiện xơ 

hóa giai đoạn tiến triển. Kết quả dưới đường cong ROC và độ nhạy đối với công 

thức kết hợp lần lượt là 0,94 và 0,92 trong khi chỉ là 0,90 và 0,87 đối với Fibroscan 

đơn thuần [127]. Nghiên cứu đa trung tâm của Alem (2019) trên 7256 bệnh nhân 

VGCM được điều trị bằng sofosbuvir cho thấy việc đánh giá XHG bằng Fibroscan 

kết hợp FIB-4 là phù hợp để theo dõi hiệu quả điều trị của các phác đồ DAA [32]. 
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Bảng 1.9. Chẩn đoán XHG khi kết hợp các xét nghiệm xơ hóa  

không xâm lấn [34] 

Tác giả n 
Bệnh 

gan 
Kết quả Phương pháp 

Chẩn 

đoán 

chính 

xác 

Độ 

nhạy 

Độ 

đặc 

hiệu 

NPV PPV 

Castera 

2010 
302 HCV Xơ gan 

Fibrotest + 

Fibroscan 
96% 89% 98% 96% 95% 

Boursier 

2012 

 

1785 HCV  Xơ gan 

APRI  

Fibrotest 
89% 61% 93% 95% 56% 

Fibrotest +  

Fibroscan 
94% 86% 95% 98% 76% 

Fibrometer / 

Fibroscan 
87% - - - - 

Crisan 

2012 
446  HCV  

Xơ hóa 

tiến 

triển 

APRI + FIB-

4 + Fibroscan 
86% 62% 100% 59% 100% 

Petta 

2014 
321  

NAF

LD 

Xơ hóa 

tiến 

triển 

Fibroscan + 

FIB-4 
- 

42-

85% 

97- 

100% 

91- 

98% 

71- 

100% 

Boursier 

2017 
1946 

Mixe

d  

Xơ hóa 

tiến 

triển 

eLIFT  

Fibrometer/Fi

br 

oscan 

- 78% 91% 79% 91% 

NPV, giá trị tiên đoán âm; PPV, giá trị tiên đoán dương 

 

1.5. PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ DÙNG TRONG NGHIÊN CỨU  

Thuốc SOF/LDV là một dạng viên phối hợp liều cố định của ledipasvir và 

sofosbuvir thuộc nhóm DAA. Ledipasvir thuộc nhóm thuốc ức chế protein NS5A 

của HCV, cần thiết cho sự sao chép virus. Sofosbuvir thuộc nhóm thuốc ức chế 
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RNA polymerase phụ thuộc NS5B RNA của HCV. Sofosbuvir là một tiền chất 

nucleotid trải qua quá trình chuyển hóa trong tế bào để hình thành một chất triphosphat 

tương tự uridin (GS-461203) có hoạt tính dược lý, có thể được tích hợp vào RNA của 

HCV nhờ NS5B polymerase và có tác dụng kết thúc chuỗi. Trong một thí nghiệm sinh 

hóa, GS-461203 ức chế hoạt động polymerase của tái tổ hợp NS5B từ HCV kiểu gen 

1b và 4a với giá trị IC50 tương ứng là 3,3 và 2,7 microM [64]. 

Sau khi uống viên phối hợp SOF/LDV, nồng độ đỉnh trung bình của ledipasvir 

đạt được sau 4-4,5 giờ. Sofosbuvir được hấp thu nhanh chóng và nồng độ đỉnh 

trung bình trong huyết tương đạt được khoảng 0,8-1 giờ sau liều [64]. 

Ledipasvir gắn kết với protein huyết tương người trên 99,8%. Sofosbuvir gắn 

kết với protein huyết tương người khoảng 61-65% và sự gắn kết không phụ thuộc 

vào nồng độ thuốc trong khoảng từ 1-20 microgram/ml.  

In vitro, ledipasvir không được chuyển hóa bởi CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6 và CYP3A4. Cuenca-Lopez và cs (2017) ghi nhận sau khi 

dùng liều 90 mg [14C]-ledipasvir, thuốc gốc chiếm phần lớn nồng độ thuốc toàn 

thân (trên 98%). Ledipasvir tồn tại trong phân chủ yếu dưới dạng không đổi. 

Sofosbuvir được chuyển hóa chủ yếu ở gan tạo thành chất giống nucleosid 

triphosphat GS-461203 có hoạt tính kháng virus. Sau khi dùng liều đơn 400 mg 

[14C]-sofosbuvir, GS-331007 chiếm khoảng hơn 90% tổng nồng độ toàn thân [64]. 

Liều điều trị viên phối hợp Sofosbuvir 400 mg và ledipasvir 90 mg, uống 1 

lần/ngày, được chấp thuận ở hầu hết các quốc gia để điều trị VGCM ở người lớn và 

thanh thiếu niên từ 12 đến dưới 18 tuổi. Hiện tại, khuyến cáo điều trị SOF/LDV 12 

tuần cho các đối tượng VGCM kiểu gen 1, 4, 5 và 6, có hoặc không kèm xơ gan còn bù 

[187]. Phác đồ phối hợp SOF/LDV trong 12 tuần cho cả bệnh nhân điều trị mới hay tái 

điều trị đạt SVR cao khoảng 97-99% [167].   

Năm 2019, FDA Hoa Kỳ đã chấp thuận các phác đồ có chứa sofosbuvir ở 

những bệnh nhân bị bệnh thận, bao gồm cả những người có eGFR ≤ 30 mL/phút và 

những người đang chạy thận nhân tạo. Một phân tích tổng hợp trên 717 bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 4/5 (58,4% đang lọc máu) được điều trị bằng phác đồ 
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sofosbuvir cho thấy tỷ lệ đạt SVR là 97% và tỷ lệ tác dụng phụ nghiêm trọng thấp là 

4,8%, tỷ lệ tổn thương thận cấp không đáng kể [31],[135].   

1.6. ĐÁP ỨNG XƠ HÓA GAN SAU ĐIỀU TRỊ KHÁNG VIRUS  

Ở bệnh nhân VGCM, giảm độ xơ và viêm sau điều trị kháng virus thành công 

được ghi nhận ở các bệnh nhân điều trị bằng IFN và các thuốc kháng virus trực tiếp. 

Điều này được thể hiện rõ rệt ở các nghiên cứu sinh thiết ghép cặp. Zhipeng Liu và 

cs tổng hợp nghiên cứu ở 3243 bệnh nhân VGCM điều trị kháng virus được sinh 

thiết gan dao động trong khoảng 1-10 năm ghi nhận: Điểm xơ hóa trung bình ban 

đầu (Metavir) là 2,3 điểm. Bệnh nhân đạt SVR có tỷ lệ cải thiện xơ hóa cao hơn 

(35,1% so với 17,0%; P  <0,001), không phụ thuộc vào mức độ xơ hóa ban đầu, 

phác đồ điều trị [138]. Tương tự, Poynard T đã tiến hành sinh thiết ghép cặp ở 3010 

bệnh nhân VGCM được điều trị với IFN với thời gian trung bình 20 tháng giữa các 

lần sinh thiết ghi nhận cải thiện giai đoạn xơ hóa ở 55% bệnh nhân, không thay đổi 

ở 31% và tăng lên ở 14% [181]. Ở bệnh nhân đạt SVR, việc cải thiện xơ hóa tiếp 

tục nhiều năm sau khi ngưng kháng virus. Sinh thiết gan 5 năm sau SVR đã ghi 

nhận sự cải thiện XHG ở 81,5% bệnh nhân, trong đó có 49% bệnh nhân thoái triển 

xơ gan. Shiratori Y và cs (2000) nhận thấy bệnh nhân đạt SVR có mức cải thiện xơ 

hóa là 0,28 đơn vị xơ hóa/năm, trong khi không điều trị là 0,1 đơn vị xơ hóa/năm 

[198]. Một nghiên cứu khác cũng ghi nhận có 43,2% bệnh nhân xơ gan và 72–85% 

bệnh nhân ở các giai đoạn xơ hóa khác có sự cải thiện xơ hóa ít nhất 1 giai đoạn 

theo metavir vào thời điểm 1 năm sau SVR [148]. 

Nhiều nghiên cứu thực hiện đánh giá mô học trên bệnh nhân VGCM đạt SVR 

nhận thấy có sự cải thiện sớm và tốt hơn về điểm viêm so với cải thiện xơ hóa. 

George SL và cs (2009) tiến hành sinh thiết gan ghép cặp trước điều trị và trong 

vòng 4 năm sau EOT ở 49 bệnh nhân đạt SVR cho thấy 82% giảm độ xơ hóa, trong 

đó 33% giảm 2 độ trở lên và 92% giảm độ viêm kết hợp [89]. Nghiên cứu của 

Huang R và cs (2020) cho thấy cải thiện độ viêm và giảm độ xơ hóa lần lượt là 83% 

(33/40) và 38% (15/40) [103]. 
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Hiện nay, các đánh giá xơ hóa và cải thiện XHG không xâm lấn được áp dụng 

ngày càng phổ biến. So với sinh thiết gan, các phương pháp không xâm lấn có ưu 

điểm là có thể dễ dàng thực hiện lặp lại theo thời gian để theo dõi hiệu quả điều trị 

kháng virus và đánh giá cải thiện XHG. Một số nghiên cứu cho thấy có sự giảm 

đáng kể giá trị XHG đo bằng Fibroscan so với ban đầu ở bệnh nhân HCV đạt SVR. 

Kết quả phù hợp với sự cải thiện mô học qua sinh thiết gan [203].  

Mức độ xơ hóa ban đầu là một trong các yếu tố tiên đoán độc lập với mức độ 

cải thiện xơ hóa sau điều trị. Nghiên cứu ở 236 bệnh nhân VGCM đạt SVR sau điều 

trị bằng DAA, trong đó 57,2% bị xơ gan tiến triển với độ xơ gan trung bình là 11 

kPa, FIB-4 là 2,4 và APRI là 0,95. Tại thời điểm tuần 12 sau EOT, mức cải thiện 

XHG trung bình đo bằng Fibroscan là 2,1 kPa (p < 0,001). Sự cải thiện giá trị XHG 

đáng kể đã được ghi nhận ở 40% bệnh nhân, tương tự đáp ứng mô học qua sinh 

thiết gan. Bệnh nhân bị xơ hóa nặng có mức giảm độ xơ nhiều hơn so với những 

người bị xơ hóa nhẹ (52,3 so với 22,5%; p < 0,001). Mặc dù vậy, có 41,2% bệnh 

nhân có độ xơ hóa F3-F4 lúc ban đầu không thay đổi độ xơ hóa sau điều trị [139].  

Sự cải thiện xơ hóa vẫn tiếp tục và tăng dần theo thời gian sau khi đạt SVR. 

Nghiên cứu phân tích gộp của Singh và cs (2018) trên 24 nghiên cứu khác nhau 

nhận thấy ở những bệnh nhân đạt được SVR, độ XHG đo bằng Fibroscan giảm 2,4 kPa 

tại EOT, giảm 3,1 kPa trong thời gian từ 1–6 tháng sau khi điều trị, giảm 3,2 kPa trong 

thời gian từ 6–12 tháng và giảm 4,1 kPa sau 12 tháng điều trị. Nhìn chung, sự thay đổi 

độ XHG này theo thời gian là có ý nghĩa thống kê (p = 0,014) [201].  

Sự cải thiện độ xơ hóa của gan ở những bệnh nhân được điều trị bằng DAA tốt 

hơn so với IFN (giảm 4,5 kPa so với giảm 2,6 kPa; p=0,03), ở bệnh nhân có xơ gan 

lúc ban đầu so với không xơ gan (giảm 5,1 kPa so với giảm 2,8 kPa; p=0,02). Điều 

này có thể liên quan đến việc loại bỏ virus nhanh hơn ở nhóm điều trị bằng DAA, từ 

đó dẫn đến thoái triển nhanh tình trạng viêm gan cũng như thoái triển xơ hóa [201].  

 Nghiên cứu ở bệnh nhân đồng nhiễm HIV/HCV cho thấy giá trị trung bình độ 

đàn hồi gan đo bằng Fibroscan giảm đáng kể sau khi điều trị DAA đạt được SVR so 

với ban đầu (11 kPa so với 8,2 kPa ban đầu, p < 0,01). Không có sự khác biệt trong 

cải thiện XHG sau điều trị giữa nhóm VGCM và nhóm HCV/HIV [139]. 
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1.7. NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐỀ TÀI  

1.7.1. Nghiên cứu tại Việt Nam 

Tác giả Ngô Anh Thế (2014) nghiên cứu ở 90 bệnh nhân VGCM điều trị với 

phác đồ Peg-IFN và ribavirin ghi nhận: tỷ lệ xơ hóa nặng là 43%, xơ gan là 10%, 

kiểu gen 1 (51,11%) và 6 (40%) chiếm ưu thế. Tác giả sinh thiết và đo Fibroscan ở 

90 bệnh nhân trước và sau điều trị cho thấy độ tin cậy trong chẩn đoán XHG của 

Fibroscan khá cao, với diện tích vùng dưới đường cong ROC cho xơ hóa có ý nghĩa 

và xơ gan lần lượt là 0,84 và 0,81, độ nhạy là 96,49% và 76,19%, độ đặc hiệu là 

69,7% và 88,4%, NVP 84,6% và 66,7%, PPV 92% và 92,42%. Cải thiện XHG đo 

bằng Fibroscan sau điều trị cao hơn so với sinh thiết gan với tỷ lệ lần lượt là 52% và 

16% bệnh nhân. Cải thiện hoạt động viêm hoại tử trên sinh thiết gan là 34% [24].  

Năm 2018, Phạm Thị Thu Thủy và cs nghiên cứu trên 356 bệnh nhân kiểu gen 

1 và 175 bệnh nhân kiểu 6, điều trị bằng phác đồ SOF/LDV trong 12 tuần (n = 

284); SOF/LDV + RBV trong 12 tuần (n = 109); SOF/LDV trong 24 tuần (n = 

36); hoặc SOF/LDV + RBV trong 24 tuần (n = 102). Đối tượng nghiên cứu có tải 

lượng HCV RNA trung bình là 4.370.000 IU/ml, 72,7% có tải lượng virus cao > 

800.000 IU/ml. Trong đó, 17,3% bệnh nhân thất bại với điều trị IFN trước đó và 

52,5% bị xơ hóa tiến triển (F3-4) dựa trên kết quả Fibroscan. Tỷ lệ đạt SVR là 

99,6%  [217]. 

1.7.2. Nghiên cứu trên thế giới 

Nghiên cứu ION-2 (2014) tiến hành tại 64 trung tâm ở Mỹ trên 440 bệnh nhân 

kiểu gen 1, tái điều trị với phác đồ Peg-IFN/RBV ± thuốc ức chế protease trong đó 

có 20% xơ gan. Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên, mù đôi thành 4 nhóm điều trị với 

phác đồ SOF/LDV có hoặc không kèm ribavirin 12-24 tuần. Tỷ lệ SVR của 4 nhóm 

không khác biệt có ý nghĩa chiếm từ 94-99%, bất kể có hoặc không kèm RBV, thời 

gian điều trị là 12 hay 24 tuần. Có 11 bệnh nhân ở nhóm điều trị 12 tuần (2%) tái phát 

virus sau ngưng điều trị, không có bệnh nhân nào ở nhóm điều trị 24 tuần bị tái phát. 

Ở nhóm tái phát, 50-57% và 100% bệnh nhân có biến thể đề kháng với NS5A trước 

lúc điều trị và thời điểm bị đề kháng. Nhóm bệnh nhân xơ gan đạt SVR thấp hơn ở 
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nhóm điều trị 12 tuần 82-86%. Tác dụng phụ thường gặp là mệt mỏi, nhức đầu, nôn 

và mất ngủ, cao hơn có ý nghĩa ở nhóm điều trị 24 tuần (81% so với 67%) [35]. 

Năm 2015, Gane EJ và cs nghiên cứu trên 25 bệnh nhân kiểu gen 6 được điều 

trị với phác đồ SOF/LDV trong 12 tuần đã đạt SVR rất cao chiếm 96% [87]. Tại 

Mỹ, Wong RJ nghiên cứu phác đồ SOF/LDV ở 65 bệnh nhân gốc Á kiểu gen 6, 

trong đó có 41,5% xơ gan cho thấy 95,3% đạt SVR. HCV RNA dưới ngưỡng tại 

tuần 4 là 97,3%, tại EOT là 96,9% và SVR là 95,3%. 100% bệnh nhân nữ đạt SVR 

so với 91,2% ở nam, 92,3% ở bệnh nhân xơ gan so với 97,4% bệnh nhân không xơ 

gan (p>0,05) [236]. 

Terrault NA (2016) tiến hành trên 2099 bệnh nhân, trong đó 25% là người da 

đen, 66% nhiễm HCV kiểu gen 1a, 41% bị xơ gan, 50% đã từng điều trị và 30% 

dùng thuốc ức chế bơm proton khi bắt đầu điều trị. Kết quả có 96% bệnh nhân dùng 

SOF/LDV đạt được SVR trong 8 tuần, 97% trong 12 tuần, và 95% trong 24 tuần. 

Trong số những bệnh nhân kết hợp thêm ribavirin, SVR đạt được ở 97% trong 12 

tuần và 95% trong 24 tuần. Tỷ lệ SVR ở những người đủ điều kiện và được điều trị 

8 tuần là tương tự ở những người đủ điều kiện trong 8 tuần nhưng được điều trị 12 

tuần (96%; KTC 95%, 92% - 99% so với 98%; 95% CI, 95% -99%). Các yếu tố dự 

đoán SVR là albumin cao (≥3,5g /dL), bilirubin toàn phần thấp (≤1,2 g / dL), không 

có xơ gan và không sử dụng thuốc ức chế bơm proton [215]. 

Dolmazashvili E và cs (2017) thực hiện theo dõi cải thiện xơ hóa ở 304 bệnh 

nhân VGCM, trong đó có 56,6% bị xơ gan ghi nhận độ XHG đo bằng Fibroscan 

giảm 29,5% so với ban đầu, từ 16,9 kPa xuống 11,9 kPa tại tuần 24 sau EOT. Sự cải 

thiện độ XHG tại thời điểm EOT so với ban đầu cũng như từ EOT đến tuần thứ 12 

sau khi kết thúc điều trị là có ý nghĩa thống kê (p <0,001), trong khi sự khác biệt 

giữa các giá trị sau điều trị tuần 12 và 24 không có ý nghĩa thống kê (p = 0,7). 

Trong tổng số 304 bệnh nhân, 198 bệnh nhân (65,1%) đạt cải thiện XHG ít nhất 

20%. Những bệnh nhân trước điều trị có độ xơ hóa cao hơn 14,5 kPa sẽ giảm rõ rệt 

hơn, từ 25,9 kPa xuống 19,1 so với nhóm xơ hóa thấp hơn. Tuy nhiên, vẫn còn 

62,2% bệnh nhân có độ xơ hóa hơn 14,5 kPa ở tuần thứ 24 sau EOT [71]. 
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Năm 2017, tác giả Qing-Lei Zeng nghiên cứu trên 3 nhóm bệnh nhân kiểu gen 

1b, người Trung Quốc, trong đó 33,7% xơ gan điều trị 8-12 tuần SOF/LDV. Nhóm 

1 (xơ gan) và nhóm 2 (không xơ gan) nhận 8-12 tuần SOF/LDV + ribavirin 1000-

1200mg mỗi ngày. Nhóm 3 không xơ gan nhận 8 tuần SOF/LDV. Kết quả cho thấy 

tỷ lệ đạt SVR là tương dương nhau ở cả 3 nhóm 96,9% [243]. 

Laursen TL và cs (2020) đánh giá cải thiện xơ hóa, tình trạng viêm và chức 

năng chuyển hóa của bệnh nhân VGCM đạt SVR khi điều trị DAA. Viêm gan được 

đánh giá bằng hoạt độ ALT, nồng độ sCD163 và sMR trong huyết tương, xét 

nghiệm khả năng thải galactose (GEC) và hiệu suất nhận thức theo thời gian phản 

ứng liên tục (CRT), đánh giá XHG bằng Fibroscan. Hoạt độ ALT cải thiện sớm với 

mức giảm 50% trong tuần đầu điều trị DAA và bình thường hóa tại EOT, mức 

sCD163 và sMR giảm tại EOT tương ứng 44% và 19% so với ban đầu (p<0,0001). 

Kết quả này cho thấy tình trạng viêm cải thiện nhanh trong vài tuần đầu điều trị. Độ 

XHG giảm 20% tại EOT (17,8 so với 14,3 kPa, p<0,0001), giảm thêm 15% một 

năm sau ngưng điều trị. Trong toàn bộ thời gian nghiên cứu, độ XHG giảm đáng kể 

xảy ra trước EOT, song song với ALT, sCD163 và sMR. Từ EOT đến một năm sau 

điều trị, độ XHG giảm thêm 15% trong khi mức ALT và sCD163 không giảm thêm 

có ý nghĩa. Điều này gợi ý độ XHG tiếp tục giảm sau EOT mới thực sự do sự thoái 

lui của XHG [128].  

Hedenstierna M. và cs (2018) nghiên cứu trên 269 bệnh nhân VGCM, trong đó 

119 bệnh nhân xơ gan, đạt SVR sau điều trị peg- IFN trong thời gian 7-10 năm có 

76% cải thiện có ý nghĩa độ xơ (8,5 kPa so với 6kPa), 17% bệnh nhân xơ gan và 

13% bệnh nhân xơ hóa F3 không cải thiện xơ hóa và 5% tăng độ xơ. Ở những bệnh 

nhân xơ gan trước điều trị, tỷ lệ bệnh nhân có giá trị xơ hóa > 9,5 kPa giảm dần theo 

thời gian: 48% tại thời điểm dưới 5 năm, 36% ở khoảng 5-10 năm và 21% khi theo 

dõi trên 10 năm (p=0,02). 11 bệnh nhân được theo dõi 15 năm đạt độ xơ trung bình 

5,2 kPa và chỉ còn 9% có độ xơ > 9,5 kPa. Các yếu tố độc lập dự báo XHG tiến 

triển bao gồm những bệnh nhân bị xơ gan trước điều trị, bệnh nhân đạt SVR sau 55 

tuổi và người có BMI ≥ 25 kg/m2 [97]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được thực hiện trên 108 bệnh nhân ngoại trú trên 18 tuổi được 

chẩn đoán viêm gan virus C mạn có hoặc chưa có xơ gan còn bù kiểu gen 1 hoặc 6 

được điều trị với sofosbuvir 400mg phối hợp ledipasvir 90mg 12 tuần đến khám tại 

phòng khám Nội nhiễm, bệnh viện Thành phố Thủ Đức từ 01/11/2017 đến 

31/12/2020. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm gan virus C mạn theo Bộ Y tế (2021) [8]: 

- Thời gian nhiễm HCV > 6 tháng. 

- Có hoặc không có triệu chứng lâm sàng. 

- Anti-HCV dương tính và HCV RNA dương tính 

- Không có/hoặc có XHG, xơ gan còn bù. 

- Chẩn đoán xơ gan còn bù: Xơ gan child-pugh A hoặc xơ gan chưa có các dấu 

hiệu mất bù như báng bụng, xuất huyết tiêu hóa, não gan, vàng da. 

(1) Lâm sàng: Bệnh nhân có các triệu chứng lâm sàng hay gặp gợi ý hội chứng 

suy tế bào gan (mệt mỏi, chán ăn, vàng da, sao mạch, lòng bàn tay son); hội chứng 

tăng áp lực tĩnh mạch cửa (lách lớn, tuần hoàn bàng hệ). 

(2) Cận lâm sàng: 

+ Tiểu cầu giảm < 150 x 109/L, INR ≥ 1,3, albumin < 35 g/l, bilirubin > 1,2 

mg/dl. 

+ Siêu âm gan: dấu hiệu của xơ gan như gan cấu trúc thô, tổn thương dạng 

nốt, bờ không đều, TMC giãn, lách lớn. 

+ Nội soi dạ dày: giãn tĩnh mạch thực quản, phình vị. 

(3) Đánh giá xơ gan: Fibroscan ≥ 12,5 kPa (F4); FIB-4 > 3,25. 

Bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu nếu thỏa các tiêu chí sau: 

- Được chẩn đoán VGCM kiểu gen 1 hoặc 6 điều trị bằng phác đồ SOF/LDV 12 

tuần. 
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- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Hoàn thành toàn bộ liệu trình điều trị. 

- Không dị ứng với các thành phần thuốc. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân sẽ bị loại ra khỏi nghiên cứu trong các trường hợp sau 

- Xơ gan mất bù (child-pugh B hoặc C) 

- Đã điều trị với chế độ có NS5B 

- Men gan trên 5 lần giá trị bình thường 

- Bệnh thận mạn giai đoạn 5 (Clcr < 30 ml/phút) 

- Đang sử dụng amiodarone 

- Ung thư gan hoặc phát hiện ung thư gan trong suốt trình điều trị 

- Nghiện rượu (uống rượu > 40 g/ngày đối với nam và > 20 g/ngày đối với nữ). 

- Phụ nữ đang có thai. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đoàn hệ tiến cứu có can thiệp điều trị, không nhóm chứng. 

2.2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Phòng khám Nội Nhiễm, bệnh viện Thành phố Thủ Đức từ 11/2017 – 12/2020. 

2.2.3. Phương pháp chọn mẫu 

Cỡ mẫu được tính theo công thức: 

 

Trong đó: 

- n: là cỡ mẫu tối thiểu cần cho nghiên cứu, đơn vị tính là người 

- Z: giá trị phân phối chuẩn, với độ tin cậy 95% thì Z2
1-α/2 = 1,96 

- α: Xác xuất sai lầm loại I, α = 0,05 

- d: sai số cho phép (chọn d = 0,08, theo quy tắc xác định sai số biên được tác giả 

Đỗ Văn Dũng đề xuất) [12]. 

- p là tỷ lệ ước tính, p = 0,77 là tỷ lệ đáp ứng XHG (đánh giá bằng phương pháp 

đo độ đàn hồi gan thoáng qua) của Elsharkawy năm 2017 ở BN VGCM điều trị bằng 

phác đồ SOF/LDV tại 12 tuần sau EOT [75]. 
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Tính được cỡ mẫu: ≥ 107 bệnh nhân. 

2.2.4. Biến số nghiên cứu 

2.2.4.1. 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, mất ngủ, đau hạ sườn phải. 

- Các triệu chứng thực thể: chia thành các nhóm không có triệu chứng hoặc có 

triệu chứng như vàng da/mắt, lách lớn. 

* Bệnh lý phối hợp: bao gồm tăng huyết áp, đái tháo đường, béo phì. 

- Tăng huyết áp: chẩn đoán theo Quyết định số 3192/QĐ-BYT ban hành ngày 

31/08/2010 về “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị tăng huyết áp” [2]. Bệnh nhân 

được chẩn đoán là tăng huyết áp khi huyết áp tâm thu đo ở phòng khám là ≥ 

140mmHg và/ hoặc huyết áp tâm trương là ≥ 90mmHg sau khi kiểm tra lặp lại. 

- Đái thái đường: chẩn đoán theo Quyết định số 5481/QĐ-BYT ban hành 

ngày 30/12/2020 vê “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị đái tháo đường típ 2” [7]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường dựa vào 1 trong 4 tiêu chí sau đây: 

a) Glucose huyết tương lúc đói ≥ 126 mg/dL (hay 7 mmol/L) hoặc: 

b) Glucose huyết tương ở thời điểm sau 2 giờ làm nghiệm pháp dung nạp với 

75g glucose bằng đường uống ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L) 

c) HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghiệm HbA1c phải được thực hiện 

bằng phương pháp đã chuẩn hóa theo tiêu chuẩn quốc tế. 

d) BN có triệu chứng kinh điển của tăng glucose huyết hoặc của cơn tăng 

glucose huyết cấp kèm mức glucose huyết tương bất kỳ ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 

mmol/L). 

Chẩn đoán xác định nếu có 2 kết quả trên ngưỡng chẩn đoán trong cùng 1 mẫu 

máu xét nghiệm hoặc ở 2 thời điểm khác nhau đối với tiêu chí a, b, hoặc c; riêng 

tiêu chí d: chỉ cần một lần xét nghiệm duy nhất. 
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- Béo phì: chẩn đoán theo phân độ béo phì của WHO với dân số Châu Á, Thái 

Bình Dương [233]. Bệnh nhân được chẩn đoán là béo phì khi chỉ số khối cơ thể 

(BMI) ≥ 25. 

* Các biến chứng của xơ gan: nghiên cứu của chúng tôi chia thành 4 nhóm 

biến chứng: tử vong, ung thư tế bào gan, bùng phát virus, mất bù gan (xuất huyết do 

vỡ tĩnh mạch thực quản, báng, bệnh não gan, hội chứng gan thận). 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: 

- Báng: có dịch tự do trong khoang phúc mạc qua khám lâm sàng (khi báng 

mức độ vừa trở lên) hoặc bằng siêu âm hoặc chụp cắt lớp vi tính bụng 

- Ung thư tế bào gan: xác định ung thư tế bào gan khi có giải phẫu bệnh hoặc 

có hình ảnh điển hình trên chụp cắt lớp vi tính hoặc trên cộng hưởng từ gan. 

- Tử vong: liên quan đến gan. 

* Tác dụng phụ của sofosbuvir phối hợp ledipasvir: một số tác dụng phụ có 

thể gặp như nhức đầu, chóng mặt, buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy, rối loạn giấc ngủ. 

* Đánh giá chất lượng cuộc sống sau điều trị: đánh giá bằng thang đo SF-36 

bảng chuẩn hóa tiếng Việt đã được công bố và sử dụng rộng rãi. 

2.2.4.2. Các biến số cận lâm sàng 

Ngưỡng bình thường của các chỉ số huyết học, sinh hóa được áp dụng tại Bệnh 

viện Thành phố Thủ Đức dựa trên hướng dẫn quy trình kỹ thuật xét nghiệm chuyên 

ngành sinh hóa của Bộ Y tế năm 2014 [4]. 

* Xét nghiệm máu thường quy: 

- 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. 

- Creatinine máu tăng khi > 106 µmol/l (> 1,2 mg/L). 

* Xét nghiệm sinh hóa 

- 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). 
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- Bilirubin toàn phần tăng khi > 1 mg/dL (GHTBT từ 0,1 – 1 mg/dL). 

- Albumin máu giảm khi < 35 g/L (GHTBT từ 35 - 52 g/l). 

- INR kéo dài khi > 1,27 (bình thường là ≤ 1,27). 

* Xét nghiệm HCV 

- HCV RNA: Định lượng, ngưỡng phát hiện ≥ 15 IU/ml [8]. 

* Định kiểu gen HCV: dựa vào xét nghiệm HCV genotype, chỉ chọn 2 nhóm 

là kiểu gen 1 và kiểu gen 6. 

* Chỉ số Fibroscan: 

Chỉ số đánh giá XHG thông qua đo độ đàn hồi gan thoáng qua (Fibroscan). Là 

kết quả trung bình của tối thiểu 10 phép đo tại cùng một vị trí được thực hiện bởi 

cùng 1 đầu dò. Đơn vị tính: kPa. 

* Chẩn đoán hình ảnh 

- Siêu âm gan: theo dõi một số biến chứng của xơ gan: báng, ung thư tế bào 

gan, huyết khối. 

Bảng 2.1. Biến số nghiên cứu 

Tên biến số Định nghĩa/ Cách đo Giá trị Loại biến 

Biến số lâm sàng 

Tuổi Lấy năm điều trị trừ cho năm sinh Năm Định lượng 

Giới  Nam, nữ Định tính 

BMI Cân nặng/(chiều cao)2 Kg/m2 Định tính 

Dấu hiệu bệnh lý 

gan mạn 

Vàng da, sao mạch, phù, nữ hóa 

tuyến vú, lòng bàn tay son… 
Có/ không Định tính 

TC tăng áp cửa Lách to, báng, dãn tĩnh mạch 

thực quản, trĩ. 
Có/ không Định tính 

Biến số cận lâm sàng 

Hemoglobin (Hb) 
Đo bằng máy đếm tế bào máy 

tự động 
g/dl Định lượng 

Tiểu cầu 

 

Đo bằng máy đếm tế bào máy 

tự động 

109/L 

 
Định lượng 

INR Biểu thị thời gian đông máu, là  Định lượng 



48 

 
 

Tên biến số Định nghĩa/ Cách đo Giá trị Loại biến 

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 

Prothrombin  Máy đông máu (%) Định lượng 

Creatinin Máy Cobas C6000 mg/dL Định lượng 

Bilirubin Máy Cobas C6000 mg/dL Định lượng 

Albumin Máy Cobas C6000 g/dL Định lượng 

AST, ALT Máy Cobas C6000 U/L Định lượng 

Các biến số đáp ứng điều trị 

Độ đàn hồi của 

gan 

Trung bình cộng của ít nhất 10 

lần đo bằng máy siêu âm 

Fibroscan 502 

kPa Định lượng 

Phân loại mức độ 

xơ hóa  

Đo độ đàn hồi gan bằng máy 

siêu âm Fibroscan 502 

F1, F2, F3, 

F4 
Định tính 

HCV RNA 
Đo bằng máy PCR sử dụng 

Taqman probe 
IU/ml Định lượng 

Kiểu gen HCV 

Đo bằng máy PCR áp dụng 

phương pháp giải trình tự vùng 

NS5B 

Kiểu gen  

1, 6 
Định tính 

RVR 

HCV RNA dưới ngưỡng phát 

hiện vào thời điểm 4 tuần sau 

khởi đầu điều trị 

Có/không Định tính 

SVR 
HCV RNA dưới ngưỡng phát hiện 

vào thời điểm 12 tuần sau EOT 
Có/không Định tính 

2.2.5. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.5.1. Chọn bệnh nhân 

Lập hồ sơ ngoại trú theo dõi bệnh nhân VGCM thỏa tiêu chí chọn tại bệnh viện 

ghi nhận: tên, tuổi, giới, bệnh sử, tiền sử, xét nghiệm chức năng gan, siêu âm bụng, 

Fibroscan gan, xét nghiệm HCV RNA, HCV genotype, chỉ định phác đồ điều trị 

sofosbuvir 400mg phối hợp ledipasvir 90mg 12 tuần. 
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2.2.5.2. Khám lâm sàng 

Tất cả bệnh nhân đều được đánh giá: 

- Tiền căn: Đái tháo đường, dùng amiodarone, nhiễm HBV, nhiễm HIV, tiền căn 

điều trị HCV gồm phác đồ điều trị, kết quả điều trị. 

- Đánh giá tổng trạng: cân nặng, chiều cao, BMI, huyết áp. 

- Hội chứng suy tế bào gan: các dấu hiệu thường gặp như vàng da, vàng mắt, phù, 

lòng bàn tay son, sao mạch, nữ hóa tuyến vú. 

- Hội chứng tăng áp tĩnh mạch cửa: phù chân, báng, giãn tĩnh mạch thực quản, 

lách to, giảm tiểu cầu. 

- Khám thực thể: gồm các dấu hiệu hoặc triệu chứng hay gặp như lòng bàn tay 

son, lách lớn, phù, thiếu máu. 

2.2.5.3. Cận lâm sàng 

A. Các loại cận lâm sàng 

Xét nghiệm sinh hóa, huyết học và vi sinh 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, thời điểm EOT và sau đó 12, 24 tuần. 

Các xét nghiệm được thực hiện tại khoa Huyết Học, Sinh Hóa và khoa Vi Sinh, 

bệnh viện Thành phố Thủ Đức bao gồm: 

- Xét nghiệm chức năng gan: công thức máu, AST, ALT, thời gian Prothrombin, 

Albumin, Bilirubin. 

- Xét nghiệm khác: Glucose máu, Creatinin, HBsAg, antiHIV. 

- Định lượng HCV RNA, chia ngưỡng theo Đồng thuận của Hiệp hội gan Châu Á 

– Thái Bình Dương [175]. 

- Định kiểu gen HCV 

- Siêu âm gan: thực hiện tại Khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Thành phố Thủ 

Đức bao gồm: 

- Siêu âm bụng: Đánh giá bờ gan, chiều cao gan, mật độ gan, báng, kích thước 

lách. 

- Đo độ hồi gan bằng máy Fibroscan 502. 

B. Nguyên lý và cách tiến hành xét nghiệm 

* Công thức máu (29 thông số bao gồm cả tiểu cầu): 

- Nguyên lý: dựa trên nguyên lý đếm số lượng tế bào máu tự động. 
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- Thực hiện trên hệ thống máy đếm tế bào tự động Celtec ES của Nihon 

Kochen (Nhật Bản). 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: 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: 

Nguyên lý: kit thử chẩn đoán nhiễm HBV (HBsAg) là dụng cụ xét nghiệm sắc 

ký miễn dịch đính tính bằng phương pháp dòng chảy 1 chiều để phát hiện sự có mặt 

của kháng nguyên virus viêm gan B trong huyết thanh hoặc huyết tương. 

* Xét nghiệm HIV 

Test nhanh HIV. 

* 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 [4]. 

- Các xét nghiệm sinh hóa: Hoạt độ AST, ALT, albumin, bilirubin toàn phần 

thực hiện trên hệ thống máy Cobas 6000 của hãng Roche. 

- AFP: Thực hiện trên hệ thống máy Cobas 6000 của hãng Roche. 
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Bảng 2.2. 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) Phương pháp động học 

enzyme 

≤ 37 

ALT (U/L) ≤ 40 

Albumin (g/L) Phương pháp so màu 35 - 52 

Bilirubin TP (mg/dL) Phương pháp so màu ≤ 1 

Creatinin (mg/dL) 
Phương pháp Jaffe (đo 

điểm đầu điểm cuối) 

Nam: 0,6 – 1,2 

Nữ: 0,5 – 1,1 

Hemoglobin 

Tổng phân tích tế bào 

máu ngoại vi bằng hệ 

thống tự động 

120 - 160 g/L 

Số lượng tiểu cầu 
Đếm tiểu cầu bằng 

phương pháp trở kháng 
150 - 450 x 109/L. 

Định lượng HCV RNA Đo bằng máy PCR Không phát hiện 

 

* Định lượng HCV RNA 

Định lượng HCV RNA bằng phương pháp định lượng HCV RNA real-time 

PCR sử dụng Taqman probe. 

Nguyên lý: Phương pháp dựa sự phiên mã ngược bộ gen RNA của HCV thành 

cDNA bằng mồi ngẫu nhiên rồi sau đó sử dụng PCR để khuếch đại một đoạn đặc 

hiệu dài khoảng 240bp trên vùng 5’NC của HCV-cDNA. Trong khi chạy PCR, một 

khi có sản phẩm khuếch đại đặc hiệu xuất hiện trong ống PCR thì taqman probe đặc 

hiệu với trình tự đích sẽ bắt cặp vào sản phẩm khuếch đại và sẽ bị thủy giải bởi 

enzyme taq polymerase (nhờ hoạt tính 5’- 3’ exonuclease) khi tổng hợp sợi bổ sung 

ở giai đọan kéo dài. Sự thủy giải taqman probe sẽ làm tách rời chất phát huỳnh 
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quang (fluorophore) FAM ở đầu 5’ khỏi chất hấp phụ huỳnh quang (quencher) ở 

đầu 3’ của probe, nhờ vậy ống phản ứng sẽ phát huỳnh quang khi bị chiếu tia cực 

tím hay laser và sự phát huỳnh quang này sẽ được ghi nhận bởi đầu đọc real-time 

của máy. Mẫu thử chứa nhiều bản đích ban đầu sẽ có chu kỳ ngưỡng (Ct = chu kỳ 

mà đầu đọc realtime của máy bắt đầu ghi nhận được có tín hiệu huỳnh quang trong 

ống phản ứng) phát hiện sớm hơn là mẫu thử có ít bản đích. Dựa vào các số lượng 

bản sao DNA của HCV chuẩn và chu kỳ ngưỡng của các mẫu chuẩn, chúng ta sẽ 

biết được số lượng bản sao HCV-cDNA ban đầu của mẫu thử dựa vào chu kỳ 

ngưỡng của các mẫu thử. RNA chứng nội tại sử dụng cùng mồi nhưng cho sản 

phẩm PCR có trình tự khác biệt trình tự đích được cung cấp kèm theo để người sử 

dụng có thể chứng minh hệ thống tách chiết là hiệu quả đồng thời chứng minh mẫu 

không bị ức chế bằng cách cho vào mẫu thử để cùng được tách chiết RNA với mẫu 

thử. Nhờ trong real-time PCR mix có thêm dò taqman đặc hiệu với sản phẩm PCR 

của chứng nội tại và sử dụng chất phát huỳnh quang HEX hoàn toàn khác biệt kênh 

với dò taqman của sản phẩm PCR đích nên người dùng hoàn toàn có thể phát hiện 

sự xuất hiện sản phẩm khuếch đại của chứng nội tại. 

* Xét nghiệm kiểu gen HCV RNA genotype: 

Xét nghiệm HCV RNA genotype theo khuyến nghị của Bộ Y tế [3]. 

Nguyên lý: Dựa trên nguyên lý của kỹ thuật giải trình tự nucleotide trên gen 

NS5B của virus viêm gan C. 

* Chỉ số FIB-4 (Fibrosis -4) được tính dựa trên công thức [5]: 

 

FIB-4 = 

Tuổi (năm) x ALT (U/L) 

Tiểu cầu (G/L)x  
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2.2.5.4. Thực hiện đo độ đàn hồi gan bằng máy Fibroscan 

 

Hình 2.1. Máy đo độ đàn hồi gan Fibroscan 502 

Bệnh nhân được đo độ đàn hồi gan tại Bệnh viện Thành phố Thủ Đức bằng 

máy Fibroscan 502. Sử dụng đầu dò M. 

Quy trình thực hiện đo độ đàn hồi gan bằng máy Fibroscan theo quy trình như sau 

Bước 1: Đánh giá bệnh nhân trước khi đo 

Bệnh nhân sẽ được phỏng vấn và thỏa các tiêu chí sau 

- Không ăn trước khi thực hiện đo 3 giờ 

- Không có máy khử rung và máy tạo nhịp 

- Không đang mang thai 

- Không có các vết thương ngay vị trí đo 

Những bệnh nhân không thỏa các tiêu chí sẽ ngưng đo và hẹn lại. Nếu thỏa 

các tiêu chí sẽ được hẹn đo.  

Bước 2: Khởi động máy 

Khi máy được kết nối với nguồn điện, bấm và giữ nút Standby ở góc trái phía 

trên của màn hình đến khi nghe tiếng Beep thì thả tay, máy sẽ tự động tải chương 

trình. Khi máy khởi động xong sẽ xuất hiện màn hình làm việc. 
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Bước 3: Kiểm tra vị trí bệnh nhân 

- Phép đo được thực hiện tại thùy gan phải giữa các xương sườn 

- Bệnh nhân nằm ngửa, tay phải đặt sau đầu 

- Kiểm tra khảo sát gồm 10 lần đo liên tục tại cùng một vị trí. 

Bước 4: Kiểm tra vị trí của người thực hiện 

Người thực hiện ngồi trên ghế hướng mặt về bệnh nhân và màn hình thiết bị 

- Cánh tay phải cầm đầu dò và cùi chỏ chống lên giường để cố định tay 

- Tất cả trọng lượng của đầu dò nên để bên tay phải 

- Tay trái cầm ở đuôi đầu dò hướng vào bệnh nhân sao cho hướng đi vào đúng 

vị trí và thẳng góc. 

Bước 5: Đặt đầu dò 

Vị trí đặt đầu dò phải thẳng góc với da 
 

   

Hình 2.2. Vị trí đặt đầu dò trong đo đàn hồi gan 
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Vị trí đầu dò thích hợp để thực hiện phép đo 

- Liver target tool trên A mode và TM mode sáng, có màu xanh.  

- TM mode đồng nhất từ trên xuống dưới. 

- A mode tuyến tính. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.3. Hình ảnh kết quả độ đàn hồi gan thu được đạt tiêu chuẩn 

Bước 6: Tắt máy 

Ấn và giữ nút Standby đến khi nghe tiếng beep thì thả ra để tắt máy.  

Bước 7: Diễn giải kết quả 

Đánh giá độ đàn hồi gan bằng máy Fibroscan 502. Kết quả đo được tính theo 

đơn vị kilopascal (kPa). Phân mức độ xơ hóa dựa vào thang điểm: F0: 1-5kPa, F1: 

5-7kPa, F2: 7,1-9,5kPa, F3: 9,6-12,5kPa, F4: >12,5kPa [5]. 

Kỹ thuật viên đo sẽ bấm nút thăm dò ở đầu dò để thu giá trị đo. Phần mềm xác 

định xem mỗi phép đo có thành công hay không. Nếu đầu dò chụp không thành 

công, máy sẽ không hiển thị số đo. Theo khuyến cáo của nhà sản xuất, giá trị đo sẽ 

là trung bình cộng ít nhất 10 lần đo thành công [84]. Độ tin cậy của kết quả độ đàn 
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hồi gan phụ thuộc vào 2 thông số quan trọng: (1) IQR (interquartile rate), phản ánh 

sự dao động giữa các giá trị đo, đạt khi không vượt quá 30% giá trị trung bình và 

(2) Tỷ lệ số lần đo thành công (số lần đo thành công/tổng số lần đo được) phải đạt ít 

nhất là 60% [114].  

2.2.5.5. Phác đồ điều trị 

Bệnh nhân trong nghiên cứu được điều trị bằng phác đồ sofosbuvir phối hợp 

ledipasvir trong vòng 12 tuần.  

2.2.5.6. 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 suờn phải, vàng 

da/mắt, phù, báng, xuất huyết tiêu hóa, lách to), sinh hóa (AST, ALT, albumin, 

bilirubin toàn phần), HCV RNA tại tuần 4 sau khởi đầu điều trị, tuần 12 và 24 sau 

EOT. Siêu âm gan (ghi nhận các biến chứng như báng, u gan, huyết khối tĩnh mạch 

cửa) và đo độ đàn hồi gan bằng Fibroscan mỗi 12 tuần. 

Đánh giá không định kỳ: bao gồm các tác dụng phụ của SOF/LDV và những 

bệnh nhân nhập viện không theo định kỳ đã hẹn vì các biến chứng cấp của xơ gan 

(chỉ ghi nhận loại biến cố và thời gian xảy ra biến cố). 

Đáp ứng theo các triệu chứng lâm sàng 

- Các triệu chứng cơ năng và thực thể 

- Đánh giá sự thay đổi tỷ lệ một số triệu chứng trước và sau điều trị. 

Đáp ứng sinh hóa 

Dựa vào hoạt độ AST, ALT, nồng độ albumin và bilirubin toàn phần huyết 

thanh: 

- Đánh giá sự thay đổi giá trị của các chỉ điểm theo thời gian điều trị 

- Tỷ lệ bình thường hóa AST, ALT và sự thay đổi tỷ lệ bệnh nhân bị giảm 

albumin và tăng bilirubin toàn phần huyết thanh theo thời gian điều trị. 

Đáp ứng về virus  

Dựa theo hướng dẫn xét nghiệm virus viêm gan C của Bộ Y tế [6]. Đánh giá 

tải lượng virus trên hay dưới ngưỡng khuyến cáo tại tuần thứ 4 sau bắt đầu điều trị, 

tuần 12 sau khi EOT. Các tiêu chuẩn về đáp ứng điều trị:  
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- Đáp ứng virus nhanh (RVR): HCV RNA dưới ngưỡng phát hiện vào tuần 4 

sau khởi đầu điều trị. 

- Đáp ứng virus bền vững (SVR): HCV RNA dưới ngưỡng phát hiện vào 12 

tuần sau ngưng điều trị. 

Đáp ứng điều trị XHG 

- Đáp ứng điều trị theo Fibroscan: được xem là đáp ứng khi giảm ≥ 1 bậc theo 

gợi ý của Huang R và cs (2020) [103]. 

- Đáp ứng điều trị theo chỉ số FIB-4: theo gợi ý của Ghoneim và cs (2020) thì 

đáp ứng điều trị tính theo chỉ số FIB-4 khi [90]: 

+ Giảm điểm FIB-4 từ > 3,25 ban đầu xuống ≤ 3,25 

+ Nếu điểm FIB-4 ban đầu nằm trong khoảng 1,45 - 3,25 và sau điều trị giảm 

xuống <1,45 thì xem là đáp ứng điều trị.  

+ Nếu điểm FIB-4 ban đầu nằm trong khoảng 1,45 - 3,25 và sau điều trị không 

giảm xuống <1,45 thì cần đánh giá bằng cách kết hợp thêm Fibroscan. Nếu bậc xơ 

hóa được đánh giá bằng Fibroscan giảm 1 bậc trở lên thì xem như là có đáp ứng [8].  

2.2.6. Phương pháp nhập và phân tích số liệu 

Các thông số nghiên cứu được thu thập, ghi chép vào tờ điều trị bệnh nhân đã 

lập sẵn và được lưu trữ trên máy tính. Số liệu được nhập và máy tính thông qua 

phần mềm Excel và xử lý bằng phần mềm STATA phiên bản 14. 

Các phương pháp thống kê: 

- Các biến liên tục có phân phối chuẩn được diễn tả bằng trung bình và độ lệch 

chuẩn (X ± SD), so sánh 2 giá trị trung bình bằng phép kiểm t-test. Đối với biến có 

phân phối không chuẩn biểu thị bằng trung vị và tứ phân vị, so sánh 2 trung vị bằng 

kiểm định phi tham số Wilcoxon (của 2 nhóm độc lập hoặc bắt cặp). 

- Đối với các biến phân nhóm, nhị giá được diễn tả bằng số lượng và tỷ lệ 

phần trăm, và được so sánh bằng phép kiểm Chi bình phương. 

- Đáp ứng XHG là biến nhị giá được tính toán dựa trên 2 biến số là FIB-4 và 

điểm Fibroscan.  
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- Sử dụng mô hình hồi quy logistic để xác định các yếu tố có liên quan đến 

điều trị XHG.  

- Kết quả có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

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 và Bệnh viện thành phố Thủ Đức 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 Fibroscan tại Bệnh viện Thành phố Thủ Đức hoàn toàn miễn 

phí (do người nghiên cứu chi trả). 

Phác đồ SOF/LDV nằm trong hướng dẫn chẩn đoán và điều trị VGCM của Bộ 

Y tế, tác dụng phụ rất ít và nhẹ, không gây nguy hại cho bệnh nhân.  

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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2.4. SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU  

 

Ngừng điều trị khi:  

- ALT tăng > 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị. 

- ALT tăng dưới 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị nhưng kèm theo bất kỳ tình trạng: suy nhược, buồn nôn, 

nôn, hội chứng não gan, ứ mật có tăng Bilirubin (Bilirubin TP > 3 mg/dL hoặc Bilirubin TT: > 1,5 mg/dL) 

và/hoặc tăng phosphatase kiềm có ý nghĩa. 

- ALT tăng dưới 10 lần ở tuần thứ 4 điều trị và không giảm ở tuần thứ 6 và tuần thứ 8 điều trị: xem xét 

ngưng điều trị sau khi đã loại trừ tăng ALT do các nguyên nhân khác. 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ tiến hành nghiên cứu 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu, từ tháng 11 năm 2017 đến tháng 12 năm 2020, có 

108 bệnh nhân VGCM hội đủ các tiêu chuẩn chọn bệnh được đưa vào nghiên cứu. 

Kết quả thu được như sau: 

3.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM CỦA BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU  

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới tính của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố giới tính của bệnh nhân (n=108) 

Số lượng bệnh nhân nam và nữ trong nghiên cứu lần lượt là 69 và 39. Tỷ lệ 

nam giới (63,9%) cao hơn gần 2 lần so với nữ giới (36,1%). 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố nhóm tuổi của bệnh nhân (n=108) 

Trên 65% bệnh nhân có độ tuổi từ 40 tuổi trở lên, trong đó nhóm từ 40-60 tuổi 

chiếm tỷ lệ cao nhất với 42,6% (n=46). Tuổi trung bình của bệnh nhân là 50,2 ± 

13,7 tuổi. Tuổi nhỏ nhất là 25 tuổi và lớn nhất là 82 tuổi. 
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân trước điều trị 

3.1.2.1. Các triệu chứng lâm sàng trước điều trị  

Bảng 3.1. Các triệu chứng lâm sàng trước điều trị (n=108) 

Triệu chứng 
Có 

Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Mệt mỏi 65 60,2 

Chán ăn 49 45,4 

Mất ngủ 36 33,3 

Đau hạ sườn phải 6 5,6 

Gan to 7 6,5 

Lách to 6 5,6 

Khác 4 3,7 
 

Triệu chứng cơ năng thường gặp là mệt mỏi (60,2%), chán ăn (45,4%), mất 

ngủ (33,3%). 

3.1.2.2. Các bệnh lý phối hợp 

Bảng 3.2. Các bệnh lý phối hợp (n=108) 

Bệnh lý kèm theo 
Có 

Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Tăng huyết áp 13 12,0 

Đái tháo đường 13 12,0 

Đồng nhiễm HIV 8 7,4 

Béo phì 11 10,2 

Đồng nhiễm HBV 5 4,6 

Bệnh lý khác 6 5,6 
 

Có 11 bệnh nhân béo phì (10,2%), 13 bệnh nhân có bệnh nền kèm tăng huyết áp 

(12%), 13 bệnh nhân kèm đái tháo đường type 2 (12%) và 6 kèm theo bệnh khác (5,6%). 

Tỷ lệ đồng nhiễm HIV chiếm 7,4% và có 4,6% bệnh nhân đồng nhiễm HBV. 
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3.1.3. Đặc điểm huyết học, sinh hóa và virus trước điều trị 

3.1.3.1. Đặc điểm huyết học, sinh hóa trước điều trị 

Bảng 3.3. Một số đặc điểm huyết học, sinh hóa trước điều trị 

Chỉ điểm Trung bình 
Giá trị bất thường * 

n (%) 

Hb (g/dL) 13,7 ± 1,6 22 (20,4) 

Tiểu cầu (109/L) 193,1 ± 67,7 12 (11,1) 

Albumin (g/dL) 4,33 ± 0,43 5 (4,6) 

Bilirubin (g/dL) 0,69 ± 0,32 11 (10,2) 

(*): Hb giảm, tiểu cầu giảm, albumin giảm, bilirubin tăng 

Chưa có sự thay đổi bất thường về giá trị trung bình của  Hb, tiểu cầu, albumin 

và bilirubin trên đối tượng nghiên cứu. 

Tiểu cầu giảm dưới 150.000/mm3 chiếm 11,1%. Hemoglobin máu giảm chiếm 

tỷ lệ 14,8%. Albumin huyết thanh giảm (<3,5 g/dL) ở 6 bệnh nhân, tỷ lệ là 5,6%. 

Bilirubin toàn phần tăng (>1,0 g/dL) ở 11 bệnh nhân, tỷ lệ là 10,2%. 

3.1.3.2. Hoạt độ AST và ALT trước điều trị 

Bảng 3.4. Hoạt độ AST và ALT tại thời điểm trước điều trị 

Biến số Trung vị Tứ phân vị 
Giá trị bất thường * 

n (%) 

AST trước điều trị 51 35,5 - 76,5 25 (23,2) 

ALT trước điều trị 63 38 - 102,5 45 (41,7) 
 

Hoạt độ AST có phân phối không chuẩn, giá trị trung vị của AST trước điều 

trị là 51 U/L (khoảng tứ phân vị: 35,5 – 76,5 U/L). Tương tự với AST, ALT cũng có 

phân phối không chuẩn, giá trị trung vị của ALT cao hơn, là 63 U/L (khoảng tứ 

phân vị: 38 – 102,5 U/L). 
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3.1.3.3. Đặc điểm virus trước điều trị 

Bảng 3.5. Đặc điểm virus trước điều trị (n=108) 

Đặc điểm HCV 
Giá trị  

n (%) 

Tải lượng 
Trung vị 

Tứ phân vị x105 IU/ml 

3,3 

(0,99 – 12,9) 

Phân nhóm HCV RNA 
≥ 4x105 IU/ml 10 (9,3) 

< 4x105 IU/ml 98 (90,7) 

Kiểu gen  

1 47 (43,5) 

1A 24 (22,2) 

1B 20 (18,5) 

1D 1 (0,9) 

1E 1 (0,9) 

1I 1 (0,9) 

6 61 (56,5) 

6A 28 (25,9) 

6B 1 (0,9) 

6E 21 (19,4) 

6H 3 (2,8) 

6K 7 (6,5) 

6L 1 (0,9) 
 

Tải lượng HCV RNA có phân phối không chuẩn, thường gặp là những bệnh 

nhân có tải lượng virus dưới 4x105 IU/ml. Giá trị trung vị của tải lượng virus là 3,3 

x 105 IU/ml (khoảng tứ phân vị là 0,99 – 12,9 x 105 IU/ml). 
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Ghi nhận 10 bệnh nhân có tải lượng HCV RNA cao (≥ 4x105 IU/ml), chiếm 

9,3% và 98 bệnh nhân (90,7%) có mức tải lượng HCV RNA thấp. 

Tỷ lệ bệnh nhân VGCM kiểu gen 6 (56,5%) cao hơn kiểu gen 1 (43,5%). Đối 

với kiểu gen 1, thì kiểu gen 1A và 1B chiếm ưu thế (với 22,2% và 18,5%). Đối với 

kiểu gen 6, thì kiểu gen 6A và 6E chiếm ưu thế (tỷ lệ là 25,9% và 19,4%). 

3.1.4. Đặc điểm xơ hóa gan trước điều trị 

3.1.4.1. Đặc điểm xơ hóa gan đo bằng Fibroscan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.3. Giá trị Fibroscan trước điều trị (n=108) 

Giá trị Fibroscan ở bệnh nhân có phân phối không chuẩn, với trung vị là 7,7 

kPa (khoảng tứ phân vị: 6,1-12,3 kPa) và giá trị trung bình là 11,7 ± 10,5 kPa. 

T
ỷ

 l
ệ 
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Biểu đồ 3.4. Mức độ XHG đo bằng Fibroscan trước điều trị (n=108) 

Tỷ lệ bệnh nhân có độ XHG ≥ 2 chiếm 59,1% (n=64). 

3.1.4.2. Đặc điểm xơ hóa gan theo chỉ số FIB-4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.5. Chỉ số FIB-4 trước điều trị (n=108) 
 

Chỉ số FIB-4 ở bệnh nhân có phân phối không chuẩn với giá trị trung vị là 

1,89 (khoảng tứ phân vị: 1,06 – 2,87). 

T
ỷ

 l
ệ 
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Biểu đồ 3.6. Phân nhóm XHG theo chỉ số FIB-4 trước điều trị (n=108) 

- Có 85 bệnh nhân có giá trị FIB-4 ≥ 1,45 (chiếm tỷ lệ 62%), trong đó FIB-4 > 

3,25 có 23 bệnh nhân (tỷ lệ 21,3%).  

3.2. ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG LÂM SÀNG, HUYẾT HỌC, SINH HÓA VÀ 

VIRUS Ở BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU SAU ĐIỀU TRỊ  

3.2.1. Đáp ứng lâm sàng sau điều trị 

3.2.1.1. Đáp ứng các triệu chứng lâm sàng 

 

Biểu đồ 3.7. Đáp ứng các triệu chứng lâm sàng sau điều trị 

Có sự cải thiện đáng kể các triệu chứng cơ năng theo thời gian so với ban đầu. 

tuần 24 sau EOT, mệt mỏi giảm còn 7,4% so với 60,2% (p<0,0001), chán ăn giảm còn 

4,6% so với 45,4% (p<0,0001) và mất ngủ giảm còn 3,7% so với 33,3% (p<0,0001). 
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Các triệu chứng giảm nhiều nhất vào thời điểm EOT. 

3.2.1.2. Các tác dụng không mong muốn trong quá trình điều trị 

Bảng 3.6. Một số tác dụng không mong muốn trong quá trình điều trị (n=108) 

Biến cố Tần số Tỷ lệ % 

Chóng mặt 20 18,5 

Buồn nôn 3 2,8 

Chán ăn 3 2,8 

Sốt 2 1,8 

Đau đầu 15 13,9 

Khác (tiêu chảy…) 1 0,9 

Hai tác dụng phụ hay gặp nhất là chóng mặt (18,5%), đau đầu (13,9%). Các 

tác dụng phụ ít gặp hơn như: buồn nôn, chán ăn, sốt. Đa số đều các biến cố nhẹ và 

kiểm soát tốt. Không có biến cố nào dẫn đến ngưng điều trị.  

3.2.1.3. Đánh giá chất lượng cuộc sống 

Đánh giá chất lượng cuộc sống của bệnh nhân viêm gan virus. Sử dụng bộ câu 

hỏi SF-36 được phát triển bởi nhóm nghiên cứu y tế (Medical Outcomes Study-

MOS) thuộc tập đoàn RAND. 

Bảng 3.7. Điểm chất lượng cuộc sống khía cạnh sức khỏe thể chất 

Khía cạnh Trước điều trị Tuần 24 sau EOT p 

Hoạt động thể chất 50,9 ± 18,9 79,3 ± 19,0 <0,001 

Hạn chế do thể chất 46,6 ± 22,2 66,1 ± 19,7 <0,001 

Đánh giá đau 62,17± 20,9 66,3 ± 19,0 0,008 

Sức khỏe chung 48,0 ± 7,1 64,2 ± 14,3 <0,001 

Sức khỏe thể chất chung 51,9 ± 8,8 66,5 ± 9,0 <0,001 

Kiểm định T-test bắt cặp 

Sau điều trị tất cả các tiêu chí CLCS khía cạnh thể chất đều tăng lên có ý nghĩa 

thống kê so với trước điều trị (p<0,05). 
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Bảng 3.8. Điểm chất lượng cuộc sống khía cạnh sức khỏe tinh thần 

Khía cạnh Trước điều trị Tuần 24 sau EOT p 

Hạn chế do tinh thần 47,3 ± 15,3 79,3 ± 19,0 <0,001 

Sinh lực 55,0 ± 17,8 66,1 ± 19,7 0,006 

Trạng thái tâm lý 54,3 ± 18,5 66,3 ± 19,0 0,001 

Chức năng xã hội 50,6 ± 16,9 74,2 ± 14,3 <0,001 

Sức khỏe tinh thần chung 51,8 ± 9,2 66,0 ± 9,0 <0,001 

Kiểm định T-test bắt cặp 

Tại thời điểm tuần 24 sau EOT, CLCS các khía cạnh sức khỏe tinh thần đều 

tăng lên có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Bảng 3.9. Điểm chất lượng cuộc sống chung  

Khía cạnh Trước điều trị Tuần 24 sau EOT p 

Sức khỏe thể chất  51,9 ± 8,8 66,5 ± 9,0 <0,001 

Sức khỏe tinh thần 51,8 ± 9,2 66,0 ± 9,0 <0,001 

Chất lượng cuộc sống chung 51,8 ± 6,5 66,2 ± 5,9 <0,001 

Kiểm định T-test bắt cặp 

Sau điều trị, điểm CLCS theo thang đo SF-36 tăng lên có ý nghĩa thống kê với 

66,2 (p<0,05). 
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3.2.2. Đáp ứng theo hoạt độ AST và ALT 

3.2.2.1. Đáp ứng theo hoạt độ AST 

Bảng 3.10. Đáp ứng theo hoạt độ AST sau điều trị 

Thời điểm 
Trung 

bình 

Trung vị 

(Khoảng tứ phân vị) 
Giá trị p Giá trị p Giá trị p 

Ban đầu 
63,8 ± 

40,7 
51 (35,5 - 76,5) 

Nhóm 

gốc 
<0,001b <0,001b 

EOT 
27,8 ± 

11,2 
25 (21 - 31) <0,001b 

Nhóm 

gốc 
0,361 b 

Tuần 12 sau 

EOT  

29,0 ± 

17,1 
25 (20,5 - 31) <0,001 b 0,361 b 

Nhóm 

gốc 

Tuần 24 sau 

EOT 

27,3 ± 

11,8 
24 (20 - 31) <0,001 b 0,643 b 0,279 b 

bKiểm định T-test một mẫu 

Hoạt độ AST giảm nhanh tại thời điểm EOT và duy trì ổn định ở mức giới hạn 

bình thường tại các thời điểm sau EOT. Có sự khác biệt về giá trị AST giữa các thời 

điểm sau điều trị so với ban đầu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

3.2.2.2. Đáp ứng theo hoạt độ ALT 

Bảng 3.11. Đáp ứng theo hoạt độ ALT sau điều trị 

Thời điểm 
Trung 

bình 

Trung vị 

(Khoảng tứ phân vị) 

Giá trị 

p 
Giá trị p Giá trị p 

Ban đầu 
77,1 ± 

48,4 
63 (38 - 102,5) 

Nhóm 

gốc 
<0,001b <0,001b 

EOT 
28,4 ± 

17,2 
24 (18 - 31,5) <0,001b 

Nhóm 

gốc 
0,354 b 

Tuần 12 sau 

EOT 

29,8 ± 

26,0 
22 (16,5 - 31) <0,001b 0,354 b 

Nhóm 

gốc 

Tuần 24 sau 

EOT 

28,0 ± 

19,1 
21,5 (17 - 31) <0,001b 0,762 b 0,346 b 

bKiểm định T-test một mẫu 
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Hoạt độ ALT giảm nhanh tại thời điểm EOT, sau đó duy trì ổn định ở mức 

bình thường đến thời điểm tuần 24 sau EOT. Giá trị trung vị hoạt độ ALT tại các 

thời điểm theo dõi giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,001). 

3.2.3. Đáp ứng các chỉ số huyết học, sinh hóa sau điều trị 

Bảng 3.12. Đáp ứng các chỉ số huyết học, sinh hóa (n=108) 

Chỉ số 
Trước điều 

trị 
EOT 

Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau 

EOT 

Tiểu cầu (103 / μL) 193,1 ± 67,7 197,9 ± 57,3 199,3 ± 59,1 196,5 ± 56,6 

Giá trị p 

Nhóm gốc 0,195 b 0,197 b 0,473 b 

0,195 b Nhóm gốc 0,638 b 0,638 b 

0,197 b 0,638 b Nhóm gốc 0,347 b 

Albumin (g/dL) 4,33 ± 0,43 4,41 ± 0,38 4,52 ± 0,34 4,53 ± 0,38 

Giá trị p 

Nhóm gốc <0,001b <0,001b <0,001b 

<0,001b Nhóm gốc <0,001b <0,001b 

<0,001b <0,001b Nhóm gốc 0,759 b 

Bilirubin (g/dL) 0,69 ± 0,32 0,67 ± 0,33 0,66 ± 0,28 0,66 ± 0,26 

Giá trị p 

Nhóm gốc 0,365 b 0,203 b 0,162 b 

0,365 b Nhóm gốc 0,632 b 0,571 b 

0,203 b 0,632 b Nhóm gốc 0,835 b 

b Kiểm định T-test một mẫu  

Không có sự khác biệt về số lượng tiểu cầu tại các thời điểm theo dõi so với 

trước điều trị (p>0,05). 

Có sự tăng dần nồng độ albumin tại các thời điểm EOT, tuần 12 sau EOT, 

tuần 24 sau EOT so với trước điều trị, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

Nồng độ Bilirubin toàn phần nằm trong giới hạn bình thường và không có sự 

thay đổi tại các thời điểm sau điều trị so với ban đầu (p<0,05). 
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3.2.4. Đáp ứng virus sau điều trị 

Bảng 3.13. Đáp ứng tải lượng HCV RNA sau điều trị (n=108) 

Nội dung 
Tuần thứ 4 điều 

trị  

Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau  

EOT 

Tải lượng HCV RNA 

dưới ngưỡng 
105 (97,2%) 107 (99,1%) 106 (98,1%) 

 

Tải lượng HCV RNA giảm dưới ngưỡng phát hiện ở 97,2% bệnh nhân tại 4 

tuần điều trị, 99,1% tại tuần 12 sau EOT và 98,1% tại tuần 24 sau EOT.  

Bảng 3.14. Đáp ứng tải lượng HCV RNA sau điều trị theo các mức độ XHG ban 

đầu (n=108) 

Tải lượng HCV 

RNA  

dưới ngưỡng 

Tuần thứ 4 

điều trị  

Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau 

EOT 

Tần số (%) Tần số (%) Tần số (%) 

Nhóm F0 13 (100) 13 (100) 12 (92,3) 

Nhóm F1 31 (100) 31 (100) 31 (100) 

Nhóm F2 24 (100) 24 (100) 24 (100) 

Nhóm F3 13 (92,9) 14 (100) 14 (100) 

Nhóm F4 24 (92,3) 25 (96,2) 25 (96,2) 

 

Tại tuần thứ 4 sau khi bắt đầu điều trị, tất cả bệnh nhân XHG ≥ F2 đều đạt tải 

lượng virus dưới ngưỡng. Ở nhóm bệnh nhân xơ gan (F4), tuần thứ 4 của điều trị có 

92,3% có tải lượng HCV RNA dưới ngưỡng và tăng lên 96,2% tại tuần 12 sau EOT.  
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3.3. ĐÁNH GIÁ CẢI THIỆN XƠ HÓA GAN SAU ĐIỀU TRỊ VÀ CÁC YẾU 

TỐ LIÊN QUAN  

3.3.1. Cải thiện xơ hóa gan sau điều trị đo bằng Fibroscan 

Bảng 3.15. So sánh giá trị Fibroscan tại các thời điểm 

Nội dung 

Chỉ số XHG đo bằng FibroScan 

Trước điều 

trị 
EOT 

Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau 

EOT 

TB ± ĐLC 11,7 ± 10,5 10,2 ± 9,1 9,6 ± 7,9 8,9 ± 7,8 

T-test Ban đầu EOT SVR12  

EOT <0,001 b    

Tuần 12 sau EOT <0,001 b 0,045 b   

Tuần 24 sau EOT <0,001 b <0,001 b <0,001 b  

b Kiểm định T-test một mẫu 

Giá trị trung bình độ XHG đo bằng Fibroscan giảm có ý nghĩa sau điều trị tại 

EOT, tuần 12 và 24  sau EOT so với trước điều trị (p<0,001). Tương tự, sự giảm 

này cũng có ý nghĩa thống kê giữa các thời điểm sau điều trị, tuần 12 và 24 sau 

EOT so với EOT (p<0,05) và tuần 24 sau EOT so với tuần 12 sau EOT (p<0,001). 

Nhìn chung, giá trị Fibroscan của bệnh nhân trong nghiên cứu giảm 23,9% tại thời 

điểm tuần 24 sau EOT so với trước điều trị.  
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Biểu đồ 3.8. Sự cải thiện XHG theo phân nhóm Fibroscan  

trước và sau điều trị 

Nhìn chung, tại các thời điểm sau điều trị có sự giảm đáng kể tỷ lệ nhóm bệnh 

nhân XHG F3 và F4 so với ban đầu. Nhóm F4 giảm từ 24,1% xuống còn 16,7% và 

nhóm F3 giảm từ 12,9% xuống còn 4,6% tại thời điểm tuần 24 sau EOT. Ngược lại, 

có sự tăng dần tỷ lệ bệnh nhân có độ XHG ≤ F2. Nhóm F2 tăng từ 22,2% lên 

23,2%, F1 tăng từ 28,8% lên 40,7% và F0 tăng từ 12% lên 14,8% tại thời điểm  

tuần 24 sau EOT.  
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Bảng 3.16. Thay đổi phân độ XHG đo bằng Fibroscan theo từng phân nhóm 

(n=108) 

Nhóm 

Fibroscan 

Ban đầu 

(n=108) 
Thay đổi 

Tuần 24 sau 

EOT 

(n=108) 

F0 

13 (12%) 

 16 (14,8%) 

F1 31 (28,8%)  44 (40,7%) 

F2 24 (22,2%)  25 (23,2%) 

F3 14 (12,9%)  5 (4,6%) 

F4 26 (24,1%)  18 (16,7%) 

 

So với ban đầu, tại tuần 24 sau EOT đa số bệnh nhân ổn định hoặc giảm ít 

nhất 1 cấp XHG. Đặc biệt, có 11/26 bệnh nhân F4 và 10/14 bệnh nhân F3 giảm ít 

nhất 1 cấp độ XHG. Như vậy, có 11 bệnh nhân hết xơ gan tại tuần 24 sau EOT.  
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Bảng 3.17. Đáp ứng XHG sau điều trị đo bằng Fibroscan 

Đáp ứng Fibroscan 
EOT Tuần 12 sau EOT Tuần 24 sau EOT 

Tần số (Tỷ lệ %) Tần số (Tỷ lệ %) Tần số (Tỷ lệ %) 

Giảm cấp 30 (27,8) 36 (33,3) 40 (37,0) 

Không thay đổi cấp 70 (64,8) 57 (52,8) 56 (51,9) 

Tăng cấp 8 (7,4) 15 (13,9) 12 (11,1) 

Trong đó: 

Giảm cấp 1 cấp 25 (23,2) 25 (23,2) 25 (23,2) 

Giảm cấp ≥ 2 cấp 5 (4,6) 11 (10,1) 15 (13,8) 

Đa số bệnh nhân không thay đổi hoặc giảm ít nhất 1 cấp độ XHG tại các thời 

điểm sau điều trị. Trong đó tỷ lệ bệnh nhân giảm ít nhất 1 cấp độ XHG tại EOT là 

27,8% và tăng dần tại tuần 12 sau EOT (33,3%) và tuần 24 sau EOT (37%). Đáng 

chú ý, có 15/108 (13,8%) trường hợp giảm ≥ 2 cấp XHG tại thời điểm tuần 24 sau 

EOT. Tuy nhiên, cũng có 11,1% tăng cấp độ XHG sau điều trị.  

3.3.2. Cải thiện xơ hóa gan sau điều trị theo chỉ số FIB-4 

Bảng 3.18. So sánh chỉ số FIB-4 tại các thời điểm 

Nội dung 

Chỉ số XHG theo chỉ số FIB-4 

Ban đầu EOT 
Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau 

EOT 

Trung bình 

± Độ lệch chuẩn 
2,39 ± 2 1,7 ± 1,23 1,72 ± 1,38 1,72 ± 1,21 

Giá trị p Ban đầu EOT SVR12  

EOT <0,001 b    

Tuần 12 sau EOT <0,001 b 0,688 b   

Tuần 24 sau EOT <0,001 b 0,740 b 0,974 b  

b Kiểm định T-test một mẫu 

Giá trị FIB-4 trung bình giảm có ý nghĩa thống kê tại thời điểm EOT, tuần 12 

và 24 sau EOT so với trước điều trị (p<0,0001). Không có sự thay đổi có ý nghĩa 

giữa các thời điểm sau điều trị (p>0,05).  



76 

 
 

 

Biểu đồ 3.9. Phân nhóm FIB-4 trước và sau điều trị 

Tại các thời điểm sau điều trị có sự giảm đáng kể tỷ lệ bệnh nhân F2 – F4 và 

nhóm không xác định theo chỉ số FIB-4 so với ban đầu. Trong đó nhóm F2 – F4 

giảm từ 21,3% xuống còn 3,7% và nhóm không xác định giảm từ 40,7% xuống còn 

25% tại tuần 24 sau EOT. Trong khi đó nhóm F0-F1 tăng đáng kể từ 38% lên 

71,3% tại tuần 24 sau EOT.  
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Bảng 3.19. Đáp ứng XHG sau điều trị theo chỉ số FIB-4 

Đáp ứng FIB-4 
EOT Tuần 12 sau EOT Tuần 24 sau EOT 

Tần số (Tỷ lệ %) Tần số (Tỷ lệ %) Tần số (Tỷ lệ %) 

Tăng cấp 1 (0,9%) 1 (0,9%) 3 (2,8%) 

Không thay đổi cấp 75 (69,5%) 73 (67,6%) 78 (72,2%) 

Giảm cấp 32 (29,6%) 34 (31,5%) 27 (25%) 

Trong đó: 

Giảm 1 cấp 30 (27,8%) 32 (29,7%) 24 (22,2%) 

Giảm ≥ 2 cấp 2 (1,8%) 2 (1,8%) 3 (2,8%) 

Đa số bệnh nhân không thay đổi hoặc giảm ít nhất 1 cấp XHG  theo chỉ số 

FIB-4. Trong nhóm giảm cấp XHG chủ yếu là giảm 1 cấp lần lượt tại EOT, tuần 12 

và 24 sau EOT là 27,8%; 29,7% và 22,2%. Có 2,8% giảm ≥ 2 cấp XHG tại tuần 24 

sau EOT. Tuy nhiên cũng có 2,8% bệnh nhân bị tăng cấp XHG tại thời điểm tuần 

24 sau EOT.  

3.3.3. Tỷ lệ đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị  

Bảng 3.20. Tỷ lệ đáp ứng XHG sau điều trị 

Đáp ứng XHG 
EOT 

Tuần 12 sau 

EOT 

Tuần 24 sau 

EOT 

Tần số (%) 

Theo Fibroscan 30 (27,8) 36 (33,3) 40 (37,0) 

Theo FIB-4 32 (29,6%) 34 (31,5%) 27 (25%) 

Theo Fibroscan hoặc FIB-4 40 (37,0%) 48 (44,4%) 48 (44,4%) 

Theo Fibroscan và FIB-4 17 (15,7%) 16 (16,8%) 15 (15,8%) 

 

Đánh giá bằng Fibroscan cho thấy tỷ lệ bệnh nhân đáp ứng XHG tăng dần 

tại các thời điểm EOT, tuần 12 và 24 sau EOT (lần lượt là 27,8%; 33,3% và 

37%). Đánh giá bằng chỉ số FIB-4 cho thấy bệnh nhân đáp ứng XHG nhiều nhất 

tại thời điểm kết thúc điều trị (29,6%) và giảm xuống còn 25% tại thời điểm tuần 

24 sau EOT.  
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Bảng 3.21. Tỷ lệ đáp ứng XHG ở nhóm bệnh nhân xơ gan theo FIB-4 và Fibroscan 

(n=64) 

Đặc tính 

Xơ gan  

(FIB-4 > 3,25 và Fibroscan = F4) 

Giá trị p 
Có Không 

Tần số (%) Tần số (%) 

Trước điều trị 13 (20,3) 51 (79,7) 
0,042 

Tuần thứ 24 sau khi EOT 6 (9,4) 58 (90,6) 
 

Nghiên cứu ghi nhận 13 bệnh nhân nằm trong nhóm F4 theo đánh giá 

Fibroscan và điểm FIB-4>3,25. Tại tuần thứ 24 sau EOT, chỉ còn 6 bệnh nhân nằm 

trong nhóm này. Sự thay đổi bệnh nhân ở nhóm xơ gan theo cả 2 tiêu chí là có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). 

 
 

 

Biểu đồ 3.10. Sự thay đổi điểm kPa và chỉ số FIB-4 theo AST và ALT 

Biểu đồ 3.10 cho thấy độ XHG đánh giá bằng Fibroscan (điểm kPa) giảm đều 

tại các thời điểm EOT, tuần 12 và 24 sau EOT. Chỉ số FIB-4 giảm tại thời điểm 

EOT sau đó ổn định qua các thời điểm tuần 12 và 24  sau EOT.  
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3.3.4. Các yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị 

3.3.4.1. Mối liên quan giữa đặc điểm giới tính và nhóm tuổi với đáp ứng xơ hóa 

gan sau điều trị  

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa đặc điểm giới tính và nhóm tuổi với đáp ứng XHG 

sau điều trị đo bằng Fibroscan 

Biến số 

Đáp ứng XHG đo bằng 

Fibroscan tại tuần 24 sau EOT  
OR 

(KTC 95%) 

Giá 

trị p Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

Giới tính 

Nữ 19 (57,58) 14 (42,42) 0,98 (0,38 - 2,53) 0,963 

Nam 36 (58,06) 26 (41,94) 1  

Nhóm tuổi 

Dưới 40 tuổi 16 (55,17) 13 (44,83) 1  

40-60 tuổi 22 (55) 18 (45) 1,01 (0,39 - 2,63) 0,989 

Trên 60 tuổi 17 (65,38) 9 (34,62) 0,65 (0,22 - 1,93) 0,441 

Kiểm định chi bình phương 

Không tìm thấy mối liên quan giữa đáp ứng xơ hóa tại tuần 24 sau EOT xác 

định bằng Fibroscan với các biến số giới tính, nhóm tuổi (p>0,05). 
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Bảng 3.23. Mối liên quan giữa đặc điểm giới tính và nhóm tuổi với đáp ứng XHG 

sau điều trị theo chỉ số FIB-4 

Biến số 

Đáp ứng XHG theo chỉ số FIB-4 

tại tuần 24 sau EOT 
OR 

(KTC 95%) 
Giá trị p 

Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

Giới tính 

Nữ 29 (74,36) 10 (25,64) 0,67 (0,24 - 1,95) 0,407 

Nam 56 (81,16) 13 (18,84) 1  

Nhóm tuổi 

Dưới 40 tuổi 26 (78,79) 7 (21,21) 1  

40-60 tuổi 38 (82,61) 8 (17,39) 0,78 (0,25 - 2,4) 0,670 

Trên 60 tuổi 21 (72,41) 8 (27,59) 1,41 (0,44 - 4,5) 0,560 

Kiểm định Chi bình phương 

Không tìm thấy mối liên quan giữa đáp ứng XHG theo chỉ số FIB-4 tại tuần 

24 sau EOT với giới tính, nhóm tuổi (p>0,05). 
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3.3.4.2. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng với đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị  

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa một số bệnh lý phối hợp với đáp ứng XHG sau điều 

trị đo bằng Fibroscan 

Biến số 

Đáp ứng XHG đo bằng 

Fibroscan tại tuần 24 sau EOT OR 

(KTC 95%) 
Giá trị p 

Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

Đồng nhiễm HBV 

Có 4 (80) 1 (20) 0,33 (0,01 - 3,51) 0,394* 

Không 51 (56,67) 39 (43,33) 1  

Đồng nhiễm HIV 

Có 7 (87,5) 1 (12,5) 0,18 (0 - 1,48) 0,133* 

Không 48 (55,17) 39 (44,83) 1  

Đái tháo đường 

Có 8 (66,67) 4 (33,33) 0,65 (0,13 - 2,68) 0,510 

Không 47 (56,63) 36 (43,37) 1  

Tăng huyết áp 

Có 6 (54,55) 5 (45,45) 1,16 (0,26 - 4,99) 1,000* 

Không 49 (58,33) 35 (41,67) 1  

Béo phì 

Có 11 (84,62) 2 (15,38) 0,21 (0,02 - 1,07) 0,036 

Không 44 (53,66) 38 (46,34) 1  

Kiểm định Chi bình phương, * Kiểm định Fisher’s 

Trong số các bệnh lý phối hợp, chỉ có béo phì liên quan đến đáp ứng XHG tại 

tuần 24 sau EOT. Bệnh nhân không béo phì sẽ có tỷ lệ đáp ứng cao hơn nhóm có 

béo phì (46,34% so với 15,38%; p<0,05).   



82 

 
 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa một số bệnh lý phối hợp với đáp ứng XHG sau điều 

trị theo chỉ số FIB-4  

Biến số 

Đáp ứng XHG theo chỉ số FIB-

4 tại tuần 24 sau EOT OR 

(KTC 95%) 
Giá trị p 

Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

Đồng nhiễm HBV 

Có 5 (100) 0 (0) 0 (0 – 2,81) 0,582* 

Không 80 (77,67) 23 (22,33) 1  

Đồng nhiễm HIV 

Có 6 (75) 2 (25) 1,25 (0,12 - 7,69) 0,678* 

Không 79 (79) 21 (21) 1  

Đái tháo đường 

Có 12 (92,31) 1 (7,69) 0,28 (0,01 - 2,09) 0,292* 

Không 73 (76,84) 22 (23,16) 1  

Tăng huyết áp 

Có 10 (76,92) 3 (23,08) 1 (0,18 - 4,94) 1,000* 

Không 75 (78,95) 20 (21,05) 1  

Béo phì 

Có 11 (84,62) 2 (15,38) 0,64 (0,06 - 3,31) 0,731* 

Không 74 (77,89) 21 (22,11) 1  

Kiểm định Chi bình phương, * Kiểm định Fisher’s 

Không tìm thấy mối liên quan giữa đáp ứng XHG tại tuần 24 sau EOT của 

người bệnh đánh giá bằng FIB-4 với các bệnh lý phối hợp (p>0,05). 
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3.3.4.3. Mối liên quan giữa một số chỉ số huyết học, sinh hóa và virus với đáp 

ứng xơ hóa gan sau điều trị  

Bảng 3.26. Mối liên quan giữa một số chỉ số huyết học, sinh hóa và virus với đáp 

ứng XHG sau điều trị đo bằng Fibroscan 

Biến số 

Đáp ứng XHG đo bằng 

Fibroscan tại tuần 24 sau 

EOT 
OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 
Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

Tiểu cầu 

≥ 150 000/mm3 (BT) 42 (57,53) 31 (42,47) 1,06 (0,37 - 3,21) 0,897 

< 150 000/mm3 13 (59,09) 9 (40,91) 1  

Albumin 

Giảm 2 (40,00) 3 (60,00) 1  

Bình thường 53 (58,89) 37 (41,11) 0,47 (0,04 – 4,31) 0,647* 

Bilirubin 

Bình thường 48 (55,81) 38 (44,19) 2,77 (0,48 - 28,56) 0,295* 

Tăng 7 (77,78) 2 (22,22) 1  

Kiểu gen 

Kiểu gen 1 30 (56,6) 23 (43,4) 1,12 (0,46 - 2,79) 0,775 

Kiểu gen 6 25 (59,52) 17 (40,48) 1  

Tải lượng virus 

Cao 8 (80) 2 (20) 0,32 (0,03 – 1,78) 0,325 

Thấp 48 (56,47) 37 (43,53) 1  

Kiểm định Chi bình phương, * Kiểm định Fisher’s 

Không có mối liên quan giữa đáp ứng XHG theo Fibroscan tại tuần 24 sau 

điều trị với tiểu cầu, albumin, bilirubin, kiểu gen và tải lượng HCV RNA (p>0,05). 

           |     dapung_EOT24 
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Bảng 3.27. Mối liên quan giữa một số chỉ số huyết học, sinh hóa và virus với đáp 

ứng XHG sau điều trị theo chỉ số FIB-4 

Biến số 

Đáp ứng XHG theo chỉ số 

FIB-4 tại tuần 24 sau EOT 
OR 

(KTC 95%) 

Giá 

trị p 
Không Có 

Số lượng (%) 
Số lượng 

(%) 

Tiểu cầu 

≥ 150 000/mm3 (BT) 66 (76,74) 20 (23,26) 1,91 (0,48 - 11,09) 0,396* 

< 150 000/mm3 19 (86,36) 3 (13,64) 1  

Albumin 

Giảm 4 (80) 1 (20) 1  

Bình thường 81 (78,64) 22 (21,36)  1,12 (0,11 - 10,6) 0,870 

Bilirubin 

Bình thường 74 (76,29) 23 (23,71) NA 0,116* 

Tăng 11 (100) 0 (0)   

Kiểu gen 

Kiểu gen 1 52 (85,25) 9 (14,75) 0,4 (0,14 - 1,15) 0,059 

Kiểu gen 6 33 (70,21) 14 (29,79) 1  

Tải lượng virus 

Cao 9 (90) 1 (10) 0,38 (0,01 – 3,07) 0,359 

Thấp 76 (77,1) 22 (20,9) 1  

Kiểm định Chi bình phương, * Kiểm định Fisher’s 

Không có mối liên quan giữa đáp ứng XHG theo FIB-4 tại tuần 24 sau điều trị 

với tiểu cầu, albumin, bilirubin, kiểu gen và tải lượng HCV RNA (p>0,05). 
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Bảng 3.28. Mối liên quan giữa hoạt độ AST, ALT với đáp ứng XHG sau điều trị đo 

bằng Fibroscan 

Biến số 

Đáp ứng XHG đo bằng 

Fibroscan tại tuần 24 sau EOT OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

AST ban đầu 

≤ 37 U/L 23 (76,67) 7 (23,33) 0,3 (0,09 - 0,85) 0,012 

>37 U/L 32 (49,23) 33 (50,77) 1  

AST tại tuần 24 sau EOT 

≤ 37 U/L 46 (56,79) 35 (43,21) 1,36 (0,37 - 5,66) 0,600 

>37 U/L 9 (64,29) 5 (35,71) 1  

ALT ban đầu 

≤ 40 U/L 18 (78,26) 5 (21,74) 0,29 (0,08 - 0,95) 0,023 

>40 U/L 37 (51,39) 35 (48,61) 1  

ALT tại tuần 24 sau EOT 

≤ 40 U/L 45 (57,69) 33 (42,31) 1,04 (0,32 - 3,61) 0,932 

>40 U/L 10 (58,82) 7 (41,18) 1  

Kiểm định Chi bình phương, *Kiểm định Fisher's  

Chỉ có hoạt độ AST và ALT ban đầu tăng trên GHTBT có liên quan đến đáp 

ứng XHG tại thời điểm tuần 24 sau EOT (p<0,05 cho cả AST và ALT).  
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa hoạt độ AST, ALT với đáp ứng XHG sau điều trị 

theo chỉ số FIB-4 

Biến số 

Đáp ứng XHG theo chỉ số 

FIB-4 tại tuần 24 sau EOT OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p Không Có 

Số lượng (%) Số lượng (%) 

AST ban đầu 

≤ 37 U/L 36 (97,3) 1 (2,7) 0,06 (0 - 0,43) <0,001 

>37 U/L 49 (69,01) 22 (30,99) 1  

AST tại tuần 24 sau EOT 

≤ 37 U/L 73 (77,66) 21 (22,34) 1,72 (0,33 - 17) 0,730* 

>37 U/L 12 (85,71) 2 (14,29) 1  

ALT ban đầu 

≤ 40 U/L 23 (82,14) 5 (17,86) 0,75 (0,2 - 2,43) 0,606 

>40 U/L 62 (77,5) 18 (22,5) 1  

ALT tại tuần 24 sau EOT 

≤ 40 U/L 69 (76,67) 21 (23,33) 2,43 (0,5 - 23,38) 0,351* 

>40 U/L 16 (88,89) 2 (11,11) 1  

Kiểm định Chi bình phương, *Kiểm định  Fisher's 

Chỉ có tăng hoạt độ AST trên GHTBT có liên quan đến đáp ứng XHG đánh 

giá theo chi số FIB-4 tại thời điểm tuần 24 sau EOT (p<0,05).  
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Biểu đồ 3.11. Tương quan giữa Fibroscan và hoạt độ AST 

Tại tuần 24 sau EOT, Fibroscan không tìm thấy mối tương quan với AST thời 

điểm ban đầu của bệnh nhân (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.12. Tương quan giữa Fibroscan với hoạt độ ALT 

Kết quả không tìm thấy mối tương quan giữa Fibroscan với ALT (p>0,05) tại 

thời điểm tuần 24 sau EOT. 
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Biểu đồ 3.13. Tương quan giữa chỉ số FIB-4 và hoạt độ AST 

Tại tuần 24 sau EOT, FIB-4 có tương quan thuận, mức độ nhẹ với AST 

(r=0,24) và tương quan có ý nghĩa thống kê với p = 0,011. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.14. Tương quan giữa chỉ số FIB-4 với hoạt độ ALT 

Kết quả không tìm thấy mối tương quan giữa FIB-4 với ALT (p>0,05) tại thời 

điểm tuần 24 sau EOT. 
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3.3.4.4. Mối liên quan giữa độ xơ hóa ban đầu với đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị  

Bảng 3.30. Mối liên quan giữa độ xơ hóa ban đầu với đáp ứng XHG sau điều trị đo 

bằng Fibroscan 

Biến số 

Đáp ứng XHG 

đo bằng 

Fibroscan tại 

tuần 24 sau 

EOT 

OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 

Không Có 

Tần số 

(%) 

Tần số 

(%) 

Độ xơ hóa ban đầu 

Xơ hóa khoảng cửa (F1) 
25 

(80,65) 

6 

(19,35) 
1  

Xơ hóa khoảng cửa với vài 

cầu nối (F2) 

11 

(45,83) 

13 

(54,17) 
4,92 (1,48 - 16,33) 0,009 

Xơ hóa bắt đầu (F3) 
4 

(28,57) 

10 

(71,43) 
10,41 (2,41 - 44,9) 0,002 

Xơ gan (F4) 
15 

(57,69) 

11 

(42,31) 
3,06 (0,94 - 9,972) 0,064 

Mô hình logistic, Kiểm định Chi bình phương 

Kết quả phân tích bằng mô hình logistic ghi nhận sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng 

XHG đo bằng Fibroscan tại tuần 24 sau EOT ở các nhóm xơ hóa ban đầu, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Cụ thể người bệnh ở nhóm xơ hóa khoảng cửa 

với vài cầu nối (F2) và xơ hóa bắt đầu (F3) tại thời điểm ban đầu có tỷ lệ đáp ứng 

XHG đo bằng Fibroscan tại tuần 24 sau EOT cao hơn so với người bệnh thuộc 

nhóm xơ hóa khoảng cửa (F1). 
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3.3.5. Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ hóa gan qua phân tích đa biến 

Qua kết quả phân tích đơn biến, nghiên cứu tiến hành chọn các biến số có giá 

trị p <0,25 thực hiện phân tích hồi quy logistic đa biến để xem xét các biến số nào 

thực sự có mối liên quan đến đáp ứng XHG ở bệnh nhân. 

Bảng 3.31. Phân tích hồi quy logistic đa biến các yếu tố có liên quan với đáp ứng 

XHG đo bằng Fibroscan 

Đáp ứng XHG đo bằng  

Fibroscan 
OR KTC 95% Giá trị p 

Nhóm tuổi 0,94 0,48 - 1,82 0,845 

Tăng huyết áp 1,61 0,34 - 7,45 0,543 

Béo phì 0,18 0,03 - 1,02 0,05 

Đái tháo đường 0,33 0,08 - 1,33 0,119 

AST > 37 U/L 0,49 0,16 - 1,56 0,230 

ALT > 40 U/L 0,51 0,14 - 1,92 0,322 

Độ xơ hóa ban đầu 1,27 1,02 - 1,99 0,022 
 

Qua phân tích hồi quy logistic đa biến, kết quả cho thấy các yếu tố thực sự có 

liên quan đến đáp ứng XHG qua đánh giá bằng Fibroscan là béo phì và mức độ xơ 

hóa ban đầu của người bệnh (p<0,05). 

Bảng 3.32. Phân tích hồi quy logistic đa biến các yếu tố có liên quan với đáp ứng 

XHG theo chỉ số FIB-4 

Đáp ứng XHG theo FIB-4 OR KTC 95% Giá trị p 

Nhóm tuổi 1,19 0,57 - 2,49 0,644 

Tăng huyết áp 1,16 0,26 - 5,23 0,850 

Béo phì 0,64 0,10 - 3,99 0,635 

Đái tháo đường 0,21 0,02 - 1,86 0,161 

AST > 37 U/L 0,03 0,003 - 0,33 0,004 

ALT > 40 U/L 2,98 0,59 - 14,96 0,186 
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Qua phân tích hồi quy logistic đa biến, kết quả cho thấy yếu tố thực sự có liên 

quan đến đáp ứng XHG qua đánh giá bằng FIB-4 là AST ban đầu > 37 U/L 

(p=0,003). 
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Chương 4 

 BÀN LUẬN 

 

Nghiên cứu trên 108 bệnh nhân ngoại trú có chẩn đoán VGCM có kèm hoặc 

không kèm xơ gan còn bù kiểu gen 1 hoặc 6 được điều trị 12 tuần với sofosbuvir 

400mg phối hợp ledipasvir 90mg tại phòng khám Nội Nhiễm, Bệnh viện Thành phố 

Thủ Đức, chúng tôi xin đưa ra một số bàn luận sau: 

4.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM CỦA BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU  

4.1.1. Đặc điểm tuổi, giới tính  

Tuổi 

Trong VGCM, quá trình tích tụ cơ chất gian bào gây XHG rất chậm, ước tính 

mất khoảng 20-30 năm để tiến triển đến xơ gan. Đa số nghiên cứu đều cho thấy tuổi 

trung bình trong khoảng 40-50 tuổi [26]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung 

bình là 50,2 ± 13,7 tuổi. Kết quả này cũng phù hợp với tuổi trung bình của các 

nghiên cứu khác trong và ngoài nước với độ tuổi dao động từ 45,5 đến 58 tuổi 

[15],[73],[131],[172].  

Giới 

Ảnh hưởng của giới tính lên tỷ lệ nhiễm HCV hiện nay vẫn chưa được thực sự 

rõ ràng. Nam giới thường có nhiều hành vi nguy cơ dẫn đến nhiễm HCV cao hơn 

nữ giới như quan hệ tình dục đồng giới, tiêm chích ma túy… Ở các nhóm đối tượng 

nguy cơ cao như lọc máu, tiêm chích ma túy thì tỷ lệ nguy cơ nam giới nhiễm HCV 

có thể gấp 1,6 lần so với nữ giới [73]. Một nghiên cứu khác ghi nhận các yếu tố 

nguy cơ nhiễm HCV ở nữ giới là phẫu thuật, giải phẫu thẩm mỹ và truyền máu 

[174]. Nữ giới có tỷ lệ đào thải HCV cao hơn nam giới [108]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (biểu đồ 3.1) nam giới chiếm tỷ lệ cao hơn nữ 

giới (tỷ lệ nam chiếm 63,9%). Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng có xu 

hướng tương đồng với các nghiên cứu trong và ngoài nước. Nghiên cứu của Trần 

Tú Oanh (2018) tại Hà Nội cho thấy 82,9% bệnh nhân là nam giới [18]. Vũ Thị Thu 

Hương khi nghiên cứu trên 75 bệnh nhân VGCM cho thấy nam giới chiếm tỷ lệ cao 
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68% [15]. Nghiên cứu tại Thái Lan của Rujipat Wasithankasem và cs cũng cho thấy 

nam giới có tỷ lệ cao hơn nữ giới với tỷ lệ 72,6% [231].   

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng  

Triệu chứng 

Hai phần ba trường hợp VGCM không có triệu chứng hay có triệu chứng  

không chuyên biệt thường là mệt mỏi, chán ăn, mất ngủ,... trừ khi diễn tiến đến xơ 

gan [111]. Do không có triệu chứng hay chỉ mệt mỏi không ảnh hưởng đến chất 

lượng cuộc sống nên khá nhiều bệnh nhân bị VGCM khi đến khám bệnh đã bị suy 

gan mất bù hay ung thư gan.  

Nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.1) ghi nhận các triệu chứng phổ biến nhất 

của bệnh nhân là mệt mỏi (60,2%), chán ăn (45,4%) và mất ngủ (33,3%). Các triệu 

chứng như gan to và lách to chỉ chiếm từ 5 đến 7%. Kết quả này có xu hướng phù 

hợp với các nghiên cứu khác trong nước như Trần Tú Oanh (2018) [18], Vũ Thị 

Thu Hương (2016) [15] và Võ Minh Quang (2009) [20]. Tác giả Trần Thị Khánh 

Tường (2015) ghi nhận mệt là triệu chứng mơ hồ và không chuyên biệt cho bệnh 

gan chiếm gần 1/5 số bệnh nhân (21%). Trong khi đó, các triệu chứng chuyên biệt 

hơn, gợi ý bệnh gan, lại có tỷ lệ rất thấp như đau âm ỉ hạ sườn phải (12,6%) và vàng 

da (0,8%). Ngoài ra có 4,3% bệnh nhân đến khám vì lý do khác không liên quan 

bệnh gan (đau bụng do bệnh dạ dày, tá tràng, viêm tụy, dị ứng da, tiêu chảy…) 

nhưng được phát hiện hoạt độ ALT và/hoặc AST tăng [26].  

Bệnh phối hợp 

Tỷ lệ đồng nhiễm HBV và HCV  lưu hành ước tính trên toàn thế giới là 1–15%. 

Hầu hết các nghiên cứu lâm sàng đều chỉ ra rằng tiến triển của XHG và xơ gan nhanh 

hơn ở những bệnh nhân đồng nhiễm HBV-HCV so với những bệnh nhân đơn nhiễm. 

Sự phát triển ung thư biểu mô tế bào gan có tỷ lệ cao hơn trong các trường hợp đồng 

nhiễm [149]. Tuy nhiên, Marot và cs (2017) lại cho kết quả ngược lại khi nhận thấy tỷ 

lệ xơ gan cao hơn ở những người đồng nhiễm (19%) so với đơn nhiễm HBV (14%), 

nhưng thấp hơn tỷ lệ so với bệnh nhân đơn nhiễm HCV (29%) [144]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận tỷ lệ đồng nhiễm HIV và HBV lần 

lượt là 7,4% và 4,6%. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Đỗ Duy Cường và 

cs (2015) [11]. 

Nguyen Truong Tam đã sử dụng Fibroscan để đánh giá mức độ XHG cho thấy 

trong số 104 bệnh nhân đồng nhiễm HIV-HCV, có 41,3% bệnh nhân xơ hóa từ F2 

trở lên [169].  

Chúng tôi ghi nhận các bệnh lý phối hợp khác (bảng 3.2) bao gồm béo phì 

(10,2%), tăng huyết áp (12%), đái tháo đường type 2 (12%). Mối liên quan giữa 

VGCM và tình trạng tăng đường huyết được đề cập ở nhiều nghiên cứu. Tỷ lệ bệnh 

nhân xuất hiện rối loạn chuyển hóa glucose và đái tháo đường ở nhóm bệnh nhân 

VGCM có thể cao gấp 3 lần nhóm không mắc viêm gan C. Tình trạng nhiễm HCV 

làm gia tăng khả năng bị đái tháo đường liên quan đến nhiều cơ chế như tình trạng 

gia tăng đề kháng insulin do giảm các enzyme chuyển hóa, tăng các gốc tự do và 

quá trình viêm tại gan. Ngược lại chính quá trình rối loạn chuyển hóa glucose và đái 

tháo đường làm gia tăng nguy cơ XHG, giảm tác dụng của điều trị đặc biệt với 

những phác đồ có chứa IFN [166].  

4.1.3. Đặc điểm huyết học, sinh hóa 

Số lượng tiểu cầu  

Số lượng tiểu cầu được ghi nhận thường giảm ở bệnh nhân xơ gan do hậu quả 

của tăng áp lực tĩnh mạch cửa và giảm sản xuất thrombopoietin từ tế bào gan [27]. 

Mức độ xơ hóa càng cao càng làm tăng áp lực tĩnh mạch cửa dẫn đến tăng cô lập 

tiểu cầu và phá hủy tiểu cầu trong lách [183]. Cơ chế dẫn đến các bất thường về tế 

bào máu bao gồm tình trạng cường lách, phản ứng miễn dịch hoặc tình trạng ức chế 

tủy xương do giảm tổng hợp thrombopoetin ở gan gây ra bởi HCV. Tuy nhiên cơ 

chế rối loạn sinh tủy ở bệnh nhân VGCM hiện vẫn chưa rõ ràng và vẫn chưa ghi 

nhận được mối liên quan giữa các bất thường của tủy xương với giai đoạn nhiễm 

HCV [70],[118]. Gia tăng phá hủy tiểu cầu còn do cơ chế miễn dịch do tăng số 

lượng tiểu cầu gắn IgG trong viêm gan mạn [70].  
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Đa số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có các xét nghiệm cơ bản 

trong giới hạn bình thường với tiểu cầu trung bình là 193,1x109/L. Kết quả của 

chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của tác giả Trần Thị Khánh Tường với số lượng tiểu 

cầu trung bình là 249,03 x 109/L [26] nhưng cao hơn các nghiên cứu khác cũng trên 

đối tượng VGCM như của Takahashi (2010) với trung bình là 135 x 109/L [210] và 

Cassinotto (2014) (185 x 109/L) [55]. Sự khác nhau này có lẽ do khác nhau về cách 

chọn mẫu và mức độ nặng của bệnh gan khác nhau. 

Kết quả của chúng tôi cũng cho thấy 11,1% bệnh nhân giảm tiểu cầu tương tự 

như kết quả của Trần Tú Oanh (2018) với 19,35% bệnh nhân bị giảm tiểu cầu, chủ 

yếu là trong nhóm bệnh nhân xơ gan [18].  

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. Các nghiên 

cứu cho thấy nồng độ albumin máu có liên quan nghịch với mức độ XHG trong đó 

mức độ XHG càng tăng khi nồng độ albumin càng giảm [22]. Albumin trung bình 

của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 4,33±0,43 g/dL. 

Bilirubin 

Kết quả nghiên cứu (bảng 3.3) cho thấy Bilirubin toàn phần ở bệnh nhân 

nghiên cứu là 0,69 ± 0,33 (g/dL). Bilirubin là sản phẩm cuối cùng trong quá trình dị 

hóa nhân heme của hồng cầu và có những tính chất bảo vệ tế bào vì bản chất chống 

oxy hóa của sắc tố mật [228]. Nồng độ bilirubin, nhất là bilirubin trực tiếp, là yếu tố 

độc lập liên quan đến tăng chỉ số XHG [86]. 

Hoạt độ AST và ALT 

Sự tăng các enzym transaminase bao gồm AST và ALT gợi ý tình trạng tổn 

thương hủy hoại tế bào gan. 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 độ của AST trong tế bào gan cao 

hơn và phóng thích ra ngoài khi tổn thương gan. Trong vòng 24-48 giờ, nếu tổn 
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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 AST đồng thời giảm đào thải AST. Mặt khác, hoạt động ALT bị suy giảm. 

Vì vậy, trong xơ gan hoạt độ AST thường cao hơn ALT nên tỷ số AST/ALT thường 

> 1 [27],[93].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.4) nhận thấy hoạt độ trung vị của 

AST và ALT tăng nhẹ, lần lượt là 51 U/L và 63 U/L. Điều này cũng tương tự như 

một số nghiên cứu khác trên đối tượng VGCM trong nước như Vũ Thị Thu Hương 

và cs (2016) [15], Trần Tú Oanh (2018) [18] và Võ Minh Quang và cs (2009) [20]. 

Theo y văn, trong bệnh lý gan mạn tính đa số bệnh nhân có mức độ tăng 

transaminase không quá cao, ít khi quá 5 lần GHTBT [91].  

4.1.4. Đặc điểm virus  

Tải lượng virus trước điều trị 

Giá trị của tải lượng HCV RNA trước điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi 

là 3,3x105 IU/ml (khoảng tứ phân vị là 0,99 – 12,9x105 IU/ml) (bảng 3.5). Kết quả 

ghi nhận 10 bệnh nhân có tải lượng HCV RNA cao (≥ 4x105 IU/ml) chiếm 9,3% và 

98 bệnh nhân (90,7%) có mức tải lượng HCV RNA thấp.  

Tải lượng HCV RNA của các bệnh nhân VGCM trong nghiên cứu Trần Tú 

Oanh (2018)  ở mức cao với giá trị trung vị của nhóm bệnh nhân có kiểu gen thuộc 

kiểu gen 6 là 1,16x105 UI/ml; kiểu gen 1 là 1,11x105  UI/ml, không có sự khác biệt 

về tải lượng virus giữa 2 nhóm [18]. Tác giả Xia Rong và cs khi đánh giá trên 299 

bệnh nhân VGCM nhận thấy nhóm kiểu gen 1 và kiểu gen 6 có tải lượng virus cao 

hơn nhóm kiểu gen 2 và 3, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Tải lượng HCV 

RNA trung bình trong nghiên cứu này ở 2 kiểu gen 1 và 6 lần lượt là 6,07 và 6,2 

x105 UI/ml [190].  

Kiểu gen của virus 

Nhiều phương pháp sinh học phân tử được áp dụng trong việc phân loại kiểu 

gen HCV như: giải trình tự gen (sequecing), RFLP (restriction Fragment length 
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Polymorphihism) – xác định tính đa dạng độ dài các đoạn cắt giới hạn, ít áp dụng 

trong chẩn đoán, chủ yếu sử dụng trong nghiên cứu, lai phân tử (lai ghép sản phẩm 

RT PCR với mồi đặc hiệu type, Real time PCR sử dụng TaqMan probe), huyết 

thanh học (sử dụng kỹ thuật đặc hiệu type – phương pháp này độ nhạy không cao) 

[216]. Trong nghiên cứu này chúng tôi đã sử dụng phương pháp xác định kiểu gen 

HCV bằng kỹ thuật giải trình tự gen ở đoạn gen NS5B. Đây là phương pháp được 

chứng minh là có độ tin cậy và chính xác cao [209]. 

Các nghiên cứu dịch tễ cho thấy kiểu gen 1 của HCV là phổ biến nhất trên 

toàn thế giới, bao gồm 83,4 triệu bệnh nhân (46,2% tổng số trường hợp HCV), 

khoảng một phần ba trong số đó là ở Đông Á. Kiểu gen 3 là kiểu gen phổ biến tiếp 

theo trên toàn cầu (54,3 triệu, 30,1%); các kiểu gen 2, 4 và 6 chiếm tổng số 22,8% 

các trường hợp; kiểu gen 5 chiếm tỷ lệ <1% [152].  

Kết quả nhóm đối tượng nghiên cứu của chúng tôi kiểu gen 6 (56,5%) cao hơn 

kiểu gen 1 (43,5%). Điều này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác trong nước 

cũng trên đối tượng VGCM như Trần Tú Oanh (2018) [18], Phạm Hùng Vân (2011) 

[179] và Lý Khánh Vân (2014) [28]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu cho 

thấy ở các nước Đông Nam Á tỷ lệ kiểu gen 6 là phổ biến [170].  

4.1.5. Đặc điểm xơ hóa gan trước điều trị 

Việc xác định mức độ XHG như xơ hóa đáng kể hay xơ hóa nặng rất quan 

trọng trong chỉ định điều trị và tầm soát biến chứng [85]. Đối với xơ hóa nặng (≥ 

F3), bệnh nhân cần theo dõi đặc biệt, bắt đầu tầm soát biến chứng như ung thư gan. 

Hầu hết các hướng dẫn thực hành lâm sàng của các hiệp hội bệnh gan trên thế giới 

đều nêu rõ vai trò quan trọng của đánh giá mức độ XHG trong điều trị và theo dõi 

viêm gan mạn do virus [37],[77].  

Martinez SM và cs (2012) đánh giá XHG bằng sinh thiết gan ở 319 bệnh nhân 

VGCM ghi nhận tỷ lệ xơ hóa có ý nghĩa khá cao chiếm 50,9%, xơ hóa nặng chỉ 

chiếm 19,2% với phân bố các giai đoạn cụ thể như sau: F0 là 14,1%; F1 là 

35,1%; F2 là 31,7%; F3 là 8,2% và F4 là 11% [145]. Nghiên cứu của chúng tôi sử 

dụng hai phương pháp đánh giá mức độ XHG của bệnh nhân là Fibroscan và chỉ số 
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FIB-4. Chỉ số Fibroscan và FIB-4 trung bình ở 108 bệnh nhân trước điều trị trong 

nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 11,7 kPa và 2,39. Kết quả nghiên cứu (biểu đồ 

3.4) cũng nhận thấy 59,1% bệnh nhân có XHG xác định bằng Fibroscan. Tỷ lệ bệnh 

Fibroscan ở mức F1 cao nhất 28,8%, tiếp đến là mức F4: 24,0%, mức F2: 22,2%, và 

thấp nhất là mức F3 với 12,9%. Kết quả này cũng tương tự nghiên cứu của Trần Tú 

Oanh (2018) khi ghi nhận tỷ lệ nhóm mức độ xơ hóa F3 –  F4 là 39% [28], thấp hơn 

so với nghiên cứu của Yohei Kozumi và cs (2011) cũng trên đối tượng VGCM có tỷ 

lệ XHG nhóm F0 – F1 chiếm 17,1%, F2 chiếm 22,9%, F3 – F4 chiếm 60% [121]. 

Nhóm xơ hóa nặng của chúng tôi thấp hơn đáng kể ở nghiên cứu của Yohei 

Koizumi có thể đối tượng trong nghiên cứu này độ tuổi trung bình cao hơn nhiều so 

với nghiên cứu của chúng tôi (65,5 ± 11,7 tuổi so với 50,2 ± 13,7 tuổi) [121]. 

4.2. ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG LÂM SÀNG, HUYẾT HỌC, SINH HÓA VÀ 

VIRUS  

4.2.1. Đáp ứng 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. 

4.2.1.1. Sự thay đổi triệu chứng  

Nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy các triệu chứng lâm sàng giảm sau 

khi bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ SOF/LDV (biểu đồ 3.7). Các triệu chứng 

mệt mỏi, chán ăn rất thường gặp trước điều trị với tỷ lệ là 60,2% và 45,4% giảm lần 

lượt còn 7,4% và 4,6% tại thời điểm tuần 24 sau EOT .  

Kết quả nghiên cứu ở 41 bệnh nhân VGCM điều trị phác đồ SOF/LDV 12 

tuần, tác giả Trần Tú Oanh (2018) ghi nhận sự cải thiện các triệu chứng lâm sàng 

trước, trong và sau điều trị. Tỷ lệ xuất hiện triệu chứng mệt mỏi trước và sau điều trị 

lần lượt là 43,9% (18/41) và 2,4% (1/41). Tỷ lệ xuất hiện triệu chứng vàng da là 

12,2% và 2,4% [18]. 
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Nghiên cứu của Ichikawa T và cs (2018) trên các bệnh nhân VGCM kiểu gen 

1b điều trị SOF/LDV cũng ghi nhận sự cải thiện các triệu chứng lâm sàng liên quan 

đến VGCM [107]. Tương tự Younossi ZM (2016) và cs cũng chỉ ra có sự cải thiện 

đáng kể về triệu chứng lâm sàng ở bệnh nhân Châu Á bị VGCM điều trị SOF/LDV 

[241]. Hai tác giả đều ghi nhận việc đạt được SVR dẫn tới sự cải thiện triệu chứng 

lâm sàng của bệnh nhân.  

4.2.1.2. Chất lượng cuộc sống trước và sau điều trị 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tất cả các điểm CLCS đều tăng lên và có ý 

nghĩa thống kê (p<0,050).  

Các phác đồ điều trị VGCM không dùng IFN có hiệu quả cao và làm gia tăng 

chất lượng cuộc sống (CLCS) ở bệnh nhân Châu Âu/Bắc Mỹ. Theo Miyasaka A 

(2021) thì hầu hết các triệu chứng của VGCM khá khó nhận thấy và không quá ảnh 

hưởng đến cuộc sống, đặc biệt là những bệnh nhân F0 và F1. Ở những bệnh nhân 

giai đoạn XHG cao ≥ F3 thì các triệu chứng mới thật sự ảnh hưởng đến các khía 

cạnh như giao tiếp xã hội, sức khỏe thể chất khi bệnh nhân cảm thấy sức khỏe yếu 

hơn và thường xuyên cảm thấy mệt.  

Younossi (2016) tại Nhật Bản nhận thấy trong tổng số 494 bệnh nhân VGCM 

được điều trị bằng phác đồ LDV/SOF, SOF + RBV hoặc LDV/SOF + RBV có điểm 

CLCS không khác biệt lúc ban đầu. Trong khi điều trị, những người được điều trị 

bằng phác đồ có RBV gặp phải nhiều tác dụng ngoại ý hơn (46% so với 22%, p 

<0,0001). Điểm CLCS giảm cũng có ý nghĩa ở các nhóm RBV: lên đến −3,8 điểm 

(tuần điều trị 4), −5,2 (tuần điều trị 12), và −3,2 (sau điều trị tuần 12) (p <0,001). 

Ngược lại, phác đồ không có RBV (LDV/SOF) có liên quan đến sự cải thiện 

HRQOL lên đến +4,1 điểm trong suốt quá trình điều trị (p <0,01). Trong phân tích 

đa biến, việc sử dụng RBV có liên quan độc lập với CLCS thấp hơn trong và sau 

khi điều trị. Bệnh nhân VGCM tại Nhật Bản được điều trị bằng phác đồ có RBV 

suy giảm CLCS nhẹ. Ngược lại, những bệnh nhân được điều trị bằng SOF/LDV 

không chỉ cho thấy hiệu quả cao mà còn cải thiện CLCS [242]. 
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4.2.1.3. Các tác dụng không mong muốn của quá trình điều trị 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tác dụng phụ của thuốc bao gồm (bảng 3.6): 

chóng mặt (18,5%), buồn nôn (2,8%), chán ăn (2,8%) và đau đầu chiếm 13,9%. Đa 

số các triệu chứng này gặp 1 đến 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị và thuyên giảm dần 

sau 3 đến 4 tuần. Không có bệnh nhân nào phải ngưng điều trị vì tác dụng phụ của 

thuốc hay gặp phải các tác dụng phụ nặng.  

Đây cũng là nhóm các tác dụng phụ hay gặp của các DAA ghi nhận từ các 

nghiên cứu khác như nghiên cứu ION-1. Trong nghiên cứu ION-1, 10/865 bệnh 

nhân VGCM kiểu gen 1 chiếm 1% phải dừng nghiên cứu trước thời hạn dù tất cả 

bệnh nhân đều đạt SVR. Tỷ lệ biến cố bất lợi nghiêm trọng chiếm dưới 4% 

(33/385). Các tác dụng phụ hay gặp của tác giả là mệt mỏi (28,5%), đau đầu 

(23,7%), mất ngủ (14,4%) [36]. 

Một nghiên cứu của Charatcharoenwitthaya (2020) ghi nhận các biến cố điều 

trị thường gặp nhất trên 1021 bệnh nhân VGCM là mệt mỏi (11%), mất ngủ (2,7%), 

nhức đầu (2,5%), biến cố đường tiêu hóa (1,8%), phát ban (1%) và đau khớp 

(0,7%). Các bất thường liên quan đến xét nghiệm gan là không phổ biến chỉ có 3 

bệnh nhân tăng ALT (0,1%) và tăng bilirubin toàn phần ở 41 bệnh nhân (4%) [58]. 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận trường hợp nào tử vong trong thời 

gian điều trị và theo dõi. Tuy nhiên, trong giai đoạn nghiên cứu chúng tôi ghi nhận 

3 trường hợp được phát hiện có HCC (đã bị loại ra khỏi nghiên cứu). Ba bệnh nhân 

này được phát hiện vào thời điểm kết thúc điều trị. 

4.2.2. Đáp ứng các chỉ số sinh hóa 

4.2.2.1. Hoạt độ AST và ALT 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.10 và 3.11) ghi nhận hoạt độ AST 

và ALT giảm nhanh tại thời điểm EOT và duy trì ổn định tại các thời điểm sau 

EOT. Giá trị trung bình AST tại thời điểm trước điều trị là 63,8 U/L, tại thời điểm 

EOT là 27,8 U/L. Giá trị trung bình ALT tại thời điểm trước điều trị là 77,1 U/L, tại 

thời điểm EOT là 28,4 U/L. Tuy nhiên tại thời điểm tuần 12 và 24 sau EOT, hoạt độ 
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AST và ALT ổn định và không có sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê. Kết quả này 

tương tự với các nghiên cứu khác trong và ngoài nước.  

Raschzok khi nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân VGCM sau ghép gan được 

điều trị bằng DAA cũng ghi nhận sự giảm sớm của AST và ALT huyết thanh trong 

vòng 4 tuần điều trị; hoạt độ GGT huyết thanh giảm trong khi điều trị và duy trì cho 

đến thời điểm SVR. Cụ thể tại các thời điểm tuần đầu tiên, tuần thứ 4, tuần thứ 12 

và 24 thì hoạt độ AST huyết thanh trung bình tương ứng là 105 U/l; 31 U/l; 28 U/l 

và 26 U/l. Hoạt độ ALT trung bình tương ứng là 97 U/l; 26 U/l; 19 U/l và 18 U/l. 

Tương tự hoạt độ GGT trung bình huyết thanh là 154 U/l; 61 U/l; 30 U/l và 36 U/l 

[186].  

Trong nghiên cứu của Chekuri cũng nhận thấy sự cải thiện hoạt độ AST, 

ALT và GGT huyết thanh tại thời điểm 24 tuần sau EOT so với trước điều trị. 

AST tại 2 thời điểm lần lượt là 58 U/l và 23 U/l và hoạt độ ALT trung vị trước 

và sau khi EOT 24 tuần lần lượt là 77 U/l và 20 U/l. Tương tự như vậy ở các 

thời điểm trước điều trị và sau EOT 24 tuần, hoạt độ GGT huyết thanh trung vị 

tương ứng là 62 U/l và 24 U/l [59].  

Tại Việt Nam, kết quả nghiên cứu trên 41 bệnh nhân VGCM bằng phác đồ 

phối hợp SOF/LDV tại phòng khám tiêu hóa bệnh viện Bạch Mai của tác giả Trần 

Tú Oanh (2018) cho thấy sự cải thiện về chỉ số sinh hóa máu trước, trong và sau 

điều trị. Sự thay đổi về chỉ số transaminase và GGT, nghiên cứu cho thấy hoạt độ 

các enzyme phần lớn trở về bình thường sau 4 tuần điều trị và duy trì ổn định trong 

thời gian điều trị cũng như sau EOT 12 tuần. Cụ thể, hoạt độ AST huyết thanh trung 

vị tại các thời điểm tuần đầu tiên, tuần thứ 4, tuần thứ 12 và 24 lần lượt là 88 U/l; 

34 U/l; 24 U/l và 23 U/l. Hoạt độ ALT huyết thanh trung vị tại các thời điểm tuần 

đầu tiên, tuần thứ 4, tuần thứ 12 và 24  lần lượt là 95 U/l; 29 U/l; 20 U/l và 22 U/l. 

Hoạt độ GGT huyết thanh trung vị tại các thời điểm tuần đầu tiên, tuần thứ 4, tuần 

thứ 12 và 24 lần lượt là 126 U/l; 48 U/l; 32 U/l và 30 U/l. Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa các thời điểm tuần đầu tiên so với tuần thứ 4, tuần đầu tiên so 

với tuần thứ 12 và tuần đầu tiên so với tuần thứ 24. Điều trị VGCM mạn tính được 
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SVR sẽ cải thiện tình trạng tăng transaminase và GGT huyết thanh [18].  

Bảng 4.1. Đáp ứng theo ALT và AST sau điều trị trong các nghiên cứu 

Tác giả - 

năm 

Cỡ 

mẫu 
Đối tượng 

Hoạt 

độ 

Trước 

EOT 
EOT 

Tuần 

12 sau 

EOT 

Tuần 

24 sau 

EOT 

U/L 

Raschzok 

(2016) 

[186] 

21 

BN xơ 

hóa gan 

giai đoạn 

F3 trở lên 

ALT 105 ± 76 28 ± 6 26 ± 9 // 

AST 97 ± 80 
19 ± 

10 
18 ± 8 // 

Chekuri 

(2016) 

[59] 

100 

42% BN 

có xơ gan 

 

ALT 
72 

(46–125) 
// // 

20 

(17–

27) 

AST 
58 

(38–94) 
// // 

23 

(20–

31) 

Trần Tú 

Oanh 

(2018) 

[18] 

41 
F3: 19,5% 

F4: 19,5% 

ALT 97 19 18 // 

AST 95 20 22 // 

Chúng tôi 

(2020) 
108 

BN xơ 

gan tiến 

triển còn 

bù 

AST 63,8 27,8 29 27,3 

ALT 77,1 28,4 29,8 28,0 

Theo Tada TN và cs (2017), sự giảm có ý nghĩa các chỉ số enzyme của gan 

đặc biệt là ALT tại thời điểm trước và sau khi EOT được cho là có mối liên quan 

với sự giảm mức độ XHG sau khi đánh giá qua Fibroscan [208]. Giảm hoạt độ 

transaminase của gan phản ánh sự cải thiện tình trạng viêm và hoại tử tế bào gan do 

đó có thể là một yếu tố giúp tiên lượng cải thiện mức độ XHG sau điều trị bên cạnh 
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đáp ứng về tải lượng virus. 

4.2.2.2. Một số chỉ số sinh hóa khác liên quan đến gan 

Các chỉ số sinh hóa, virus thường được đánh giá vào các thời điểm trước điều 

trị, 4 tuần sau khi bắt đầu điều trị, EOT và SVR [46]. 

Bilirubin: kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.12) ghi nhận tình trạng 

Bilirubin toàn phần, không có sự thay đổi nhiều sau điều trị (p>0,05). Kết quả này 

của chúng tôi ngược với nghiên cứu của Trần Tú Oanh (2018) khi tác giả này ghi 

nhận nồng độ Bilirubin toàn phần giảm dần tại các thời điểm trước điều trị, tuần 4, 

tuần 12 và 24  sau EOT ần lượt là 17; 10,2; 9,4 và 9,1 mmol/l [18]. Kết quả của 

chúng tôi tương tự như Deterding K và cs (2015) ghi nhận trên 80 bệnh nhân 

VGCM có xơ gan điều trị bằng phác đồ DAA có hoặc không có RBV. Kết quả 

nghiên cứu trên nhận thấy nồng độ Bilirubin huyết thanh thường tăng nhẹ trong thời 

gian điều trị nhưng sau đó trở về bình thường và tiếp tục giảm sau tuần 12 sau EOT 

[68].  

Một số nghiên cứu cho thấy, tình trạng tăng bilirubin máu có thể làm sai lệch 

kết quả Fibroscan [155],[221]. Trifan A đã đánh giá tác động của tình trạng tăng 

bilirubin đến kết quả Fibroscan trước và sau khi dẫn lưu đường mật ở các bệnh nhân 

tắc mật do sỏi. Sau dẫn lưu 29 ngày, độ XHG giảm trong khoảng từ 3.9-8.1 kPa (p 

< 0,001). Khả năng giảm độ XHG đo bằng Fibroscan cũng tỷ lệ thuận với mức độ 

giảm nồng độ bilirubin [221]. Từ kết quả trên, các tác giả khẳng định tình trạng tăng 

nồng độ bilirubin huyết thanh làm gia tăng XHG vì vậy chỉ nên áp dụng Fibroscan 

để đánh giá mức độ XHG khi đã loại trừ được tình trạng tắc mật [155],[221]. 

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. 

Chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt chỉ số albumin (bảng 3.12). Albumin có xu 

hướng tăng dần sau điều trị, trước điều trị là 4,33 ± 0,43 g/dL, thời điểm EOT tăng 

lên 4,41 ± 0,36 g/dL, thời điểm 12 tuần sau EOT tăng nhẹ lên 4,52 ± 0,33 g/dL và 

tại thời điểm 24 tuần sau EOT lại tăng lên 4,53 ± 0,32 g/dL. Có ít nhất một sự khác 
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biệt về định lượng Albumin tại các thời điểm EOT và sau khi EOT với thời điểm 

trước điều trị, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,002). 

Trong nghiên cứu trên 210 bệnh nhân VGCM điều trị bằng DAA năm 2017, 

Tada và cs ghi nhận sự cải thiện cả hai chỉ số Albumin và Bilirubin toàn phần huyết 

thanh. Nồng độ Albumin máu tăng dần theo thời gian và duy trì đến tuần 12 sau 

EOT nhưng sau đó giảm có ý nghĩa tại thời điểm tuần 24 sau EOT. Nồng độ 

Albumin máu tại thời điểm tuần đầu tiên, tuần thứ 12 và 48 lần lượt là 42 g/l; 43 g/l 

và 44 g/l trong khi nồng độ bilirubin toàn phần huyết thanh tương ứng là 10,3; 

11,97 mmol/l và 11 mmol/l [208].  

Nghiên cứu của Deterding và cs (2015) nhận thấy nồng độ albumin có cải 

thiện đặc biệt ở nhóm có giảm albumin máu < 35 g/l có sự cải thiện nhanh hơn ngay 

trong thời gian điều trị và duy trì ở nồng độ cao từ tuần 12 tuần sau EOT [68].  

Như vậy có thể thấy hiệu quả của việc điều trị bệnh nhân VGCM bằng phác 

đồ DAA giúp cải thiện chức năng gan.  

4.2.3. Đáp ứng virus sau điều trị 

Hiệp hội gan mật Hoa Kỳ khuyến cáo cần thực hiện xét nghiệm đo tải lượng 

HCV RNA trước điều trị và sau 12 tuần sau khi EOT cho tất cả bệnh nhân HCV 

mạn tính được điều trị kháng virus [31].  

Kết quả của chúng tôi (bảng 3.13) ghi nhận đáp ứng virus tại 4 tuần từ lúc bắt 

đầu phác đồ điều trị là 97,2%, tại tuần 12 sau EOT là 99,1% và tại thời điểm tuần 24 

sau EOT là 98,1%. Nhóm F4 có tỷ lệ đạt SVR là 96,2%. Kết quả này tương đồng 

với các nghiên cứu trên thế giới đều đạt SVR ở mức rất cao, trên 95%.  

Nghiên cứu của Trần Tú Oanh (2018) trên 41 bệnh nhân VGCM tính điều trị 

bằng phác đồ SOF/LDV trong 12 tuần điều trị cho thấy tỷ lệ bệnh nhân không phát 

hiện được virus tại các thời điểm 4 tuần điều trị và 12 tuần sau EOT lần lượt là 

97,6% và 100%.  

Phạm Thị Thu Thủy và cs nghiên cứu trên 356 bệnh nhân kiểu gen 1 và 175 

bệnh nhân kiểu gen 6, điều trị bằng SOF/LDV trong 12 tuần (n = 284); SOF/LDV + 

RBV trong 12 tuần (n = 109); SOF/LDV trong 24 tuần (n = 36); hoặc SOF/LDV + 
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RBV trong 24 tuần (n = 102). Tải lượng HCV RNA trung bình là 4.370.000 IU/ml 

và 72,7% có tải lượng virus cao > 800.000 IU/ml. 17,3% thất bại trước liệu pháp 

điều trị dựa trên IFN và 52,5% bị xơ hóa tiến triển (F3-4) ghi nhận bằng 

Fibroscan. Tỷ lệ SVR là 99,6% [217].  

Kiểu gen 6 là một trong những kiểu gen phổ biến tại Việt Nam, tuy nhiên lại 

có tỷ lệ gặp không nhiều trên thế giới [152],[179]. Tỷ lệ SVR gen 6 cũng được ghi 

nhận cao tương tự các kiểu gen khác. Nghiên cứu của Emily Nguyen (2019) thực 

hiện trên 149 bệnh nhân kiểu gen 6, tỷ lệ SVR ở nhóm điều trị bằng phác đồ 

SOF/LDV là 96,4% và 100% đối với nhóm SOF + VEL (p = 0,22). SVR ở bệnh 

nhân xơ gan là 95,4% (41/43 bệnh nhân) đối với phác đồ SOF/LDV và 100,0% (5/5 

bệnh nhân) đối với SOF + VEL (p = 0,62) [168]. 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chỉ ra hiệu quả làm sạch virus cao của 

phác đồ SOF/LDV 12 tuần đặc biệt trên kiểu gen 1. Nghiên cứu ION – 1 trên 865 

bệnh nhân VGCM kiểu gen 1 nhận thấy tỷ lệ làm sạch virus lên tới 99% ngày 

trong vòng 4 tuần điều trị đầu tiên và duy trì cho đến 12 tuần sau khi kết thúc 

điều trị [36]. Nghiên cứu LONESTAR của Lawitz và cs trên 21 bệnh nhân 

VGCM kiểu gen 1 điều trị SOF/LDV đơn thuần cũng ghi nhận tỷ lệ làm sạch 

virus ngay trong tuần đầu tiên điều trị là 100% [130].  

Xơ gan là một trong các yếu tố liên quan ảnh hưởng tỷ lệ SVR trong khi sự 

tồn tại các biến thể đề kháng, tái điều trị với Peg-IFN có vẻ không ảnh hưởng kết 

cục điều trị. Trong nghiên cứu ION-2 trên 440 bệnh nhân kiểu gen 1, tái điều trị với 

phác đồ Peg-IFN/RBV ± thuốc ức chế protease, 20% xơ gan. Có 11 bệnh nhân ở 

nhóm điều trị 12 tuần (2%) tái phát virus sau ngưng điều trị, không có bệnh nhân 

nào ở nhóm điều trị 24 tuần bị tái phát. Ở nhóm tái phát, 50-57% và 100% bệnh 

nhân có biến thể đề kháng với NS5A trước lúc điều trị và thời điểm bị đề kháng. 

Nhóm bệnh nhân xơ gan có SVR thấp ở nhóm điều trị 12 tuần 82-86% [35]. Nghiên 

cứu Trio Health của Tapper và cs trên hơn 1400 bệnh nhân VGCM thuộc nhóm 

kiểu gen 1 cũng cho thấy tỷ lệ đạt SVR chung lên đến 94%. Tuy nhiên nhóm bệnh 

nhân xơ gan có tỷ lệ đạt SVR thấp hơn khoảng 93% so với nhóm không xơ gan với 
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tỷ lệ là 98% [214]. Sự khác biệt của chúng tôi với nghiên cứu này có thể do trong 

tiêu chuẩn chọn bệnh nhân trong nghiên cứu chủ yếu là các bệnh nhân mới mắc, 

bệnh nhân xơ gan ở giai đoạn còn bù và với số lượng bệnh nhân ít nên chưa đánh 

giá hết được hiệu quả điều trị. Tại Châu Á, một nghiên cứu đa trung tâm tại Nhật 

tiến hành ở 341 bệnh nhân kiểu gen 1 cho thấy tỷ lệ SVR là 100% ở nhóm nhận 

SOF/LDV 12 tuần. Ghi nhận 22% bệnh nhân mang NS5A RAVs trước điều trị, 

99% bệnh nhân này đạt SVR [156].  

Liu Z và cs (2017) nghiên cứu ở 3.243 bệnh nhân và ghi nhận bệnh nhân đạt 

SVR thì tỷ lệ cải thiện XHG cao hơn nhóm không đạt SVR. Nghiên cứu cũng nhận 

thấy tiến triển xơ hóa trong 3 năm ở bệnh nhân đạt SVR thấp hơn đáng kể so với 

bệnh nhân không đạt SVR: 4,8% so với 23,1%. Tỷ lệ giảm điểm XHG ở bệnh nhân 

đạt SVR từ -0,11 đến -0,67 điểm xơ hóa/năm; trong khi ở những bệnh nhân không 

đạt SVR dao động từ 0,23 đến -0,20 điểm xơ hóa/năm [138]. 

Nhiều nghiên cứu khác nhau cho thấy yếu tố kiểu gen HCV và tải lượng HCV 

RNA không ảnh hưởng đến tiến triển XHG [100]. Ngô Anh Thế (2017) phân tích 

mối tương quan giữa tải lượng HCV RNA và mức độ XHG cho thấy tiến triển XHG 

không phụ thuộc vào nồng độ virus trong máu (p > 0,05) [22]. Tương tự, Maylin 

(2012) đã phân tích tải lượng HCV RNA trong máu và trong nhu mô gan và ghi 

nhận không tác động tới tiến triển XHG [150]. 

Bảng 4.2. Tỷ lệ SVR trong các nghiên cứu 

Tác giả 
Cỡ 

mẫu 

Kiểu 

gen 

HCV 

RNA 

ban đầu 

(x105) 

Xơ gan 
Tỷ lệ 

SVR 

Afdhal (2014) [36] 214 1 6,4 16% 99% 

Gane (2015) [87] 25 6 6,7 8% 96% 

Trần Tú Oanh (2018) 

[18] 
41 1, 6 1,1 –1,16 // 100% 

P.T.T.Thủy (2018) 

[217] 
531 1, 6 4,37 52,5% F3-4 99,6% 

Emily Nguyen (2019) 149 6 6,2 46,7% F3-4 96,6% - 
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[168] 100% 

Chúng tôi 108 1, 6 3,3 24% F4 99,1% 

4.3. ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ CẢI THIỆN XƠ HÓA SAU ĐIỀU TRỊ ĐO BẰNG 

FIBROSCAN VÀ FIB-4 VÀ CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN  

4.3.1. Đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị 

Tình trạng xơ hóa tiến triển của gan làm tăng nguy cơ dẫn đến ung thư gan vì 

vậy mục tiêu trong điều trị VGCM cần chú ý đến sự cải thiện XHG. Nghiên cứu tại 

Đài Loan của Huang CF (2014) cho thấy nguy cơ HCC trong 5 năm ở bệnh nhân xơ 

gan là 22,6% so với 3,2% ở những người không bị xơ gan [102]. 

Knop V và cs (2016) nghiên cứu ở 54 bệnh nhân xơ gan điều trị bằng phác đồ 

DAA cho thấy có 88% và 57% bệnh nhân cải thiện độ XHG sau 24 tuần đạt SVR 

qua đánh giá Fibroscan và AFRI [119]. Martini S và cs (2017) theo dõi trên 125 

bệnh nhân được điều trị bằng các phác đồ DAA và ghi nhận điểm Fibroscan giảm 

dần từ 20,4 xuống 17,5 và 14,0 kPa lần lượt ở 6 và 12 tháng sau EOT  [146].  

Suy giảm độ XHG trong thời gian đầu sau điều trị có thể là kết quả của việc 

giảm viêm hoại tử hơn là do sự cải thiện xơ hóa, vì cải thiện của xơ hóa là một quá 

trình tương đối chậm hơn so với sự thuyên giảm của tình trạng viêm. Tuy nhiên giả 

thuyết này vẫn là vấn đề còn tranh cãi. Nghiên cứu đa trung tâm ở bệnh nhân viêm 

gan B mạn ghi nhận từ lúc bắt đầu điều trị kháng virus đến tuần thứ 24 sau khi điều 

trị, độ XHG giảm nhanh (-2,2 kPa/24 tuần) song song với ALT. Tuy nhiên, từ tuần 

24 đến tuần 104, độ XHG giảm chậm nhưng kéo dài (-0,3 kPa/24 tuần), trong khi 

mức ALT vẫn ổn định trong phạm vi bình thường. Điều này đặt ra giả thuyết có mối 

tương quan có ý nghĩa giữa tình trạng viêm gan và sự giảm độ XHG trong 24 tuần 

đầu khởi đầu điều trị nhưng sự ảnh hưởng này giảm dần trong thời gian sau [137]. 

Everson GT ghi nhận việc cải thiện xơ và viêm xảy ra khá sớm và tỷ lệ cải thiện 

viêm cao hơn so với cải thiện xơ hóa (tương ứng là 63% và 50%) ở những bệnh 

nhân được sinh thiết tại tuần 24 sau đạt SVR [78]. Kết quả mô học của Cheng CH 

(2021) cho thấy 71,4% và 61,9% bệnh nhân đạt SVR sau điều trị DAA cải thiện 

tình trạng viêm gan và xơ hóa giữa hai lần sinh thiết cách nhau 14,7 tháng. Trong 
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nhóm cải thiện độ viêm hoại tử, có 80,0% bệnh nhân có cải thiện điểm METAVIR, 

trong khi chỉ có 16,7% bệnh nhân cải thiện tình trạng xơ hóa ở nhóm không cải 

thiện độ viêm và hoại tử, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,007) [60]. Việc 

ngăn chặn nhanh chóng sự nhân lên của HCV bằng các phác đồ DAA có thể giúp 

giảm tình trạng viêm [201] trong khi sự cải thiện XHG sẽ cần nhiều thời gian hơn 

[59]. Các phác đồ cũ như IFN cũng cho thấy kết quả tương tự [181]. 

4.3.1.1. Đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị đánh giá bằng Fibroscan 

Các phương pháp đánh giá XHG tại Việt Nam gồm sinh thiết gan và các 

phương pháp đánh giá không xâm lấn, phổ biến là Fibroscan. Sinh thiết gan là một 

thủ thuật xâm lấn và có thể có biến chứng, khó được chấp nhận nhất là tái sinh thiết 

sau điều trị kháng virus thành công. Bên cạnh đó, độ chính xác của sinh thiết trong 

đánh giá mức độ XHG đòi hỏi khá nhiều yếu tố mà rất ít cơ sở y tế có thể thực hiện 

được. Vì vậy, Fibroscan thực sự trở thành một trong các phương pháp đánh giá 

XHG chính hiện nay không chỉ trên thế giới mà ngay cả ở nước ta. Điểm thuận lợi 

của phương pháp đánh giá XHG không xâm lấn so với sinh thiết gan là không xâm 

lấn, không có chống chỉ định, không đau, chi phí thấp, an toàn, cho kết quả nhanh, 

có thể lặp lại nhiều lần và bệnh nhân dễ dàng chấp nhận. Tỷ lệ thất bại khi thực hiện 

Fibroscan trong nghiên cứu của Cassinotto C ở dân số Châu Á là 2,6% [55]. Với tỷ 

lệ thành công cao, kỹ thuật Fibroscan cho thấy có khả năng ứng dụng rộng rãi trong 

thực hành lâm sàng. Hơn nữa, kỹ thuật này có nhiều ưu điểm như không đòi hỏi 

nhiều kinh nghiệm của người thực hiện và hầu như không có các biến chứng nguy 

hiểm tới tính mạng người bệnh.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.15), XHG đánh giá bằng Fibroscan 

giảm theo thời gian, từ 11,7 kPa trước điều trị còn 10,2 kPa khi EOT và tuần 12 sau 

EOT là 9,6 kPa. Tại thời điểm tuần 24 sau EOT thì chỉ số XHG còn 8,9 kPa. Như 

vậy, mức độ cải thiện xơ giảm 1,5 kPa (12,8%) tại EOT và tiếp tục giảm thêm 1,3 

kPa (giảm thêm 11,1%) tại tuần 24 sau EOT (p<0,001). Ở bệnh nhân đạt SVR, cải 

thiện xơ hóa đã được ghi nhận giảm sớm ngay giai đoạn kết thúc điều trị, trung bình 
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khoảng 1,7 – 4,1 kPa [75],[178]. Tại thời điểm 24 tuần sau EOT, giảm từ 2,8 – 7,5 

kPa cũng được ghi nhận ở nhiều nghiên cứu [43],[59],[148].  

Iacob S và cs (2018) nghiên cứu trên đối tượng là bệnh nhân ghép gan bằng 

các phương pháp XHG không xâm lấn nhận thấy khả năng cải thiện về độ XHG 

trong khoảng thời gian 12 tuần sau khi được điều trị bằng phác đồ DAA [106]. Một 

nghiên cứu tiến hành tại Italia cho thấy độ XHG đánh giá bằng Fibroscan giảm từ 

12,3 kPa xuống 6,6 kPa sau 5 năm. Mức độ cải thiện XHG rõ rệt được ghi nhận 

ngay sau khi điều trị, cụ thể -2,5 kPa tại EOT và -3,7 kPa sau 24 tuần, trong khi từ 1 

năm trở đi, mức độ giảm XHG dần dần chậm lại. Điểm XHG tại thời điểm ban đầu 

là 12,8 kPa và 10,7 kPa và 9,6 kPa tại EOT và tại tuần 24 sau EOT. Sự cải thiện 

XHG tiếp tục được ghi nhận từ 1 năm trở đi, cụ thể mức XHG là 8,7 kPa sau 1 năm, 

8,23 kPa sau 2 năm, 7,9 kPa sau 3 năm, 7,7 kPa và 7,3 kPa sau 4 và 5 năm [79].  

Kong và cs cho thấy sự cải thiện XHG theo hai giai đoạn: giai đoạn giảm 

nhanh (từ ban đầu đến 6 tháng) và giai đoạn giảm chậm (giai đoạn sau 6 tháng). Tốc 

độ cải thiện XHG đo bằng Fibroscan trong 6 tháng đầu cao hơn đáng kể ở những 

bệnh nhân cải thiện xơ hóa đánh giá bằng sinh thiết gan (ΔXHG%Ishak = -2,19% / 

tháng, p= 0,0025; ΔXHG% Ishak/PIR= -2,56%/tháng, p= 0,0004). Mô hình dự đoán 

dựa trên điểm số FIB-4 và Ishak ban đầu cũng như độ XHG, tiểu cầu và albumin 

ban đầu cùng với những thay đổi của chúng trong 6 tháng đầu tiên có thể dự đoán 

sự cải thiện mô học (AUROC Ishak = 0,74, KTC 95%: 0,67-0,80; AUROC 

Ishak/PIR = 0,81, KTC 95%: 0,74-0,87) [122].  

Tỷ lệ bệnh nhân có cải thiện xơ hóa sau điều trị đo bằng Fibroscan tăng dần 

qua các thời điểm (bảng 3.17), tỷ lệ cải thiện tại thời điểm EOT chiếm 27,8%, tỷ lệ 

này tăng lên là 33,3% tại thời điểm tuần 12 sau EOT và tăng lên là 37% tại tuần 24 

sau EOT. Trong đó 25 người (23,2%) cải thiện 1 cấp độ xơ hóa và 15 người 

(13,8%) cải thiện 2 cấp độ trở lên.  
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Bảng 4.3. Sự thay đổi giá trị độ đàn hồi gan  theo thời gian điều trị  

trong các nghiên cứu 

Tác giả n Tuổi 
Giới 

nam 

Kiểu 

gen 

Thời 

điểm 

đánh 

giá 

Sinh 

thiết 

gan 

Phác đồ 

Cải thiện 

độ XHG 

(%, kPa) 

Cải thiện 

điểm FIB-

4 

Các yếu 

tố ảnh 

hưởng 

Shiratori (2000) 

[198] 
593 49 70% // 3,7 năm Có IFN 29% 32% // 

Poynard 

(2002) 

[181] 

3010 41 65% 

59% 

kiểu 

gen 1 

20 – 62 

tháng 

sau EOT 

Có 
IFN + 

RBV 

80% giảm 

≥1 độ 

ishak; 

49% xơ 

gan giảm 

≥1 độ 

metavir 

 

Độ xơ hóa 

ban đầu, 

SVR, tuổi 

<40, BMI 

<27 

Phạm T.T. Thủy 

(2012) [218] 
70 48,5 61% 

Kiểu 

gen 6 

48 tuần 

sau EOT 
Không 

IFN alfa-

2a + RBV 

Trước 

ĐT: 12,1; 

12 tuần 

sau EOT: 

8,5 

// // 



 

 
 

111 

Tác giả n Tuổi 
Giới 

nam 

Kiểu 

gen 

Thời 

điểm 

đánh 

giá 

Sinh 

thiết 

gan 

Phác đồ 

Cải thiện 

độ XHG 

(%, kPa) 

Cải thiện 

điểm FIB-

4 

Các yếu 

tố ảnh 

hưởng 

Phạm T.T. Thủy 

(2012) [218] 
35 46,8 63% 

Kiểu 

gen 6 

24 tuần 

sau EOT 
Không 

IFN alfa-

2b + RBV 

Trước 

ĐT: 10,5; 

12 tuần 

sau EOT: 

8,25 

// // 

Chekuri (2016) 

[59] 
100 60 72% 

85% 

Gen 1 

24 tuần 

sau EOT 
Không 

IFN 

SOF/LDV 

Trước 

ĐT: 10,4; 

SVR24: 

7,6 

Trước ĐT: 

21,7 

SVR24: 

14,0 

// 

Elsharkawy và 

cs (2017) [75] 
337 50,8 64% // 

12 tuần 

sau EOT 
Không SOF 

Trước 

ĐT: 14,8; 

EOT: 11,8 

// // 

Bachofner 

(2017)  [43] 
392 // // 

60% 

gen 1 

18 tháng 

sau EOT 
Không 

DAA + 

RBV 

PEG-IFN 

+RBV 

+SOF 

Giảm từ 

12,65 kPa 

xuống 

8,55 kPa 

(32,4%) 

// // 
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Tác giả n Tuổi 
Giới 

nam 

Kiểu 

gen 

Thời 

điểm 

đánh 

giá 

Sinh 

thiết 

gan 

Phác đồ 

Cải thiện 

độ XHG 

(%, kPa) 

Cải thiện 

điểm FIB-

4 

Các yếu 

tố ảnh 

hưởng 

Mauro 2018 

[148] 

 

112 61 69% 
88% 

gen 1 

12 tháng 

sau SVR 
Có DAA/IFN 67% 43% // 

Persico (2018) 

[178] 
749 64,9 57,1% 66,9% 

12 tuần 

sau EOT 
Không 

SOF + 

RBV 

Trước ĐT: 

19,3; 

EOT: 15,2; 

24 tuần sau 

EOT: 14,2 

// 

ALT thấp, 

số lượng 

PLT thấp, 

bệnh đái 

tháo 

đường 

Knop 

(2020) 

[120] 

260 // // 
89,2% 

gen 1 

24 tuần 

sau EOT 
Không DAA 

Trước 

ĐT: 8,6; 

EOT: 8,4; 

24 tuần 

sau EOT: 

7,9 

Trước ĐT: 

25.1 24 

tuần sau 

EOT: 21.5 

Độ XHG 

ban đầu 

Chú thích: IFN: interferon; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; RBV: ribavirin; LDV: ledipasvir. 
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Các nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ cải thiện XHG tại thời điểm EOT là 5% đến 

20% [120], ở tuần 12 sau EOT là 40% đến 77% [75],[139], ở tuần 24 sau EOT và 

sau đó là 57% đến 65,1% [43],[71],[119],[148]. Elsharkawy AM và cs (2017) theo 

dõi đáp ứng XHG bằng Fibroscan, FIB-4 và APRI ở 337 bệnh nhân VGCM được 

điều trị với chế độ điều trị có sofosbuvir ghi nhận có sự cải thiện đáng kể độ xơ sau 

điều trị tại thời điểm tuần 12 sau EOT là 11,8 ± 8,8 kPa so với trước điều trị là 14,8 

± 10,7 kPa. Có 81,1% bệnh nhân xơ gan cải thiện độ xơ tại thời điểm tuần 12 sau 

EOT. Các chỉ số FIB-4 và APRI cũng cải thiện ở tuần 12 sau EOT [75]. 

Dolmazashvili E và cs (2017) theo dõi bằng Fibroscan ở 304 bệnh nhân VGCM 

điều trị với DAA cũng cho thấy có 65,1% bệnh nhân cải thiện XHG với độ XHG 

trung bình tại thời điểm tuần 24 sau EOT là 11,9 kPa so với độ XHG ban đầu là 

16,9 kPa (p<0,0001) [71]. Tương tự, ở kiểu gen 1, nghiên cứu cũng ghi nhận có 

69% bệnh nhân xơ hóa tiến triển và 55% xơ gan cải thiện độ xơ sau SVR trong 

khoảng 2,5 năm theo dõi. Tác giả cũng ghi nhận ở nhóm xơ hóa tiến triển có 17% 

diễn tiến đến xơ gan. Ở nhóm bệnh nhân có kèm đái tháo đường và giãn tĩnh mạch 

thực quản cải thiện độ xơ ít hơn [71]. 

Những nghiên cứu khác tại Việt Nam như nghiên cứu của Nguyễn Thế Hưng 

đánh giá đáp ứng của SOF/LDV trên bệnh nhân VGCM cũng thấy đáp ứng giảm độ 

xơ hóa của gan [14] và Ngô Anh Thế khi đánh giá trên 50 bệnh nhân VGC mạn 

điều trị phác đồ phối hợp Peg – INF và RBV tại khoa viêm gan, bệnh viện Nhiệt đới 

Trung ương ghi nhận có sự cải thiện rõ rệt mức độ XHG trước và sau điều trị với 

trung vị lần lượt là 15,7 kPa và 11,7 kPa [23]. Nghiên cứu của Phạm Thị Thu Thủy 

cũng cho thấy có sự cải thiện rõ rệt độ XHG của gan trước và sau điều trị. Trong 

nghiên cứu này, giá trị trung bình Fibroscan của nhóm bệnh nhân được điều trị bằng 

peg-IFN alfa-2a + RBV trước điều trị là 12,1 ± 7,3 kPa giảm còn 8,5 ± 4,8 kPa. 

Fibroscan ban đầu của nhóm bệnh nhân điều trị bằng peg-IFN alfa-2b + RBV là 

10,5 ± 7,4 kPa, giảm còn 8,25 ± 4,6 kPa sau khi ngưng điều trị [218]. 

Phân tích ở riêng nhóm F4, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân 

F4 trước điều trị chiếm 24,1%, tại thời điểm EOT là 18,5%, sau đó giảm tiếp tại 
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thời điểm tuần 24 sau EOT còn 16,7%. Điểm xơ hóa trung bình giảm 20,2% tại 

EOT và 36,8% tại 24 tuần sau EOT so với trước điều trị. Các nghiên cứu mô học 

ghi nhận có 43,2% đến 49% bệnh nhân VGCM có xơ gan đảo ngược về ngưỡng 

không xơ gan, tuy nhiên với thời gian theo dõi lâu hơn sau SVR [147],[181]. Các 

nghiên cứu theo dõi cải thiện độ XHG bằng phương pháp không xâm lấn cho thấy 

việc cải thiện xơ hóa ở đối tượng xơ gan xảy ra sớm, từ 12 tuần sau khi kết thúc 

điều trị. Knop V và cs (2016) nghiên cứu ở 54 bệnh nhân xơ gan điều trị bằng phác 

đồ DAA cho thấy có 57% bệnh nhân cải thiện độ XHG sau 24 tuần đạt SVR qua 

đánh giá Fibroscan và AFRI [119]. Martini S và cs (2017) theo dõi trên 125 bệnh 

nhân xơ gan được điều trị bằng các phác đồ DAA và ghi nhận điểm Fibroscan giảm 

dần từ 20,4 xuống 17,5 xuống 14,0 kPa lần lượt ở 6 và 12 tháng. Có 50,6% bệnh 

nhân xơ hóa nặng cải thiện độ XHG tại tuần 48 sau EOT [146]. Một nghiên cứu tiến 

hành tại Italia ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân F4 giảm đáng kể từ 32,1% lúc ban đầu 

xuống 20,5% tại EOT và 15,1% tại tuần 24 sau SVR. Xu hướng cải thiện xơ gan 

tiếp tục diễn ra theo thời gian, với 9,8% bệnh nhân ở giai đoạn F4 sau 1 năm và 

7,1% sau 2 năm và chỉ còn 6,2% bệnh nhân có độ XHG > 9,5 kPa sau 5 năm [79].  

Cải thiện XHG khác nhau tùy mức độ xơ hóa ban đầu. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, trước điều trị nhóm F1 là 28,8% và tại thời điểm 24 tuần sau EOT là 

40,7%. Đối với nhóm F2, trước điều trị là 22,2% tăng lên 23,2% tại thời điểm 24 

tuần sau EOT. Ở nhóm F3, trước điều trị tỷ lệ là 12,9%, tại thời điểm EOT là 10,2% 

và tại thời điểm 24 tuần sau EOT giảm mạnh xuống còn 4,6%. Nghiên cứu của 

Calvaruso V và cs (2013) trên 104 bệnh nhân VGCM đạt SVR khi điều trị bằng Peg 

– INF và RBV nhận thấy sự cải thiện mức độ XHG giảm dần theo độ xơ hóa ban 

đầu. Cụ thể, ở nhóm F1 chỉ có 7,1% bệnh nhân không cải thiện độ XHG trong khi 

đó ở nhóm F2, F3, F4 tỷ lệ cải thiện độ XHG lần lượt là 44,2%; 15,1% và 9,3% 

[53].  

Phạm vi của các giai đoạn xơ hóa có thể thay đổi trong đó mức độ xơ hóa F4 

có phạm vi rất rộng (12,5 - 75kPa) so với F0-F1 (2,5-6,9 kPa). Đây cũng là một yếu 

tố gây ảnh hưởng lớn đến đánh giá cải thiện xơ hóa theo phân nhóm, đặc biệt là ở 
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nhóm xơ gan (F4). Do đó, một số tác giả đề xuất cải thiện xơ hóa nên được định 

nghĩa là giá trị giảm hơn là tính theo xếp loại phân nhóm [33]. Nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận có sự giảm độ xơ hóa đo bằng Fibroscan tăng dần theo thời gian 

có ý nghĩa thống kê khi đạt SVR. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận có 51,9% bệnh nhân không thay đổi 

độ XHG tại tuần 24 sau EOT (bảng 3.16). Điều này có thể do tỷ lệ bệnh nhân không 

xơ hóa trong dân số nghiên cứu, lên đến 40,8% nên không có sự thay đổi XHG rõ 

rệt sau điều trị. Mặc dù có sự cải thiện thông qua điều trị, các nghiên cứu vẫn cho 

thấy 60% bệnh nhân xơ gan trước khi điều trị vẫn tiếp tục bị xơ gan ở giai đoạn 24 

tuần sau khi bắt đầu điều trị. 

4.3.1.2. Đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị đánh giá bằng FIB-4 

Về đánh giá mức độ cải thiện XHG, chỉ số tỷ lệ Aspartate aminotransferase-

trên tiểu cầu  (APRI) và chỉ số xơ hóa dựa trên chỉ số FIB-4 là hai dấu ấn sinh học 

huyết thanh thường được sử dụng cho HCV [225].  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận chỉ số FIB-4 giảm từ 2,39 xuống còn 1,7 

tại thời điểm EOT và không thay đổi gì sau tuần 12 và 24 sau EOT (p>0,05). Kết 

quả này tương tự với các nghiên cứu khác trên thế giới. Hsu WF (2019) ghi nhận 

giá trị FIB-4 trung bình giảm từ 2,88 lúc ban đầu xuống 2,1; 2,15; 2,11 và 2,22 lần 

lượt ở tuần thứ 2, tuần 4, kết thúc điều trị và tuần 12 sau EOT (tất cả p<0,001) 

[101]. Tương tự, Cheng CH (2021) ghi nhận chỉ số FIB-4 trung bình giảm từ 4,78 

lúc ban đầu xuống 3,30; 3,31; 3,65 và 3,66 ở tuần thứ 4, 8, tại EOT và 12 tuần sau 

EOT ở những bệnh nhân VGCM đạt SVR (p <0,01) [60].  

XHG là một quá trình mãn tính. Điểm số xơ hóa giảm nhanh sau khi điều trị 

DAA có thể phản ánh sự giảm viêm chứ không phải là sự thoái triển thực sự của xơ 

hóa, vì thời gian dường như quá ngắn để tái tạo tế bào gan đáng kể [60]. Sự cải 

thiện nhanh chóng của các giá trị APRI và FIB-4 có thể là do nồng độ AST và ALT 

giảm nhanh, và ở mức độ thấp hơn, số lượng tiểu cầu tăng lên kể từ 2 tuần sau khi 

bắt đầu điều trị bằng các phác đồ DAA. Sun YM (2020) kết luận APRI và FIB-4 

không thích hợp để theo dõi sự cải thiện xơ hóa ở bệnh nhân đang điều trị bằng 
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thuốc chống virus [207]. Kim và cs đã phân tích APRI và FIB-4 ở 575 bệnh nhân 

nhận được các mẫu sinh thiết gan ghép đôi trước và sau 240 tuần điều trị. Họ phát 

hiện ra rằng giảm APRI và FIB-4 không liên quan đến sự cải thiện mô học của xơ 

hóa, và cho rằng sự giảm này, đi kèm với giảm aminotransferase, là kết quả của sự 

thuyên giảm viêm chứ không phải là sự cải thiện của xơ hóa [115]. Tuy nhiên, theo 

dõi một số chỉ số sinh học trực tiếp của quá trình xơ hóa có thể dự đoán cải thiện 

XHG. Tanwar S và cs (2017) đã chứng minh rằng sự thay đổi các chỉ số như axit 

hyaluronic, peptide tận cùng của procollagen III và chất ức chế mô của chất nền 

metaloproteinase-1 từ ban đầu đến 12 tháng sau khi bắt đầu điều trị dựa trên Peg-

IFN, kết hợp với giai đoạn mô học cơ bản, có thể dự đoán sự thoái triển xơ hóa mô 

học vào thời điểm 24 tháng sau khi điều trị [213]. 

Hagström H và cs (2020) ghi nhận sự gia tăng 1 đơn vị FIB-4 có liên quan đến 

tăng nguy cơ mắc bệnh gan nặng (HR là 1,81; KTC 95%) và đánh giá lại FIB-4 

trong vòng 5 năm giúp cải thiện việc xác định các cá nhân có nguy cơ mắc bệnh gan 

nặng trong dân số nói chung [95].  

Vai trò của FIB-4 trong sàng lọc HCC ở bệnh nhân VGCM sau khi đạt 

SVR cũng được đặt ra ở một vài nghiên cứu. Không có ung thư biểu mô tế bào 

gan nào phát hiện trong thời gian theo dõi 5 năm ở 547 trong số 1352 bệnh 

nhân có điểm FIB-4 <1,50 tại SVR hoặc được cải thiện từ ≥1,50 đến <1,50 

trong thời gian theo dõi [95]. 

Mô hình dự đoán dựa trên điểm số FIB-4 và Ishak ban đầu cũng như độ XHG, 

số lượng tiểu cầu và albumin ban đầu và những thay đổi của chúng trong 6 tháng 

đầu tiên có thể dự đoán sự cải thiện mô học (AUROC Ishak = 0,74, KTC 95%: 

0,67-0,80; AUROC Ishak/PIR = 0,81, KTC 95%: 0,74-0,87) ) [122]. 

4.3.2. Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ hóa gan  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận các yếu tố liên quan đến XHG 

đánh giá bằng phương pháp Fibroscan bao gồm: béo phì, hoạt độ AST và ALT ban 

đầu, độ XHG ban đầu và các yếu tố liên quan đến chỉ số FIB-4 là hoạt độ AST ban 

đầu. Kết quả này tương tự với tác giả Ngô Anh Thế khi nhận thấy nhưng cũng có 
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thể nồng độ ALT trong máu trở về bình thường tương quan thuận cùng giảm độ 

XHG của gan trên Fibroscan [22].  

Thông qua phân tích hồi quy, các nghiên cứu khác nhau cho thấy các yếu tố 

liên quan đến đáp ứng XHG khác nhau nhưng nhìn chung 2 yếu tố phổ biến nhất là: 

BMI (hay béo phì) và độ xơ ban đầu [59],[74],[196]. 

Yếu tố béo phì được ghi nhận trong khá nhiều nghiên cứu, tương tự như kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi. Chekuri S nhận thấy BMI có mối tương quan với chỉ 

số xơ hóa gan, tình trạng cải thiện xơ hóa gan càng giảm khi BMI càng tăng đặc biệt 

là tại mốc 24 tuần sau điều trị [59]. Sebastiani G và cs (2014) ghi nhận các yếu tố có 

liên quan làm giảm mức độ cải thiện XHG khi điều trị bao gồm: nghiện rượu, béo 

phì, sử dụng cần sa hằng ngày, kháng insulin và có hội chứng chuyển hóa [196]. 

Trong khi đó Ehsan N (2021) ghi nhận các yếu tố như tuổi dưới 40, BMI dưới 27, 

độ xơ hóa ban đầu thấp là các yếu tố liên quan đến cải thiện XHG tốt hơn [74]. Các 

tài liệu y văn khác cũng cho thấy các bệnh kèm theo như béo phì, đái tháo đường 

hoặc tiền sử nghiện rượu có thể đóng một vai trò quan trọng trong sự tiến triển của 

bệnh lý gan ở bệnh nhân đáp ứng virus bền vững [83],[192].  

Mức độ xơ hóa ban đầu là yếu tố liên quan độc lập với việc cải thiện xơ hóa 

sau khi đạt SVR được ghi nhận ở nhiều nghiên cứu đánh giá bằng mô học [180] và 

phương pháp không xâm lấn [75],[94],[120]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận, độ 

xơ hóa ban đầu ở mức độ nặng có ý nghĩa F2, F3 có mức cải thiện XHG cao hơn. 

Lledó GM (2018) nghiên cứu ở 260 bệnh nhân được điều trị bằng DAA ghi nhận có 

57,2% bệnh nhân bị XHG tiến triển với mức trung bình là 11 kPa, FIB-4 là 2,4 và 

APRI là 0,95. Tại thời điểm tuần 12 sau EOT, mức giảm trung bình 2,1 kPa 

(p<0,001). Có 40% đạt cải thiện xơ hóa, với mức nhóm bệnh nhân xơ hóa tiến triển 

(F3, F4) đạt mức cải thiện cao hơn so với nhóm xơ hóa nhẹ [139]. Ngược lại, 

Hablass FH và cs (2021) nhận thấy nhóm xơ gan (F4) cải thiện xơ hóa thấp hơn 

nhóm xơ hóa có ý nghĩa (≥ F2), lần lượt là 56,1% so với 69,6% [94]. 

Những bệnh nhân xơ gan mất bù, những thay đổi về mô đệm và mạch máu 

trong gan có thể không hồi phục và về cơ bản gan sẽ không thể cải thiện về đến giai 

đoạn không xơ gan [223]. Mauro E và cs nghiên cứu cải thiện xơ hóa ở 112 bệnh 
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nhân HCV tái phát sau cấy ghép có xơ hóa ít nhất ở giai đoạn F1 (theo hệ thống 

METAVIR) trước khi điều trị và sinh thiết 12 tháng sau khi loại trừ virus ghi nhận ở 

37 bệnh nhân xơ gan, 92% vẫn ở mức F4 hoặc giảm xuống F3, tức là hầu hết vẫn bị 

xơ hóa tiến triển. Bệnh nhân có cải thiện xơ hóa có HVPG trước khi điều trị thấp 

hơn đáng kể so với nhóm bệnh nhân không cải thiện (trung bình 7 mmHg so với 14 

mmHg), mức HVPG thấp nhất ở bệnh nhân không có cải thiện xơ hóa là 11,5 

mmHg. Trong đó, XHG giảm nhiều hơn ở những bệnh nhân bị xơ hóa thoái triển và 

XHG thấp nhất ở những bệnh nhân không bị thoái triển là 25,3 kPa [148]. Hablass 

FH (2021) nhận thấy điểm XHG ban đầu là 17,6 kPa có thể xác định bệnh nhân có 

khả năng thoái triển xơ hóa cao hơn (độ nhạy = 94,4%, độ đặc hiệu = 82,6%, diện 

tích dưới đường cong = 0,88, p <0,001) [94].  

Dolmazashvili (2017) không tìm thấy sự khác biệt đáng kể về mức giảm xơ 

gan giữa các bệnh nhân được điều trị bằng các thời gian điều trị khác nhau nhưng 

họ nhận thấy có sự khác biệt mức độ cải thiện độ xơ gan giữa nam giới và nữ giới 

[71]. Kết quả này khác với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. 

Có 11,1% bệnh nhân đạt SVR vẫn tiếp tục tiến triển xơ hóa theo nghiên cứu 

của chúng tôi. Naoki và cs (2021) theo dõi cải thiện XHG bằng Fibroscan ở bệnh 

nhân VGCM điều trị bằng DAA, cho thấy 11% không thoái triển ở tuần 96 sau đạt 

SVR. Trong phân tích đa biến, nồng độ Angiotensin 2 ban đầu và độ XHG tăng bậc 

tại tuần 24 sau EOT có liên quan đến không cải thiện xơ hóa tại tuần 96 sau điều trị 

[113]. Nghiên cứu của chúng tôi có thời gian theo dõi ngắn với chỉ 24 tuần sau 

EOT. Tuy nhiên, mức độ tiến triển xơ hóa tại thời điểm tuần 24 sau EOT có thể 

giúp dự đoán phần nào cải thiện xơ hóa sau đó. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu đánh giá mức độ đáp ứng lâm sàng, sinh hóa, virus và chỉ số 

XHG ở 108 bệnh nhân VGCM điều trị bằng phác đồ sofosbuvir 400mg phối hợp 

ledipasvir 90mg 12 tuần, chúng tôi rút ra được những kết luận sau: 

1. Đánh giá đáp ứng lâm sàng, sinh hóa và virus  

Các triệu chứng mệt mỏi, chán ăn rất thường gặp trước điều trị với tỷ lệ là 

60,2% và 45,4%, các triệu chứng này giảm nhiều tại thời điểm EOT và duy trì sau 

đó, tỷ lệ lần lượt là 7,4% và 4,6% (p<0,001).  

Hoạt độ AST và ALT giảm từ 63,8 U/L và 77,1 U/L tại thời điểm trước điều 

trị xuống còn 27,8 U/L và 28,4 U/L tại thời điểm EOT và không thay đổi có ý nghĩa 

tại tuần 12 và tuần 24 sau EOT.  

Albumin tăng từ trước điều trị là 4,33 ± 0,43 g/dL lên 4,41 ± 0,36 g/dL tại thời 

điểm EOT và 4,52 ± 0,33 g/dL tại thời điểm tuần 12 sau EOT (p<0,001). Không có 

sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về Bilirubin, tiểu cầu tại các thời điểm (p>0,05). 

Tỷ lệ đáp ứng virus tại 4 tuần điều trị là 97,2% và SVR12 là 99,1%.  

Các tác dụng phụ của thuốc bao gồm: chóng mặt (18,5%), buồn nôn (2,8%), 

chán ăn (2,8%) và đau đầu chiếm 13,9%.  

2. Đánh giá mức độ cải thiện xơ hóa gan sau điều trị với các yếu tố liên quan 

XHG đánh giá bằng Fibroscan giảm theo thời gian, từ 11,7 kPa trước điều trị 

còn 10,2 kPa khi EOT và tuần 12 sau EOT là 9,6 kPa. Tại thời điểm tuần 24 sau 

EOT thì chỉ số XHG còn 8,9 kPa. Ở nhóm xơ gan, trước điều trị là 24,1%, tại thời 

điểm EOT là 18,5% và tại thời điểm tuần 24 sau EOT giảm xuống còn 16,7%. 

Mức độ cải thiện xơ hóa qua Fibroscan tăng dần qua các thời điểm, tỷ lệ giảm 

cấp phân độ XHG tại thời điểm EOT là 27,8%, tăng lên 33,3% tại thời điểm tuần 12 

sau EOT và 37% tại tuần 24 sau EOT (p<0,05).  

Tỷ lệ không thay đổi cấp và có tiến triển xơ hóa lần lượt là 51,9% và 11,1%.  
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FIB-4 trước điều trị có giá trị trung bình là 2,39 và giảm xuống tại thời điểm 

EOT còn 1,70 và duy trì ở 1,72 tại tuần 12 và 24 sau EOT. Tỷ lệ nhóm F0-F1 (< 

1,45) tại thời điểm trước điều trị là 38,0%, và tăng lên 55,6% tại thời điểm EOT và 

71,3% tại thời điểm tuần 24 sau EOT.  

Các yếu tố có liên quan đến đáp ứng XHG bao gồm: béo phì, nồng độ AST, 

độ xơ hóa ban đầu (p<0,05). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua kết quả của nghiên cứu này, chúng tôi có các kiến nghị như sau: 

- Nên điều trị bằng sofosbuvir phối hợp ledipasvir ở bệnh nhân VGCM kiểu 

gen 1, 6, điều trị sớm, đặc biệt ưu tiên ở các giai đoạn xơ hóa nặng, xơ gan còn bù 

để đạt được cải thiện XHG bên cạnh đáp ứng về sinh hóa và virus.  

- Khuyến cáo sử dụng thường quy đánh giá XHG bằng phương pháp siêu âm 

Fibroscan hoặc tối thiểu là chỉ số FIB-4 và tốt nhất là phối hợp 2 chỉ số này là cần 

thiết để theo dõi đáp ứng xơ hóa gan sau điều trị kháng virus viêm gan C nhằm có 

chiến lược theo dõi biến chứng xơ gan, HCC phù hợp.  

- Cần nhiều nghiên cứu có quy mô lớn hơn về cỡ mẫu cũng như là có nhóm 

chứng, theo dõi thời gian dài hơn, nhất là xác định các yếu tố dự báo đáp ứng XHG.  

- Ngoài ra, cũng cần những nghiên cứu thêm về điều trị phối hợp các thuốc 

kháng virus với các thuốc khác (thuốc kháng xơ hóa,...) có thể làm tăng cơ hội cải 

thiện tình trạng XHG. 
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PHỤ LỤC 



 
 

 

PHỤ LỤC 1. PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

Mã số phiếu:…………………………… 

1. Hành chính 

- Họ và tên BN:………………………………………  -Tuổi:……. -Giới:……. 

- Địa chi:……………………………………………...  - 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 HCV:………………..năm  

            + Điều trị kháng VR: □ Có: Loại thuốc: □ Không      □ Khác 

  + Bệnh kèm theo: …………………………………………….. 

3. Triêu chứng lâm sàng 

Các triệu chứng lâm sàng Ban đầu EOT 
Tuần 12 

sau EOT 

Tuần 24 

sau EOT 

Không có     

Mệt mỏi     

Chán ăn     

Tiêu chảy     

Mất ngủ     

Đau tức HSP     

Vàng da, mắt     

Phù    , 

Báng     

THBH     

XHTH     

 

 



 
 

 

4. Cận lâm sàng 

4.1. Các chỉ số sinh hóa, huyết học và virus 

Các thông số Ban đầu EOT 

Tuần 12 

sau EOT 

Tuần 24 

sau EOT 

Tiểu cầu (x 109/l)     

Hemoglobin (g/L)     

Creat (µmol/L)     

Bilirubin TP (µmol/L)     

AST (U/L)     

ALT (U/L)     

Albumin (g/L)     

HCV RNA     

Điểm FIB-4     

Điểm Fibroscan     

 

4.2. Các xét nghiệm liên quan hình ảnh 

Các thông số Ban đầu EOT 
Tuần 12 

sau EOT 

Tuần 24 

sau EOT 

Siêu âm 

bụng 

Chưa có biến chứng      

Gan, lách lớn      

Dịch báng     

U gan     

Huyểt khổi TMC     

 

 



 
 

 

5. Biến chứng của xơ gan 

  
Có hoặc 

không 

Thời gian xuất hiện 

sau điều trị (tuần) 

U gan   

XHTH do 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 điều trị (tuần) 

Tiêu chảy   

Buồn nôn, nôn   

Mất ngủ   

Nhức đầu   

Khác. Ghi rõ: ………………………………   

 

7. Đánh giá chất lượng cuộc sống bệnh nhân  

1. Nói chung, Ông/Bà cho rằng sức khỏe của Ông/Bà: 

1. Tuyệt vời 

2. Rất tốt 

3. Tốt 

4. Trung bình 

5. Tệ 

 

 



 
 

 

2. So với cách đây 1 năm, Ông/Bà đánh giá sức khỏe hiện nay cuả mình như thế 

nào? 

1. Tốt hơn nhiều so với 1 năm trước 

2. Tốt hơn phần nào so với 1 năm trước 

3. Tương tự như cách đây 1 năm 

4.Tệ hơn phần nào so với 1 năm trước 

5. Tệ hơn nhiều so với 1 năm trước 

3. Các mục sau đây là các hoạt động mà có thể Ông/Bà làm trong một ngày. Sức 

khỏe hiện nay cuả Ông/Bà có làm Ông/Bà bị hạn chế trong các hoạt động này 

không? Nếu có, hạn chế ra sao? 

 
Có, bị 

hạn chế 

nhiều 

Có, bị 

hạn chế 

một chút 

Không, 

không bị 

hạn chế 

chút nào 

a. Các hoạt động mạnh mẽ như chạy 

bộ, nâng vật nặng? 

   

b. Các hoạt động vừa phải như di 

chuyển bàn, lau nhà? 

   

c. Nâng hoặc khuân vác các vật    

d. Leo hai dãy cầu thang trở lên?    

e. Leo một dãy cầu thang?    

f. Cúi xuống, quỳ gối hoặc khom 

lưng? 

   

g. Đi bộ trên 1 km?    

h. Đi bộ qua hai dãy nhà trở lên?    

i. Đi bộ qua một dãy nhà    

j. Tự tắm hoặc thay đồ    

 

 



 
 

 

4. Trong 4 tuần qua, Ông/Bà có gặp phải bất kỳ vấn đề nào dưới đây trong công 

việc hoặc trong các hoạt động đều đặn hằng ngày của Ông/Bà do tình trạng sức 

khỏe thể chất của Ông/Bà không?  

a. Giảm lượng thời gian mà Ông/Bà dành cho công 

việc hoặc các hoạt động? 
1 = Có 2 = Không 

b. Hoàn thành công việc ít hơn dự định của 

Ông/Bà? 
1 = Có 2 = Không 

c. Bị hạn chế trong một số công việc hoặc hoạt động 

khác? 
1 = Có 2 = Không 

d. Gặp khó khăn khi thực hiện công việc hoặc các 

hoạt động khác? 
1 = Có 2 = Không 

 

5. Trong 4 tuần qua, Ông/Bà có gặp phải bất kỳ vấn đề nào dưới đây trong công 

việc hoặc trong các hoạt động đều đặn hằng ngày của Ông/Bà do các vấn đề về 

cảm xúc (như cảm thấy bị phiền muộn hoặc lo âu)? 

a. Giảm lượng thời gian mà Ông/Bà dành cho công 

việc hoặc các hoạt động? 
1 = Có 2 = Không 

b. Hoàn thành công việc ít hơn dự định của 

Ông/Bà? 
1 = Có 2 = Không 

c. Không làm công việc hoặc các hoạt động khác 

cẩn thận như bình thường 
1 = Có 2 = Không 

 

6. Trong 4 tuần qua, tình trạng sức khỏe thể chất hoặc các vấn đề cảm xúc của 

Ông/Bà cô ảnh hưởng đến mức độ nào đối với các họat động xã hội thông thường 

của Ông/Bà với gia đình, bạn bè, hàng xóm, hoặc nhóm không? 

1. Không chút nào 

2. Nhẹ 

3. Vừa phải 

4. Một chút 

5. Nhiều 



 
 

 

7. Toàn thân của Ông/Bà bị đau nhức ra sao trong 4 tuần qua? 

1. Không chút nào 

2. Nhẹ 

3. Vừa phải 

4. Một chút 

5. Nhiều 

6. Rất nhiều 

8. Trong 4 tuần qua, cơn đau gây ảnh hưởng đến công việc hằng ngày của Ông/Bà 

ra sao (kể cả công việc trong nhà và ngoài nhà)? 

1. Không chút nào 

2. Nhẹ 

3. Vừa phải 

4. Một chút 

5. Nhiều 

9. Những câu hỏi này hỏi về vấn đề Ông/Bà cảm thấy thế nào và những điều gì xảy đến 

cho Ông/Bà trong 4 tuần qua. Đối với mỗi câu hỏi, vui lòng cung cấp 1 câu trả lời gần với 

tình trạng mà Ông/Bà cảm nhận được. Bao nhiêu thời gian trong 4 tuần lễ qua. 

 
Luôn 

luôn 

Hầu 

như 

thời 

gian 

Một 

phần 

lớn thời 

gian 

Một 

khoảng 

thời gian 

Một 

ít 

thời 

gian 

Không 

có lúc 

nào cả 

a. Ông/Bà cảm thấy tinh 

thân hăng hái? 
1 2 3 4 5 6 

b. Ông/Bà có phải là 

người hay bồn chồn 

không? 

1 2 3 4 5 6 

c. Ông/Bà có cảm thấy 

chán nản mà không có 

điều gì có thể làm cho 

Ông/Bà phấn khởi lên 

không? 

1 2 3 4 5 6 



 
 

 

 
Luôn 

luôn 

Hầu 

như 

thời 

gian 

Một 

phần 

lớn thời 

gian 

Một 

khoảng 

thời gian 

Một 

ít 

thời 

gian 

Không 

có lúc 

nào cả 

d. Ông/Bà có cảm thấy 

bản thân bình tĩnh, 

điềm tĩnh không? 

1 2 3 4 5 6 

e. Ông/Bà có nhiều nghị 

lực không? 
1 2 3 4 5 6 

f. Ông/Bà có cảm thấy 

chán nản và thất vọng 

không? 

1 2 3 4 5 6 

g. Ông/Bà có cảm thấy 

bị kiệt sức không? 
1 2 3 4 5 6 

h. Ông/Bà có lả người 

hạnh phúc không? 
1 2 3 4 5 6 

i. Ông/Bà có cảm thảy 

mệt mỏi không? 
1 2 3 4 5 6 

10. Trong 4 tuần qua, tình trạng thể chất hoặc các vấn đề về cảm xúc ảnh hưởng thế 

nào đến các hoạt động xã hội (như đi chơi bạn bè, thăm người thân…)? 

1. Hầu hết thời gian 

2. Một phần lớn thời gian 

3. Một khoảng thời gian 

4. Một ít thời gian 

5. Không có lúc nào cả 



 
 

 

11. Mỗi câu sau đây đối với Ông/Bà là ĐÚNG hay SAI? 

 

Đúng 

hoàn 

toàn 

Hầu như 

là đúng 

Không 

biết 

Hầu như 

là sai 

Sai hoàn 

toàn 

a. Tôi dường như dễ mắc 

bệnh hơn những ngưới 

khác một chút 

1 2 3 4 5 

b. Sức khỏe của tôi thì khỏe 

mạnh như bất kỳ người nào 
1 2 3 4 5 

c. Tôi cho rằng sức khỏe của 

tôi tệ đi 
1 2 3 4 5 

d. Sức khỏe của tôi rất tốt 1 2 3 4 5 

 



 
 

 

PHỤ LỤC 2. 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi tên là: ………………………………………………………………… 

Năm sinh: …………………………………………………………………. 

Địa chỉ: …………………………………………………………………….. 

Sau khi được Bác sĩ thực hiện đề tài nghiên cứu: “Nghiên cứu đáp ứng xơ 

hóa gan ở bệnh nhân viêm gan virus C mạn kiểu gen 1, 6 điều trị bằng sofosbuvir 

phối hợp ledipasvir” giới thiệu, giải thích rõ cho chúng tôi về mục đích nghiên cứu 

của đề tài, uru điểm và lợi ích của điều trị trị bằng sofosbuvir phối hợp ledipasvir ở 

bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan C, các xét nghiệm thực hiện trong quá trình 

nghiên cứu. 

Việc tham gia hoặc không tham gia vào nghiên cứu sẽ không ảnh hưởng đến 

chất lượng chăm sóc, theo dõi điều trị bệnh và có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc 

nào mà không cần giải thích lý do. 

Tôi đã hiểu, hoàn toàn đồng ý và tự nguyện tham gia vào nghiên cứu nêu trên. 

TP. HCM, ngày…….tháng…….năm………. 

Người thực hiện nghiên cứu   Người tham gia nghiên cứu 

 

 



 
 

 

PHỤ LỤC 3. DANH SÁCH BỆNH NHÂN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 



 
 

 

PHỤ LỤC 4. MỘT SỐ HÌNH ẢNH MINH HỌA 

 

Máy sinh hóa COBAS 6000 dùng trong nghiên cứu 

 

 

Máy CELL-DYN 



 
 

 

 

Máy Celtac ES 



 
 

 

 

Bảng tham khảo kết quả độ đàn hồi gan 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Xét nghiệm anti-HCV - HBsAg 

 

 



 
 

 

 

 

Thực hiện đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

  



 
 

 

 

Các thông số kỹ thuật đo độ đàn hồi gan thoáng qua 

 

 

 

 


