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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Bệnh viêm gan virus C (VGVRC) đã được xác định trong hơn 3 thập 

kỷ qua, nhưng cho đến nay VGVRC vẫn đang là một trong những nguyên 

nhân hàng đầu gây viêm gan mạn tính, xơ gan và ung thư tế bào gan [1],[2]. 

Theo thông báo của Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG), trên toàn cầu có 

khoảng 130 - 170 triệu người nhiễm virus viêm gan C (HCV) và theo ước tính 

khoảng 80% các trường hợp nhiễm HCV sẽ tiến triển thành viêm gan mạn tính 

[3]. Trong quá trình tiến triển của bệnh viêm gan virus C mạn tính 

(VGVRCMT) có sự tích tụ quá mức các chất cơ bản giàu protein và collagen ở 

khoảng gian bào, gây rối loạn cấu trúc nhu mô gan, xơ gan, bệnh gan mất bù 

[4],[5]. Vì vậy, các y văn đều nhận định việc xác định tình trạng xơ hóa gan là 

một trong những yếu tố quan trọng để tiên lượng sự tiến triển của bệnh. Cho 

đến nay sinh thiết gan vẫn được coi là tiêu chuẩn vàng để đánh giá tình trạng 

xơ hóa gan [6],[7]. Tuy nhiên, đây là một thủ thuật xâm lấn nên có một số hạn 

chế như gây đau, có một số tai biến như chảy máu,… ngoài ra còn được ghi 

nhận là có thể có sai số [8]. Để khắc phục các hạn chế của kỹ thuật sinh thiết 

gan, một số phương pháp không xâm nhập đã được khuyến cáo nghiên cứu áp 

dụng vào thực hành điều trị bệnh. Năm 2014, TCYTTG đã khuyến cáo sử 

dụng các phương pháp không xâm nhập như Fibroscan và APRI để theo dõi 

tiến triển của xơ hóa gan trên bệnh nhân VGVRCMT thay thế cho các giải 

pháp xâm nhập [9].  

Về điều trị, hiện tại các Hiệp hội gan mật quốc tế và TCYTTG đang 

khuyến cáo nghiên cứu các giải pháp điều trị VGVRCMT bằng thuốc kháng 

virus phù hợp với sự phân bố của các kiểu gen HCV ở mỗi khu vực 

[9],[10],[11]. Mục tiêu được đề ra cho điều trị là đạt được tiêu chuẩn đáp ứng 
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virus bền vững (ĐƯVRBV) [9],[12]. Tiêu chuẩn này được xem là tiêu chuẩn 

khỏi bệnh, giúp giữ vững hoặc cải thiện mức độ xơ hóa tổ chức nhu mô gan, cải 

thiện tiên lượng bệnh [13],[14]. Tại Việt Nam từ năm 2015 trở về trước, phác đồ 

peginterferon alfa-2b phối hợp ribavirin (pegIFN alfa-2b + RBV) vẫn đang là 

phác đồ cơ bản cho hiệu quả điều trị cao. Hiện đã có một số nghiên cứu đánh giá 

hiệu quả của phác đồ trên dựa trên các chỉ số sinh hóa, virus học [15],[16].  

Tuy nhiên, cho đến thời điểm hiện tại các nghiên cứu vẫn chưa có bằng 

chứng về hiệu quả của phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV cũng như giá trị của kỹ 

thuật Fibroscan dựa trên bằng chứng về thay đổi mô bệnh học ở bệnh nhân 

VGVRCMT tại Việt Nam. 

Cho đến nay nhiều phác đồ mới điều trị cho bệnh nhân VGVRCMT 

đang được nghiên cứu tuy nhiên việc đánh giá kết quả điều trị của từng phác 

đồ bằng các phương pháp nghiên cứu chặt chẽ, các minh chứng khoa học 

cũng như áp dụng các kỹ thuật mới trong thực hành chẩn đoán và điều trị sẽ 

có ý nghĩa to lớn trong thực hành lâm sàng cũng như có giá trị khoa học. 

Xuất phát từ thực tế trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Đánh 

giá kết quả điều trị của peginterferon alpha-2b kết hợp ribavirin ở bệnh 

nhân viêm gan virus C mạn tính và giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán 

xơ hóa gan” với các mục tiêu sau: 

1. Đánh giá kết quả điều trị bệnh viêm gan virus C mạn tính bao gồm 

cả xơ gan còn bù bằng phác đồ peginterferon alpha-2b kết hợp 

ribavirin 

2. Đánh giá giá trị của Fibroscan so sánh với bằng chứng mô bệnh học 

trong xác định mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan virus C 

mạn tính. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Lịch sử bệnh viêm gan virus C mạn tính 

Từ những năm 1970, Alter H.J và cộng sự đã ghi nhận nhiều trường 

hợp viêm gan sau truyền máu và gọi các trường hợp này là viêm gan virus 

không A không B [17]. Năm 1987, Houghton M và Choo Q.L đã phân lập 

được virus viêm gan C nhờ phương pháp nhân dòng đơn tính và khẳng định là 

căn nguyên của các trường hợp viêm gan virus không A không B [18]. Sự 

phát hiện HCV đã mở ra một bước tiến mới trong chẩn đoán và điều trị cho 

các trường hợp VGVRC. 

 Năm 1991, Cơ quan quản lý thuốc và dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) cho 

phép sử dụng interferon alfa (IFN) để điều trị cho các bệnh nhân VGVRCMT 

[19],[20]. Từ đó đến nay đã có một số tiến bộ trong điều trị cho các bệnh nhân 

VGVRCMT. Năm 2001 phác đồ pegIFN + RBV được đề xuất sử dụng đã góp 

phần nâng cao hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân VGVRCMT [21]. Tuy 

nhiên phác đồ này cũng có nhiều hạn chế như tỷ lệ thành công chỉ đạt 50-60% 

và có nhiều tác dụng không mong muốn [12],[22]. Hiện nay, các phác đồ 

thuốc kháng virus tác động trực tiếp (DAA) có hiệu quả cao đang được tiếp 

tục nghiên cứu đưa vào sử dụng [23],[24],[25]. 

1.2. Tình hình dịch tễ học viêm gan virus C 

Theo báo cáo mới nhất của TCYTTG, trên phạm vi toàn cầu hiện có 

khoảng 130 – 170 triệu người, tức khoảng 3% dân số thế giới nhiễm HCV 

[3],[26],[27]. Tỷ lệ mắc VGVRCMT dao động từ 0,5% ở các nước châu Âu 

lên đến gần 20% ở khu vực đồng bằng sông Nile thuộc Ai Cập [28],[29]. Tại 

Pháp, nhiều nghiên cứu khác nhau cho thấy tỷ lệ mắc ở nhóm dân cư độ tuổi 

từ 18 đến 80 là 0,84% [30]. Có nhiều nghiên cứu trên các nhóm dân cư khác 
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nhau, cho thấy tỷ lệ nhiễm HCV ở người sử dụng ma túy lên tới gần 60%, tỷ 

lệ này ở nhóm người cho máu là 0,23% [31]. Tại Mỹ, theo Trung tâm dự 

phòng và kiểm soát bệnh tật (CDC), VGVRC là bệnh mạn tính lây truyền 

qua đường máu phổ biến nhất. Ước tính có khoảng 3,2 triệu người mắc 

VGVRCMT. Nhóm đối tượng hay gặp bao gồm nhóm người 40 – 59 tuổi, 

nam giới, không có nguồn gốc Tây Ban Nha, có trình độ học vấn và thu 

nhập thấp [32]. 

Tuy nhiên, tỷ suất mắc và mô hình lây nhiễm HCV thường không đầy 

đủ do sự thiếu hụt nghiên cứu ở các nhóm có nguy cơ mắc cao như tù nhân, 

người sử dụng ma túy, nghiện rượu, người nhập cư bất hợp pháp và người vô 

gia cư [33],[34].  

Tại Việt Nam, theo ước tính, tỷ lệ nhiễm HCV ở người trưởng thành 

dao động khoảng 2,0 – 2,9%. Theo một nghiên cứu do Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương thực hiện, tỷ lệ nhiễm HCV ở nhóm nguy cơ thấp (người cho 

máu, phụ nữ có thai, tân binh) là 0,5%, trong khi tỷ lệ này ở người sử dụng 

ma túy là 55,6%, ở bệnh nhân lọc thận chu kỳ là 26,6%, ở nhóm đối tượng 

hành nghề mại dâm là 8,7% và ở bệnh nhân được truyền máu là 6,0% [35]. 

Tuy vậy, dịch tễ học VGVRCMT tại Việt Nam vẫn chưa đầy đủ do chưa có 

một hệ thống giám sát chung trên phạm vi toàn quốc [36],[37]. 

1.3. Đƣờng lây truyền 

Cho đến nay, HCV đã được xác định có đường lây truyền chính là qua 

đường máu. Thông qua con đường này sẽ có 3 phương thức để virus xâm nhập 

từ người này sang người khác là lây trực tiếp, qua quan hệ tình dục và từ mẹ 

sang con. Trong đó lây truyền trực tiếp (qua tiêm chích ma túy, truyền máu) là 

hình thức lây truyền phổ biến nhất [26],[27]. Lây nhiễm qua quan hệ tình dục ít 

gặp hơn nhưng có thể tăng lên nếu mắc các bệnh lây truyền qua quan hệ tình 

dục, có nhiều bạn tình, quan hệ tình dục không an toàn, quan hệ tình dục thô 

bạo [38],[39]. Tỷ lệ lây nhiễm HCV từ mẹ sang con ở các bà mẹ có RNA-HCV 
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dương tính khoảng 4,3%. Tỷ lệ này tăng lên tới 22,1% ở các bà mẹ có đồng 

nhiễm HIV- HCV [40],[41].  

1.4. Đặc điểm virus học 

1.4.1. Cấu trúc virus viêm gan C 

HCV thuộc họ Flaviviridae, có đường kính 55 – 65 nm và trọng lượng 

phân tử khoảng 4106 daltons. Bộ gen (genome) của HCV là một chuỗi RNA 

đơn có cực tính dương, nằm bên trong phần nucleocapsid hình đa diện. Vỏ 

lipid chứa các protein E1 và E2. 

1.4.2. Cấu trúc bộ gen của virus viêm gan C 

 
 

Hình 1.1: Sơ đồ cấu trúc bộ gen của HCV [42] 

Ghi chú: 5’NTR: cực 5’ không mã hoá. 3’NTR: cực 3’ không mã hoá. Envelope: vỏ. S: cấu trúc. 

NS: không cấu trúc. C: lõi. E1, E2: glycoprotein của lớp vỏ. IRES: vị trí gắn kết Ribosome. 
 

Bộ gen của HCV là một chuỗi đơn RNA cực tính dương có khoảng 

9.400 nucleotide, được chia làm 3 vùng [42],[43],[44]: 

− Vùng 5’ không mã hoá (5’ NTR) gồm 341 – 344 nucleotide. Đây là vùng 

có ít khác biệt nhất giữa các phân nhóm HCV khác nhau. Chức năng của 

vùng này là tham gia vào việc điều hoà quá trình nhân lên của HCV. Vùng 

này còn có vị trí gắn kết với ribosome, được gọi là IRES (internal 

ribosome entry site) để khởi động quá trình giải mã sinh tổng hợp chuỗi 

polyprotein tiền virion.  
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− Vùng mã hoá nằm giữa 2 đầu 5’ và 3’. Vùng này chỉ có một khung đọc mở 

duy nhất (open reading frame) gồm 9.379 – 9.481 nucleotide, được giải mã 

để tổng hợp một polyprotein tiền chất (precursor) của virus gồm 3.010 – 

3.033 a xit amin. Chuỗi polyprotein do vùng mã hóa này sẽ được các 

protease của HCV và các peptidase của tế bào chủ phân cắt thành các 

protein cấu trúc và protein không cấu trúc như: 

 Các protein cấu trúc được tạo ra từ các gen C, E1, E2. Đây là các 

protein thành phần tham gia cấu trúc phần tử virus.  

 Các protein không cấu trúc bao gồm:  

o NS2 là phân tử có phần thực hiện hai chức năng khác nhau. Phần 

đầu tận cùng là N kỵ nước có tác dụng gắn với mặt trong màng tế 

bào tham gia vào sự hình thành của virus. NS2 carboxy (C) là một 

phần của protease NS2/3.  

o Protease NS2/3 xúc tác cho quá trình phân cắt tại vị trí NS2/3. 

Protease có vai trò thiết yếu trong sự nhân đôi của RNA và sự lây 

truyền HCV.  

o NS4B là một protein kỵ nước mạnh có thể gây ra biến đổi màng, 

đóng vai trò quan trọng trong sự hình thành phức hợp sao chép 

của virus.  

o NS5A phosphoryl hóa tham gia chủ yếu vào sự sao chép RNA, tuy 

nhiên vai trò chính xác của nó vẫn chưa được xác định rõ ràng. 

NS5A gắn kết với RNA điều hoà quá trình từ sao chép RNA đến sự 

tạo thành virus. Sự xuất hiện NS5A có liên quan đến sự kháng 

interferon - alfa.  

o NS5B là một RNA phụ thuộc RNA polymerase (RNA-dependent 

RNA polymerase: RdRp), là enzyme lõi của bộ máy khuếch đại 

RNA của virus.  
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− Vùng 3’ không mã hoá (3’NTR) bao gồm 3 đoạn: Đoạn đầu tiên có chiều 

dài thay đổi từ 28-42 nucleotide. Tiếp theo là đoạn poly (U) hoặc poly (A) 

để báo hiệu kết thúc quá trình giải mã. Tận cùng là một đoạn X gồm 98 

nucleotide, ít bị biến đổi, có vai trò quan trọng trong quá trình nhân lên của 

HCV vì đây là nơi khởi đầu của quá trình tổng hợp chuỗi RNA cực tính 

âm. Ngoài ra vùng này còn có chức năng điều hoà quá trình giải mã, tạo sự 

ổn định cho RNA và quá trình bao bọc bộ gen bằng phần capsid. 

1.4.3. Sự nhân lên của virus viêm gan C 

HCV gắn kết với các tế bào gan thông qua các receptors SRB1, CD81, 

LDL... sau đó xâm nhập vào trong tế bào gan nhờ cơ chế nhập bào 

(endocytosis) và cởi bỏ phần nucleocapsid bên ngoài. Vật liệu di truyền của 

HCV sau khi được bơm vào tế bào sẽ sao chép ra phân tử RNA bổ xung 

(cRNA) có cực tính âm. Tiếp theo chuỗi RNA cực tính âm này sẽ làm khuôn 

mẫu để tổng hợp chuỗi RNA cực tính dương. Cả 2 giai đoạn này được thực 

hiện dưới tác dụng của RNA polymerase của virus. Quá trình này không qua 

trung gian ADN nên không có sự hoà nhập của bộ gen của HCV vào chất liệu 

di truyền của tế bào vật chủ. Đầu 5’NTR và 3’NTR đóng một vai trò quan 

trọng đối với quá trình nhân lên và giải mã của virus. Đặc biệt là vùng 5’ NTR 

có vị trí gắn kết của ribosome (IRES) để giải mã. Đầu 3’ không mã hoá là nơi 

khởi đầu của quá trình tổng hợp chuỗi RNA(-) dưới tác dụng của enzymRNA 

polymerase. Chuỗi polypeptide sau khi được tổng hợp dưới tác dụng của các 

peptidases của tế bào chủ và của virus sẽ được phân cắt thành các protein cấu 

trúc và không cấu trúc. Sau đó chuỗi RNA cực tính dương cùng các protein cấu 

trúc và không cấu trúc sẽ tái tổ hợp thành tiền virion, hòa với màng tế bào chủ, 

mọc chồi và giải phóng ra bên ngoài tế bào [42],[44]. 
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Hình 1.2: Vòng đời HCV (Hepatitis C lifecycle) [45] 

Ghi chú: a)Interaction with host cell: Tương tác với tế bào chủ; b)Receptor –mediated 

endocytosis: Xâm nhập tế bào qua các receptor; c) Fusion/uncoating: Hòa màng và tháo 

vỏ; d)Translation and processing: Giải mã và tổng hợp protein; e)Membrane – associated 

RNA replication: Tổng hợp RNA tại màng ty lạp thể; f)Virion morphogenesis: Hình thành 

virion; g)Virion maturation: Hoàn thiện virion; h)Virion release: Giải phóng virion. 

1.4.4. Các kiểu gen của virus viêm gan C 

So sánh bộ gen của HCV cho thấy có sự khác biệt rất lớn giữa các 

chủng HCV phân lập được. Dựa vào sự khác biệt đó, người ta phân loại HCV 

thành các kiểu gen hoặc các dưới nhóm (subtype) khác nhau. Khi bộ gen của 

HCV khác nhau 30% – 35% trình tự nucleotide thì chúng thuộc kiểu gen khác 

nhau. Các kiểu gen được đặt tên bằng các chữ số. Trong cùng một kiểu gen, 

nếu có sự khác biệt 20% – 30% trình tự nucleotide thì được xếp thành phân 

dưới nhóm khác nhau. Các dưới nhóm được ký hiệu bằng các chữ cái từ “a” 

đến “g” theo thứ tự phát hiện [46],[47].  

Hiện nay, người ta xác định có ít nhất 6 kiểu gen và hơn 50 dưới nhóm 

khác nhau. Kiểu gen 1b thường gặp ở Châu Âu, Thổ Nhĩ Kỳ, Nhật Bản và 

Thái Lan, kiểu gen 2 cũng thường gặp nhưng ít hơn kiểu gen 1 (10% - 40%). 

Kiểu gen 3 thường gặp ở Ấn Độ, Pakistan, Úc và Scốtlen. Kiểu gen 4 thường 



9 

 

gặp ở Trung Đông và Châu Phi. Kiểu gen 5 thường gặp ở Nam Phi trong khi 

đó kiểu gen 6 thường gặp ở Hồng Kông, Ma Cao, Việt Nam [48],[49],[50].  

Việc xác định các kiểu gen khác nhau của HCV không chỉ có ý nghĩa 

về dịch tễ học, độc lực, khả năng gây bệnh mà còn giúp xác định các phác đồ 

điều trị phù hợp do đáp ứng với điều trị bằng pegIFN của các kiểu gen là khác 

nhau [46],[48]. 

1.5. Sinh bệnh học viêm gan virus C 

1.5.1. Cơ chế gây tổn thương tế bào gan 

Hiện vẫn chưa xác định chính xác cơ chế HCV gây phá hủy tế bào gan. 

Virus nhân lên ở mức độ cao không phải là nguyên nhân trực tiếp gây tổn 

thương tế bào gan. Nồng độ virus cao trong máu cũng được ghi nhận ở người 

có tổn thương gan ở mức độ tối thiểu hoặc không có tổn thương gan. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy, tình trạng tổn thương tế bào gan liên quan đến HCV có 

thể là hậu quả của quá trình đáp ứng miễn dịch của cơ thể vật chủ. Đặc trưng 

của VGVRC là sự xâm nhập ồ ạt các tế bào lympho vào nhu mô gan. Thực tế, 

trong giai đoạn cấp tính, sự xâm nhập này có vai trò ức chế và loại bỏ virus. 

Tuy nhiên, sự hiện diện lâu dài của các tế bào lympho trong nhu mô gan có thể 

dẫn đến tình trạng tổn thương nhu mô gan kéo dài. Nhiều nghiên cứu đã chứng 

minh mối liên hệ mật thiết giữa tình trạng tăng aminotransferases và sự hiện 

diện của các tế bào lympho TCD8+ trong nhu mô gan [51],[52]. 

Hơn nữa, một số giả thiết cho rằng sự gia tăng nồng độ các trung gian 

hóa học gây kích thích viêm như cytokine mRN cũng làm gia tăng tình trạng 

hoại tử tế bào gan và thúc đẩy tiến triển xơ hóa gan. Thực tế, ở bệnh nhân có 

tổn thương gan liên quan với HCV cho thấy có sự thâm nhiễm các tế bào 

lympho TCD8+ là chủ yếu (các tế bào đóng vai trò chủ đạo trong quá trình 

ngăn chặn virus). Cơ chế tổn thương nhu mô gan trong VGVRC còn có sự 

tham gia của một số tế bào khác như CD4, NK và lympho T điều hòa (Treg). 

Tuy vậy cơ chế thực gây tổn thương gan trong VGVRC vẫn chưa được xác 

định một cách chính xác [53],[54].  
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1.5.2. Sự hình thành xơ hóa gan 

Xơ hóa gan là hiện tượng hình thành các dải xơ do tích tụ quá mức chất 

căn bản ở khoảng gian bào trong gan tạo ra. Xơ hóa gan là hậu quả của quá 

trình hoại tử và viêm mạn tính, xơ hóa lan tỏa làm đảo lộn cấu trúc gan do 

nhiều nguyên nhân khác nhau như viêm gan virus B, VGVRC, bệnh gan tự 

miễn, tắc mật bẩm sinh, rối loạn chuyển hóa (bệnh Wilson’s), bệnh gan nhiễm 

mỡ, lạm dụng rượu, bệnh gan nhiễm độc [55]. Nếu không được điều trị, mô 

xơ sẽ tiến triển tới xơ gan, giai đoạn cuối của bệnh gan mạn tính, ung thư 

nguyên phát tế bào gan và tử vong [55],[56].  

Cơ chế hình thành xơ hóa gan ở mức độ tế bào mới được xác định 

chính xác trong thời gian gần đây. Các tế bào viêm xâm nhiễm vào nhu mô 

gan sản xuất các cytokines và chemokines có khả năng hoạt hóa các tế bào 

hình sao (HSCs) sản xuất collagen. Hiện tượng hoạt hóa các HSCs là bước 

đầu tiên quan trọng khởi động quá trình hình thành xơ hóa gan. Sau khi gan bị 

HCV gây tổn thương, HSCs sẽ chuyển từ trạng thái im lặng sang trạng thái 

hoạt động, tăng sinh, kích thích viêm, có khả năng tạo xơ và hình thành các 

nguyên bào xơ cơ có khả năng co thắt [57],[58],[59]. Khi các tế bào hình sao 

được hoạt hóa, chúng sẽ sản xuất ra các sợi tơ collagen và các protein. Các 

chất trên được sản xuất một cách quá mức sẽ lắng đọng tại khoảng Disse từ 

đó gây rối loạn vi môi trường tại khoảng Disse. Hiện tượng rối loạn vi môi 

trường tại khoảng Disse kích thích sự hình thành xơ hóa gan theo một số cơ 

chế sau. Thứ nhất, các sợi tơ collagen có thể gắn kết với các receptors trên bề 

mặt tế bào và hình thành xơ hóa theo con đường nội bào. Thứ hai, một số yếu 

tố tăng trưởng có trong chất căn bản như PDGF, TGFβ, FGF và MMPs là các 

chất kích thích viêm các tế bào xung quanh bao gồm cả quá trình hoạt hóa các 

tế bào hình sao. Thứ ba, các tế bào hình sao có thể tiết ra rất nhiều yếu tố nội 

sinh, các protein có vai trò hoạt hóa quá trình hình thành xơ hóa gan theo con 

đường ngoại sinh [55],[56],[59].  
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Các tế bào hình sao còn đóng vai trò kích thích quá trình viêm gan. Các 

tế bào hình sao sau khi được hoạt hóa dưới tác động của các tế bào đơn nhân 

sẽ xâm nhập và lan rộng trong nhu mô gan. Sự xâm nhập và lan rộng của các 

tế bào hình sao đã hoạt hóa làm trầm trọng thêm tình trạng viêm do các tế bào 

này sản xuất ra một số yếu tố trung gian hóa học gây viêm. Mặt khác, các tế 

bào hình sao còn hoạt hóa một số con đường gây viêm nội bào thông qua việc 

kích hoạt các receptor cảm thụ viêm. Vai trò gây xơ hóa gan của các tế bào 

hình sao còn được thể hiện ở khả năng kích thích thực bào của các tế bào 

lympho [55],[60].  

Đặc điểm sự tăng sinh tổ chức xơ trong xơ hóa gan là lan toả toàn bộ 

gan, chúng xuất phát từ tổ chức liên kết ở khoảng cửa và ngay bên trong tiểu 

thuỳ gan nơi mà các tế bào gan bị hoại tử. Tại khoảng cửa, các tế bào sợi cơ 

và sợi tạo keo tăng sinh vây quanh các ống mật và các mạch máu, còn ở nhu 

mô gan khi các tế bào gan bị hoại tử các sợi liên võng ở khoảng Disse của các 

bè gan bị xẹp xuống dần dần biệt hoá thành sợi tạo keo, đồng thời tế bào 

Kuffer và các mô bào biến thành tế bào sợi tạo ra những dải xơ chia cắt các 

tiểu thuỳ gan, hình thành các tiểu thùy giả. Ở tổ chức liên kết nối liền giữa 

khoảng cửa và vùng trung tâm tiểu thuỳ, có sự hình thành những mạch máu 

mới nối liền tĩnh mạch cửa và động mạch gan với tĩnh mạch trung tâm tiểu 

thuỳ từ một số mao mạch nan hoa cũ, đưa máu từ động mạch gan và tĩnh 

mạch cửa đổ thẳng về tĩnh mạch trung tâm tiểu thuỳ mà không qua các xoang 

mạch làm cho tuần hoàn trong gan bị đảo lộn, chức năng của gan bị suy giảm. 

Tế bào gan đặc biệt là các tế bào trong tiểu thuỳ giả bị thiếu oxy, thiếu dinh 

dưỡng dần dần lại bị thoái hoá và hoại tử [55],[61]. 

Tóm lại, xơ hóa gan là hậu quả của một vòng xoáy bệnh lý, khởi đầu là 

tình trạng tổn thương nhu mô gan đã hoạt hóa tế bào hình sao có trong nhu 

mô gan. Các tế bào hình sao sau khi được hoạt hóa sẽ tăng cường sản xuất 

protein và các sợi tơ collagen. Các chất căn bản trên được sản xuất quá mức 

và lắng đọng tại khoảng Disse dẫn đến sự hình thành xơ hóa gan. Đồng thời, 
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các tế bào hình sao đã được hoạt hóa xâm nhập, lan rộng, tăng cường sản xuất 

các trung gian hóa học gây viêm làm trầm trọng thêm tình trạng viêm từ đó 

làm cho xơ hóa gan càng lan rộng. 

 

Hình 1.3: Vai trò của tế bào hình sao trong quá trình hình thành xơ hóa 

gan và các hậu quả của bệnh gan mạn tính [57] 

Tiến triển xơ hóa gan thường kéo dài trong nhiều năm. Theo ước tính, 

thời gian trung bình kể từ khi nhiễm HCV cho tới khi xuất hiện xơ hóa gan là 

30 năm. Tuy nhiên, có sự khác biệt rất lớn về mức độ tiến triển xơ hóa gan ở 

các nhóm bệnh nhân khác nhau, tiến triển xơ hóa ở nam giới nhanh hơn ở nữ 

giới, ở người lớn tuổi nhanh hơn người trẻ tuổi và người lạm dụng rượu cao 

hơn người không lạm dụng rượu [56].  

1.6. Chẩn đoán viêm gan virus C 

1.6.1. Lâm sàng  

1.6.1.1. Viêm gan virus C cấp 

Viêm gan virus C cấp là tình trạng hoại tử viêm nhu mô gan một cách 

cấp tính do HCV gây ra và biểu hiện bằng tình trạng tăng nồng độ alanine 

aminotransferase (ALT) máu gấp trên 10 lần giá trị bình thường. Triệu chứng 

của VGVRC cấp thường không điển hình và khó phân biệt với viêm gan virus 

khác, hoặc với đợt cấp của VGVRCMT [62],[63]. 
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Vài ngày sau khi phơi nhiễm với HCV, có thể tìm thấy virus ở trong máu. 

Thời gian ủ bệnh khoảng 6 – 7 tuần, có thể dao động từ 2 tuần đến 26 tuần kể từ 

khi bị phơi nhiễm với HCV. Một số ít bệnh nhân có biểu hiện giống hội chứng 

cúm như sốt, đau đầu, đau toàn thân, đau các khớp. Tuy nhiên đại đa số bệnh 

nhân không có biểu hiện lâm sàng. Trong trường hợp điển hình, các triệu chứng 

lâm sàng của VGVRC cấp bao gồm mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn, đau hạ 

sườn phải, vàng da, củng mạc mắt vàng, tiểu sẫm màu [62],[63]. 

Viêm gan virus C tối cấp thường ít gặp. Trong một nghiên cứu trên 

1053 trường hợp VGVRC cấp, tỷ lệ tử vong do viêm gan tối cấp là 5/1000 ca 

[64]. Các trường hợp tối cấp thường hay gặp ở bệnh nhân viêm gan virus B 

bội nhiễm HCV [65]. Một nghiên cứu quy mô lớn được thực hiện ở Đông Á 

cho thấy, 45% các trường hợp bội nhiễm HCV ở người nhiễm virus viêm gan 

B có biểu hiện lâm sàng rất nặng, số trường hợp tiến triển tới VGVRCMT là 

67% [65],[66].  

Trong đại đa số các trường hợp, bệnh có biểu hiện lâm sàng thầm lặng 

nhưng có thể tiến triển từ viêm gan cấp tới VGVRCMT ở 50 đến 84% các 

trường hợp, đặc biệt hay gặp ở bệnh nhân có nồng độ ALT thấp [67]. Các yếu tố 

có thể ảnh hưởng đến tiến triển lâm sàng bao gồm human leukocyte antigen 

(HLA), kiểu gen của HCV, đồng nhiễm HIV-HCV, giới tính, chủng tộc và tuổi 

[68]. Tuy nhiên vai trò thực sự của các yếu tố trên cũng chưa được đánh giá một 

cách rõ ràng. Gần đây, một vài nghiên cứu đã chứng minh rằng các đột biến gen 

ở đầu chuỗi gen interleukin-28B có ảnh hưởng đến diễn biến lâm sàng. Cụ thể 

hơn, đột biến rs12979860 genotype CC và rs8099917 genotype TT có liên quan 

chặt chẽ với tiến triển lâm sàng và khả năng khỏi bệnh [69],[70]. 

1.6.1.2. Viêm gan virus C mạn tính 

 Theo Hướng dẫn của TCYTTG, Hiệp hội gan mật châu Âu, châu Á, 

cũng như Hiệp hội gan mật Hoa Kỳ, viêm gan virus C mạn tính được định 

nghĩa là tình trạng RNA-HCV tồn tại trong máu kéo dài trên 6 tháng. Đại đa 
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số các trường hợp VGVRCMT không biểu hiện lâm sàng hoặc chỉ biểu hiện 

một số triệu chứng không đặc hiệu cho tới khi xuất hiện các triệu chứng của 

xơ gan [9],[12],[71],[72].  

Biểu hiện hay gặp nhất là mệt mỏi. Các triệu chứng ít gặp khác bao 

gồm: nôn, đau cơ, đau khớp và gầy sút cân. Một số trường hợp nhiễm HCV 

có liên quan đến tình trạng sa sút trí tuệ. Các triệu chứng trên không đặc hiệu 

và không phản ánh tình trạng hoạt động hay mức độ nặng của bệnh [71],[73].  

 Một số biểu hiện ngoài gan của VGVRCMT thường liên quan đến tình 

trạng nặng của bệnh và có thể là nguyên nhân tử vong. Một nghiên cứu của 

Himoto T công bố năm 2012 cho thấy có tới 38% đến 76% các trường hợp 

VGVRCMT có ít nhất một biểu hiện ngoài gan [74]. Biểu hiện ngoài gan có 

thể là chỉ định điều trị bằng thuốc kháng virus trong các trường hợp có tổn 

thương gan ở mức độ nhẹ hoặc trung bình. Các biểu hiện ngoài gan của 

VGVRCMT bao gồm hội chứng tăng cryoglobulin máu, viêm mao mạch dưới 

da, vảy nến, ngứa, lichen phẳng, viêm khớp, viêm tuyến giáp, đái tháo đường 

type 2, viêm cầu thận tăng sinh màng mạch [74],[75].  

1.6.2. Cận lâm sàng 

1.6.2.1. Xét nghiệm chẩn đoán  

− Xét nghiệm huyết thanh 

Các xét nghiệm huyết thanh chẩn đoán nhiễm HCV đang được sử dụng 

rộng rãi là các kỹ thuật xét nghiệm enzyme miễn dịch thế hệ thứ ba (EIA). Kỹ 

thuật xét nghiệm EIA thế hệ thứ 3 có thể phát hiện được cả protein cấu trúc và 

không cấu trúc của HCV. Xét nghiệm này có thể phát hiện kháng thể vào tuần 

thứ 4 sau khi nhiễm HCV và có độ đặc hiệu lên tới trên 99%. Xét nghiệm 

huyết thanh xác định sự tồn tại của kháng thể kháng HCV tuy nhiên xét 

nghiệm này không phân biệt được tình trạng nhiễm cấp tính, mạn tính hay đã 

khỏi bệnh. Âm tính giả có thể xảy ra ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch và bệnh 

nhân mắc bệnh máu ác tính [12],[76]. 
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− Xét nghiệm kháng nguyên 

+ Xét nghiệm định tính RNA-HCV 

 Xét nghiệm định tính RNA-HCV dùng để chẩn đoán VGVRC, đáp 

ứng điều trị bằng thuốc kháng virus và sàng lọc trong truyền máu hoặc 

ghép tạng.  

 Hệ thống Amplicor™ HCV 2.0 phát hiện RNA-HCV dựa trên nguyên 

lý RT-PCR, có thể phát hiện RNA-HCV ở nồng độ 50 UI/ml không phụ 

thuộc kiểu gen của virus [77]. Hệ thống Versant™ HCV RNA Qualitative 

Assay được FDA cho phép lưu hành trên thị trường có độ nhạy và độ đặc 

hiệu rất cao. Hệ thống này có thể phát hiện RNA-HCV ở nồng độ từ 5 – 10 

UI/ml với độ nhạy là 96 -100% và độ đặc hiệu trên 99,5% không phụ thuộc 

kiểu gen [78]. 

+ Xét nghiệm định lƣợng RNA-HCV 

 Xét nghiệm RNA-HCV định lượng, phát hiện và đo tải lượng RNA 

virus trong máu. Xét nghiệm tải lượng virus (TLVR) thường được sử dụng 

trước và trong khi điều trị để giúp xác định sự đáp ứng với điều trị bằng cách 

so sánh TLVR trước và trong thời gian điều trị.  

 Một số hệ thống xét nghiệm định lượng RNA-HCV đang được sử dụng 

trong lâm sàng như Cobas Amplicor™ HCV Monitor, Versant™ HCV RNA 

Assay, Cobas® TaqMan® assay và Abbott RealTime™ HCV test. Trong đó, 

hệ thống Cobas® TaqMan® HCV có ngưỡng phát hiện RNA-HCV thấp (15 

UI/ml), khoảng phát hiện rộng từ 15 đến 10 000 000 UI/ml [79]. 

+ Xét nghiệm xác định kiểu gen 

Kiểu gen của HCV cần được chỉ định trước khi tiến hành điều trị với 

mục đích tiên lượng khả năng thành công, lựa chọn phác đồ và thời gian điều 

trị bằng các thuốc kháng virus đặc hiệu. Có thể xác định kiểu gen của HCV 

bằng phương pháp giải trình tự gen trực tiếp hoặc khuếch đại mã ngược. Các 

kỹ thuật xét nghiệm hiện nay đã phân tích các đoạn gen vùng NS5B và đoạn 
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gen mã hóa protein thân (core protein) do hai đoạn gen này cho phân biệt 

chính xác các kiểu gen và dưới nhóm [80],[81].  

 Một số hệ thống xét nghiệm kiểu gen HCV đang được sử dụng rộng rãi 

như: hệ thống Versant® HCV Genotype 2.0, hệ thống TruGene® và hệ thống 

RealTime HCV Genotype II [82],[83].  

1.6.2.2. Các phương pháp đánh giá mức độ xơ hóa gan  

 Hiện nay có nhiều phương pháp đánh giá mức độ xơ hóa gan được chia 

thành hai phương pháp chính: phương pháp xâm lấn như sinh thiết gan và các 

phương pháp không xâm lấn Fibroscan, APRI, FibroTest, Fib-4... 

a) Phƣơng pháp sinh thiết gan 

- Chỉ định sinh thiết gan 

 Sinh thiết gan là tiêu chuẩn vàng để đánh giá mức độ xơ và hoạt động 

viêm hoại tử của gan. Đặc biệt, ở bệnh nhân mắc VGVRCMT, tình trạng tổn 

thương về mặt tổ chức học thường không đi đôi với triệu chứng lâm sàng và 

triệu chứng sinh hóa. Thực tế cho thấy, 20% số bệnh nhân bị tổn thương gan 

nặng vẫn có nồng độ men gan bình thường. Do đó, việc làm sinh thiết gan là 

rất quan trọng và cần thiết giúp [7],[84]:  

− Chẩn đoán xác định viêm gan mạn. 

− Phát hiện các tổn thương phối hợp và loại trừ các nguyên nhân gây bệnh 

không phải do virus. 

− Đánh giá mức độ nặng tổn thương gan và hiệu quả điều trị. 

Ngoài ra, sinh thiết gan còn có giá trị để chẩn đoán xác định ung thư 

biểu mô tế bào gan [7]. Tuy nhiên, do sinh thiết gan là một thủ thuật xâm lấn 

nên có một số hạn chế cũng như có nhiều chống chỉ định và biến chứng. 

- Chống chỉ định của sinh thiết gan [7],[12],[85]: 

 Bệnh nhân không hợp tác (bệnh nhân không đồng ý sinh thiết gan). 

 Có tiền sử bệnh rối loạn đông máu. 
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 Bệnh nhân có các nguy cơ gây rối loạn đông máu: 

o Tỷ lệ prothrombin < 50%. 

o Số lượng tiểu cầu < 50 G/L. 

o Thời gian máu chảy kéo dài (≥ 10 phút). 

o Sử dụng các thuốc kháng viêm non-steroid trong vòng 7-10 ngày 

trước khi tiến hành sinh thiết. 

 Nghi ngờ có u máu hoặc u mạch khác. 

 Không tiến hành sinh thiết gan tại cơ sở không có khả năng truyền máu. 

 Cổ chướng, béo phì, tình trạng tắc mật ngoài gan. 

 Viêm màng phổi phải hoặc viêm dưới cơ hoành phải.  

 Nang gan do ký sinh trùng. 

-  Tai biến và biến chứng của sinh thiết gan: 

Đã có nhiều tài liệu đề cập đến các tai biến và biến chứng trong sinh 

thiết gan. Ngoài các chống chỉ định thì đây là những hạn chế lớn nhất của sinh 

thiết gan. Các tai biến và biến chứng hay gặp bao gồm: 

 Đau: Rất thường gặp, có thể đau tại điểm sinh thiết, đau hạ sườn phải 

hoặc vai phải [7],[12],[85].  

 Chảy máu trong gan hoặc chảy máu dưới bao gan, chảy máu trong phúc 

mạc [7],[12],[85].  

 Biến chứng nhiễm khuẩn: Viêm đường mật hoặc nhiễm khuẩn huyết 

[6],[85]. 

 Viêm phúc mạc thấm mật: Thường là hậu quả của tình trạng giãn 

đường mật trong gan hoặc rò túi mật.  

 Tràn khí màng phổi, chọc vào các nội tạng khác như ruột già, thận 

(hiếm gặp) [7],[86].. 

 Các biến chứng hiếm gặp khác: Tràn máu màng phổi, sốc do dị ứng, lỗ rò 

đường mật, lỗ rò động tĩnh mạch, lỗ rò tĩnh mạch-mật, gãy kim… [7],[86]. 



18 

 

 Tử vong do sinh thiết gan chủ yếu liên quan đến biến chứng chảy máu. 

Tỷ lệ tử vong do sinh thiết gan rất thấp, dao động từ 0-3,3/10000 

trường hợp [86].  

b) Fibroscan 

Từ năm 1998, nghiên cứu ứng dụng Fibroscan trong đánh giá mức độ xơ 

hóa gan được bắt đầu thực hiện tại Pháp. Đến năm 2001 công ty Echosens chính 

thức hoàn thiện sáng chế máy Fibroscan ứng dụng trong y học để đánh giá mức 

độ xơ hóa gan [87]. Trong những năm gần đây, kỹ thuật Fibroscan ngày càng 

được nghiên cứu và ứng dụng vào thực tế để theo dõi tiến triển của VGCMT 

[87],[88].  

Fibroscan là một kỹ thuật không xâm lấn đánh giá mức độ xơ hóa gan 

thông qua đánh giá độ cứng của gan (Liver Stiffness Measurement: LSM) 

[87],[88]. Nguyên lý hoạt động của Fibroscan dựa trên sóng biến dạng được 

tạo ra bởi một xung cơ học bên ngoài nhờ một bộ rung có tần số 50 Hz và tốc 

độ sóng biến dạng được đo bởi một đầu dò siêu âm một chiều có tần số 3,5 

Hz. Fibroscan đánh giá độ cứng của gan bằng cách đo tốc độ của các sóng 

biến dạng đàn hồi trong nhu mô gan được tạo thành bởi một lực nén cơ học. Tốc 

độ lan truyền của lực nén này liên quan trực tiếp đến độ cứng của môi trường mà 

nó đi qua. Tốc độ lan truyền của sóng biến dạng ở các mô cứng cao hơn ở các 

mô mềm. Độ đàn hồi của gan được được đo trong khoảng độ sâu từ 25 đến 65 

mm (4cm) với đường kính 1cm. Như vậy Fibroscan có thể đánh giá tình trạng xơ 

cứng của gan cao hơn gấp 100 lần so với sinh thiết gan [88],[89],[90]. 

Về kết quả, độ đàn hồi của gan được thể hiện bằng đơn vị kilopascals 

(kPa). Kết quả này chính là giá trị trung vị của 10 lần đo liên tiếp. FibroScan 

có khả năng đo được độ cứng của gan từ 2,5 kPa đến 75 kPa. Kết quả thu 

được có độ tương quan cao so với các giai đoạn xơ hóa theo hệ thống phân 

loại Metavir. Theo đó, nếu giá trị đàn hồi nhỏ hơn 7 kPa tương ứng với F0-F1 
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tức là không có xơ hóa; khi giá trị trên lớn hơn 10 kPa, bệnh nhân có tình 

trạng xơ hóa nặng nề (F2-F3); nếu độ đàn hồi gan lớn hơn 14 kPa có thể tồn 

tại tình trạng xơ gan [88],[89],[90],[91]. 

Kỹ thuật Fibroscan có thể áp dụng trong chẩn đoán mức độ xơ hóa gan 

ở bệnh nhân mắc viêm gan virus C, B, viêm gan do rượu, ngộ độc thuốc, gan 

nhiễm mỡ, cũng như theo dõi diễn biến phục hồi của bệnh lý gan sau điều trị 

[88],[92],[93]. Ngoài ra, Fibroscan còn được chỉ định rộng rãi cho các trường 

hợp kiểm tra sức khỏe ở người uống nhiều rượu, điều trị thuốc lao lâu dài, 

bệnh gan bẩm sinh và sau ghép gan [88]. Đặc biệt kỹ thuật Fibroscan hoàn 

toàn không gây đau đớn cho người bệnh và tốn rất ít thời gian (vài phút) vì 

vậy có thể sử dụng nhiều lần. 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 [88],[94].  

Tuy vậy, Fibroscan cũng có một số hạn chế như có đến 5% các trường 

hợp đầu dò M của Fibroscan không thể xác định kết quả xơ hóa gan. Nguyên 

nhân chủ yếu là do tình trạng béo phì (BMI ≥ 28). Tình trạng béo phì kèm 

theo thành ngực dầy với các ổ lắng đọng mỡ ngăn cản đường đi của sóng siêu 

âm làm cho phương pháp đánh giá này không thể thực hiện được. Để khắc 

phục hạn chế trên, đầu dò XL có bước sóng 2,5 Hz được sử dụng đã góp phần 

nâng cao khả năng ứng dụng của Fibroscan trên lâm sàng [95],[96]. Tuy 

nhiên, không thể áp dụng Fibroscan cho các trường hợp có khe liên sườn hẹp, 

cổ trướng, bệnh lý tim mạch không kiểm soát [95],[97],[98].  

Nhờ những ưu điểm của Fibroscan và khắc phục được các nhược điểm 

của sinh thiết gan, từ năm 2014 Fibroscan là một trong các biện pháp được 

TCYTTG khuyến cáo sử dụng để đánh giá tình trạng xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT [9]. 

c) Các test huyết thanh 

Các test huyết thanh dùng để xác định mức độ xơ hóa gan được chia 

thành hai nhóm: các dấu ấn trực tiếp và gián tiếp.  
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Bảng 1.1. Một số chỉ số đánh giá mức độ xơ hóa gan [94],[99] 

Chỉ số Công thức tính 

Fibrotest 
Tính toán dựa trên sự kết hợp các chỉ số α-2-macroglobulin, γGT, 

apolipoprotein A1, haptoglobin, bilirubin toàn phần, tuổi và giới tính 

Forn index =  
7,811 - 3,131 x ln(tiểu cầu) + 0,781ln(GGT) + 3,467 ln(tuổi) - 

0,014 x (cholesterol) 

APRI =  AST (/ULN)/tiểu cầu (10
9
/L) x100 

FibroSpectII 
Tính toán dựa trên sự kết hợp các chỉ số α-2-macroglobulin, 

hyaluronate, and TIMP-1 

MP3 =  0,5903 x log PIIINP (ng/mL) – 0,1749 x logMMP-1 (ng/mL) 

Enhanced liver 

fibrosis score (ELF) 

Được tính toán dựa trên sự kết hợp các chỉ số tuổi, hyaluronate, 

MMP-3, và TIMP-1 

Hepascore 
Được tính toán dựa trên sự kết hợp các chỉ số bilirubin, γGT, 

hyaluronate, α-2-macroglobulin, tuổi và giới 

Fibrometers 
Được tính toán dựa trên sự kết hợp các chỉ số tiểu cầu, 

prothrombin, AST, α-2-macroglobulin, hyaluronate, urea, và tuổi 

Lok index = -5.56 - 0.0089 x (tiểu cầu [10
3
/mm

3
]) + 1,26 x AST/ALT + 5,27 x INR  

GUCI =  AST x prothrombin – INR x 100/tiểu cầu 

Virahep-C model 
5,17 + 0,20 (chủng tộc) + 0,07 x tuổi (năm) + 1,19 ln(AST) – 1,76 

ln(tiểu cầu[10
3
/mL] + 1,38 ln (phosphatase kiềm)  

Fibroindex = 
1,738 – 0,064 x (tiểu cầu[10

4
/mm

3
] = 0,005x(AST) + 0,463 x 

(γ−globulin [g/dL])  

FIB-4 =  tuổi (năm) x AST[U/L)/Tiểu cầu [10
9
/L] x (ALT [U/L])

1/2
  

 

Các dấu ấn trực tiếp là sản phẩm của quá trình chuyển hóa chất căn bản 

và sợi xơ có nguồn gốc từ các tế bào hình sao trong gan như hyaluronan, 

laminin, procollagen III, type IV collagen và YKL-40. Ngược lại, các dấu ấn 
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gián tiếp lưu hành trong máu ngoại vi và gián tiếp phản ánh tình trạng tổn 

thương gan cũng như có tương quan chặt chẽ với mức độ xơ hóa gan. Các dấu 

ấn gián tiếp là các phân tử do gan tổng hợp, điều hòa hay bài tiết ra như các 

yếu tố đông máu, bilirubin, transaminases và albumin [94],[100],[99]. 

Dựa trên các chỉ số xét nghiệm thường quy, Wai C.T đã sử dụng chỉ số 

AST – tiểu cầu (APRI) để đánh giá gián tiếp mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT [69]. Nghiên cứu trên 579 bệnh nhân VGVRCMT, Wai C.T đã 

sử dụng ngưỡng 0,5 (ngưỡng thấp) để chẩn đoán xơ hóa gan rõ (≥ F2) và 

ngưỡng từ 1 - 2 để chẩn đoán xơ gan. Theo tác giả, diện tích dưới đường cong 

của APRI cho mức độ xơ hóa rõ là 0,80 và cho xơ gan là 0,89. Nhiều nghiên 

cứu khác cũng chứng minh chỉ số APRI có thể chẩn đoán xơ hóa gan và xơ 

gan [101],[102]. Do dễ áp dụng và giá thành rẻ, từ năm 2014 TCYTTG đã 

khuyến cáo sử dụng APRI như là một trong các biện pháp đánh giá mức độ 

xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT tại các nước đang phát triển [9]. 

Nhằm nâng cao hiệu quả chẩn đoán xơ hóa gan của các dấu ấn trên, 

việc kết hợp các dấu ấn huyết thanh và một số yếu tố khác có thể tạo ra nhiều 

phương pháp xác định mức độ xơ hóa gan khác nhau (bảng 1.1). Ưu điểm của 

các chỉ số này là có độ chính xác đối với chẩn đoán xơ hóa gan rõ là 80%, đối 

với chẩn đoán xơ gan đều trên 80% [94],[99],[103]. Ngoài ra, các chỉ số này 

còn một số ưu điểm khác như dễ áp dụng, có thể lặp lại nhiều lần, giá thành 

thấp và có thể áp dụng rộng rãi. Mặc dù vậy, các chỉ số này cũng có một số 

hạn chế như không đặc hiệu cho gan, không có khả năng phân biệt giữa các 

giai đoạn xơ hóa gan, một số xét nghiệm có giá thành cao và đòi hỏi kỹ thuật 

phức tạp. Ngoài ra, không thể áp dụng các xét nghiệm này trong trường hợp 

tan máu, hội chứng Gilbert, viêm nhiễm…[94],[99],[103]. 
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1.7. Điều trị VGVRCMT 

1.7.1. Mục tiêu điều trị 

Mục đích điều trị cho bệnh nhân VGVRCMT là khỏi bệnh về mặt virus 

học. Loại bỏ hoàn toàn HCV-RNA được coi là ĐƯVRBV. Vì vậy đạt được 

ĐƯVRBV được coi là khỏi bệnh. Kết quả nhiều nghiên cứu theo dõi dài hạn 

cho thấy sau khi ngừng điều trị 20 tháng, chỉ gặp tái phát ở <1% các trường 

hợp đạt ĐƯVRBV [104]. Một vấn đề khác cũng cần được quan tâm đó là khả 

năng hồi phục của nhu mô gan sau khi điều trị bằng các thuốc kháng virus. 

Thực tế cho thấy, ĐƯVRBV làm giảm rõ rệt tỷ lệ tử vong do tất cả các 

nguyên nhân có liên quan đến HCV, suy gan, biến chứng của bệnh gan, ung 

thư gan và nhu cầu ghép gan. Ở bệnh nhân không có tình trạng xơ hóa gan 

nặng nề, ĐƯVRBV được coi là khỏi bệnh. Ở bệnh nhân có mức độ xơ hóa 

gan nặng và xơ gan, ĐƯVRBV giúp cải thiện tiên lượng bệnh nhưng không 

làm mất hoàn toàn nguy cơ tiến triển tới ung thư gan [105].  

1.7.2. Chỉ định điều trị 

 Theo khuyến cáo của TCYTTG, tất cả các bệnh nhân nhiễm HCV cần 

được điều trị thuốc kháng virus đặc hiệu trừ các trường hợp có các bệnh kèm 

theo có tiên lượng tử vong trong thời gian ngắn.  

Tại các nước có nguồn lực hạn chế, cần điều trị ngay lập tức cho các 

trường hợp có xơ hóa gan tiến triển (F3) và xơ gan còn bù (F4), chuẩn bị ghép 

gan và có các biểu hiện ngoài gan nặng nề. Ưu tiên điều trị sớm cho các 

trường hợp có nguy cơ xuất hiện các biến chứng của bệnh như xơ hóa gan 

mức độ trung bình (F2), đồng nhiễm HBV và/hoặc HIV, đái tháo đường, có 

bệnh lý gan khác kèm theo, mệt mỏi. Ưu tiên điều trị cho các đối tượng nhiễm 

HCV có nguy cơ lây truyền cho người khác như nam có quan hệ tình dục 

đồng giới, sử dụng ma túy tĩnh mạch, phạm nhân, phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ 

nhiễm HCV mong muốn có con [10],[11]. 
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1.7.3. Các thuốc điều trị VGVRCMT 

1.7.3.1. Ribavirin 

 

Hình 1.4: Cấu trúc phân tử ribavirin [106] 

- Cơ chế tác động 

 Ribavirin (RBV) là một chất đồng dạng nucleosidique của guanosine. 

RBV ức chế hoạt động của enzyme polymerase, hoặc ức chế khởi động quá 

trình tổng hợp và kéo dài các đoạn RNA từ đó dẫn đến ức chế quá trình tổng 

hợp protein của virus [106].  

- Đặc điểm dƣợc động học 

 Hấp thu: RBV được hấp thu tại ruột non, sau khi uống 1 - 2 giờ đạt nồng 

độ tối đa trong máu, khoảng 10% liều được bài tiết theo phân. Thời gian 

bán hủy của RBV từ 140 đến 160 giờ. Tuy nhiên, sinh khả dụng của thuốc 

chỉ khoảng 45 - 65%, nguyên nhân có thể là do chuyển hóa ban đầu. Độ 

thanh thải trung bình của RBV khoảng từ 22 đến 29 lít/giờ. Thể tích phân 

bố khoảng 4.500 lít sau khi dùng. RBV không gắn kết với protein huyết 

tương do vậy nồng độ protein huyết tương không ảnh hưởng đến nồng độ 

của RBV trong máu [106],[107]. 

 Chuyển hóa và đào thải: RBV được chuyển hóa tại gan thông qua con 

đường phosphoryl hóa có thể đảo ngược. Thoái hóa qua deribosyl hóa và 
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thủy phân amide. Sản phẩm giáng hóa của RBV là triazole carboxamide và 

triazole carboxylic acid được đào thải qua thận [106],[107]. 

- Liều dùng:  

Liều dùng hàng ngày của RBV dựa theo kiểu gen HCV và cân nặng 

của bệnh nhân:  

 Nhiễm kiểu gen 2 và 3: 800 mg/ngày 

 Nhiễm kiểu gen 1, 4, 5 và 6: 

o Cân nặng bệnh nhân < 65 kg, liều dùng hàng ngày là 1000 mg/ngày 

o Trên 65 kg, liều dùng là 1200 mg/ngày 

- Tác dụng không mong muốn 

 Tác dụng không mong muốn nặng nề của RBV hay gặp khi phối hợp 

với pegIFN trong điều trị VGVRCMT [12],[108]:  

 Thiếu máu tan máu 

 Hội chứng giả cúm: Sốt, đau đầu, mệt mỏi, chán ăn, đau khớp 

 Hội chứng tiêu hóa: Nôn, đau bụng, ỉa chảy, mất vị giác 

 Hội chứng tâm thần kinh: Mất ngủ, trầm cảm, kích thích, mất tập trung 

 Hội chứng hô hấp: Ho, khó thở, viêm phế quản, viêm phổi 

 Da liễu: Khô da, viêm nhiễm tại điểm tiêm, ngứa, phát ban. 

 Có thể gây dị dạng thai. 

1.7.3.2. Interferon 

Interferon có bản chất là các cytokine do các tế bào miễn dịch sản xuất 

ra. IFN có vai trò chống lại các tác nhân gây bệnh như vi khuẩn, virus và tế 

bào ung thư thông qua việc kích thích sản xuất ra các cytokines có chức năng 

miễn dịch. Ngoài ra, IFN còn tăng cường hoạt động của các tế bào miễn dịch 

có khả năng ức chế sự nhân lên của virus như tế bào diệt tự nhiên (NK) và các 

đại thực bào. Các chế phẩm IFN được sử dụng để điều trị các bệnh do nhiễm 

virus như viêm gan virus, HIV, papilloma virus điển hình nhất là các IFN alfa 

trong điều trị VGVRCMT [109]. 
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Ở bệnh nhân VGVRCMT, sử dụng IFN đơn trị liệu cho hiệu quả điều 

trị thấp, tỉ lệ đạt ĐƯVRBV dao động từ 15% đến 30%. Điều trị phối hợp IFN 

và RBV làm tăng tỷ lệ đạt ĐƯVRBV lên đến gần 40% các trường hợp [110].  

Peginterferon là một bước tiến quan trọng trong điều trị VGVRCMT. 

PegIFN được tạo ra do IFN được gắn polyethylene glycol, là những polymer 

trơ, tan trong nước, không gây độc. Nhờ vậy thuốc được cải thiện những đặc 

điểm về dược động học và dược lực học, làm tăng hiệu quả lâm sàng của các 

loại interferon thông thường [111],[112]. Ưu điểm của pegIFN bao gồm:  

- Hấp thu được kéo dài hơn.  

- Giảm tiêu hủy protein PEG bảo vệ các protein khỏi bị các enzym tấn công.  

- Tính sinh miễn dịch giảm – PEG che chắn các vị trí kháng nguyên của IFN 

và ngăn cản hiện tượng nhận biết miễn dịch. 

- Độ ổn định được gia tăng – PEG gia tăng độ bền cấu trúc và nhiệt độ của 

protein. 

- Giảm thanh thải – thanh thải qua thận giảm khi kích thước của PEG tăng, 

các phân tử protein PEG - hóa lớn được thanh thải chủ yếu tại gan với tốc 

độ chậm hơn do đó làm tăng thời gian bán hủy [111]. 

- Hiện nay có hai loại pegIFN: pegIFN alfa-2a và pegIFN alfa-2b. Hai thuốc 

này có một số đặc điểm dược động học khác nhau, tuy nhiên hiệu quả điều 

trị VGVRCMT là tương tự nhau [21],[112]: 

- PegIFN alfa-2b (12KD) gồm một chuỗi PEG thẳng 12KD nối với IFN 

alfa-2b qua cầu nối urethane thủy phân không ổn định. Thuốc được hấp 

thu nhanh chóng, với thời gian bán hủy vào khoảng 4,6 giờ, thời gian bán 

hủy tận vào khoảng 40 giờ. PegIFN alfa-2b (12KD) được phân phối rộng 

khắp các thể dịch và mô, như vậy thể tích phân phối phụ thuộc nhiều vào 

thể trọng của bệnh nhân. Vì vậy khi phân liều cần dựa vào cân nặng.  
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- Trong cấu tạo của pegIFN alfa-2a (40KD), phần PEG - hóa gồm 2 chuỗi 

PEG monomethoxy có nhánh 20KD giống nhau. Phân tử PEG lớn phân 

nhánh 40KD tạo ra được liên kết với IFN alfa-2a qua một cầu nối amide 

bền vững. Ở người khỏe mạnh, nồng độ cao đáng kể pegIFN alfa-2a 

(40KD) được phát hiện trong huyết thanh vào khoảng 3 - 8 giờ sau khi 

dùng một liều 180 µg. PegIFN alfa-2a (40KD) được phân phối vào hệ tuần 

hoàn một cách liên tục, thời gian tối đa để đạt được nồng độ tối đa (khoảng 

14,2 µg/L) là khoảng 72 - 96 giờ. Bên cạnh đó, pegIFN alfa-2a (40KD) 

được hấp thu chậm, thời gian bán hủy rất dài vào khoảng 77 giờ, làm cho 

nồng độ trong huyết thanh được duy trì trên 168 giờ. PegIFN alfa-2a 

(40KD) có nồng độ cao trong máu và phân phối phần lớn vào gan, vị trí 

chủ yếu bị nhiễm HCV. Thể tích phân phối của pegIFN alfa-2a (40KD) 

thấp (khoảng 6 -14 L), và đặc tính dược động học thuận lợi cho phép dùng 

pegIFN alfa - 2a (40KD) 1 lần/tuần với liều cố định. 

1.7.3.3. Các thuốc kháng virus tác động trực tiếp 

Các thuốc kháng virus tác động trực tiếp (DAA) là các hoạt chất ức chế 

trực tiếp vào quá trình nhân lên của HCV thông qua việc tác động trực tiếp 

đến hoạt động của các enzyme tham gia vào quá trình nhân lên của virus. 

- Ức chế enzyme NS3/4A protease  

Enzyme NS3/4A có khả năng tự phân chia trong quá trình nhân lên của 

virus. Tác động lên enzyme này đưa đến khả năng khôi phục đáp ứng với IFN 

cũng như ức chế sự nhân lên của HCV. Telaprevir, boceprevir và simeprevir là 

các hoạt chất hoạt động theo cơ chế ức chế enzyme này [113],[114]. 
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Hình 1.5: Vòng đời và các đích tác động của các DAA [25] 

Ghi chú: NS3/4 protease inhibitors: ức chế enzyme protease NS3/4; NS5A inhibitors: ức 

chế NS5A; NS5B polymerase inhibitors: ức chế enzyme polymerase NS5B 
 

- Ức chế enzyme NS5B  

Ức chế enzyme polymerase là một nhóm DAA khác. Các hoạt chất này 

phân chia thành các chất ức chế polymerase cạnh tranh nucleoside/nucleotide 

và các chất ức chế polymerase cạnh tranh cấu trúc. Các chất ức chế 

polymerase cạnh tranh nucleoside/nucleotide có hàng rào kháng thuốc cao và 

có khả năng tác dụng đối với tất cả các kiểu gen. Các chất ức chế polymerase 

cạnh tranh cấu trúc có hàng rào kháng thuốc thấp và dường như chỉ có tác dụng 

đối với kiểu gen đặc hiệu. Trong khi các chất ức chế cạnh tranh nucleoside gắn 

kết vào vị trí hoạt động của polymerase thì các thuốc ức chế cạnh tranh vị trí gắn 
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kết vào cấu trúc của enzyme polymerase. Cả hai hình thức trên đều làm thay đổi 

về kiểu hình từ đó làm thay đổi hoạt động của polymerase. Vị trí gắn kết khác 

nhau được ví như các vị trí của một bàn tay trong đó các ngón tay và lòng bàn 

tay là những vị trí gắn kết tiềm năng của các ức chế polymerase cạnh tranh cấu 

trúc. Do có nhiều vị trí đích khác nhau, cơ chế hoạt động và hiệu lực khác nhau 

nên các thuốc ức chế cấu trúc có hàng rào kháng thuốc thấp hơn so với các thuốc 

ức chế polymerase tương tự nucleoside/nucleotide. Sofosbuvir là một ví dụ về 

thuốc ức chế polymerase dạng nucleotide [25],[113]. 

- Ức chế enzyme NS5A 

Do NS5A có vai trò quan trọng trong quá trình nhân lên và tái tổ hợp 

của HCV nên enzyme này được coi là một đích tác động của thuốc kháng 

virus trực tiếp. Chất ức chế NS5A ở nồng độ picromol có liên quan chặt chẽ 

với hiện tượng giảm nồng độ RNA-HCV trong các tế bào nuôi cấy. Kết quả 

này cho thấy đây là các thuốc kháng virus có hiệu lực mạnh nhất được phát 

hiện. Các thuốc ức chế NS5A hoạt động theo cơ chế tác động trực tiếp lên 

hoạt động của gen. Các thuốc thuộc nhóm này có hiệu lực đối với tất cả các 

kiểu gen của HCV. Nhưng đối với các kiểu gen không phải là kiểu gen 1, hiệu 

lực của các thuốc là khác nhau. Daclatasvir và ledipasvir là các thuốc thuộc 

nhóm ức chế NS5A [23],[25],[113],[115]. 

1.7.4. Phác đồ điều trị 

1.7.4.1. Phác đồ của TCYTTG 

Năm 2014, TCYTTG đưa ra khuyến cáo sử dụng các phác đồ điều trị 

VGVRCMT như sau [9]: 

- Phác đồ pegIFN phối hợp RBV được ưu tiên chỉ định cho các bệnh nhân 

VGVRCMT hơn là sử dụng phác đồ IFN chuẩn phối hợp với RBV.  

- Phác đồ phối hợp pegIFN + RBV với telaprevir hoặc boceprevir được ưu 

tiên chỉ định cho các bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1 hơn là phác đồ 

phối hợp pegIFN + RBV đơn độc.  
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- Sofosbuvir phối hợp với ribavirin có kèm thêm pegIFN hoặc không được 

chỉ định cho các bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, 2, 3 và 4 hơn là sử dụng 

phác đồ phối hợp pegIFN + RBV đơn độc. 

1.7.4.2. Phác đồ của Bộ Y tế Việt Nam 

Theo hướng dẫn của Bộ Y tế năm 2013, phác đồ hiện đang được sử 

dụng rộng rãi là phác đồ phối hợp pegIFN + RBV [116]: 

- Có 2 chế phẩm pegIFN alfa đang được sử dụng song song 

+ PegIFN - α2a liều dùng 180 μg/1 lần/ tuần  

+ PegIFN - α2b liều dùng 1,5 μg/kg/1 lần/tuần.  

- Liều dùng của RBV như sau: 

+ 800 mg/ngày chỉ định cho bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 2, 3 

+ Các kiểu gen khác 

o 1200 mg/ngày nếu cân nặng của bệnh nhân trên 65 kg,  

o 1000 mg/ngày nếu dưới 65 kg.  

- Thời gian điều trị cho các kiểu gen 2, 3 là 24 tuần, và 48 tuần cho các kiểu 

gen khác.  

- Sử dụng phối hợp boceprevir hoặc telaprevir với pegIFN + RBV cho các 

trường hợp có nhiễm HCV kiểu gen 1 có tiền sử thất bại điều trị bằng phác 

đồ pegIFN + RBV. 

1.7.5. Đánh giá hiệu quả điều trị 

Từ kết quả nghiên cứu, các Hiệp hội gan mật quốc tế đã đưa ra một số 

khái niệm đánh giá kết quả điều trị VGVRCMT như sau [9],[12],[108]: 
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Bảng 1.2: Phân loại đáp ứng virus  

Phân loại đáp ứng  

virus học 
Định nghĩa 

Đáp ứng virus bền 

vững (ĐƯVRBV) 

TLVR dưới ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 24 sau khi 

kết thúc điều trị 

Đáp ứng virus nhanh 

(ĐƯVRN) 
TLVR dưới ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 4  

Đáp ứng virus sớm 

(ĐƯVRS) 

TLVR trên ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 4 nhưng 

dưới ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 12 

Đáp ứng virus muộn 

(ĐƯVRM) 

TLVR giảm > 2 log10 nhưng trên ngưỡng phát hiện 

ở tuần 12, dưới ngưỡng phát hiện ở tuần 24, tiếp tục 

điều trị đủ thời gian  

Không đáp ứng 
TLVR ở tuần 12 giảm < 2 log10 IU/mL so với trước 

điều trị  

Đáp ứng một phần 
TLVR ở tuần 12 giảm > 2 log10 IU/mL so với trước 

điều trị nhưng trên ngưỡng phát hiện ở tuần 24  

Bùng phát 

TLVR trên ngưỡng phát hiện ở bất kỳ thời điểm nào 

sau khi đã dưới ngưỡng phát hiện, hoặc tăng hơn 1 

log10 IU/mL so với trước điều trị 

Tái phát (TP) 

TLVR dưới ngưỡng phát hiện khi kết thúc điều trị 

nhưng trên ngưỡng phát hiện trở lại trong thời gian 

theo dõi (không đạt được ĐƯVRBV) 

Tải lượng virus trước điều trị là một yếu tố tiên lượng quan trọng vì vậy 

cần phải đo TLVR cho tất cả bệnh nhân trước khi điều trị. Bệnh nhân cần 

được đo TLVR vào các tuần thứ 4, 12, 24, kết thúc điều trị và 24 tuần sau khi 

kết thúc điều trị. Ngừng điều trị thuốc kháng virus nếu TLVR ở tuần 12 

không giảm hơn 2 log hoặc nếu TLVR trên ngưỡng phát hiện vào tuần thứ 24. 
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1.7.6. Các tác dụng không mong muốn  

 Phác đồ pegIFN + RBV có rất nhiều tác dụng không mong muốn. 

Thông thường các tác dụng không mong muốn chỉ ở mức độ trung bình 

hoặc nhẹ và có thể xử trí dễ dàng, không cần phải ngừng điều trị thuốc 

kháng virus. Tuy nhiên một số trường hợp có các tác dụng không mong 

muốn nặng nề đòi hỏi phải giảm liều hoặc ngừng điều trị [9],[12],[21]. 

Bảng 1.3: Các tác dụng không mong muốn của peginterferon + ribavirin 

 

Cơ quan Tác dụng không mong muốn 

Toàn thân Hội chứng giả cúm bao gồm mệt mỏi, sốt, đau cơ, đau đầu  

Da liễu 

Rụng tóc, ngứa, khô da, phản ứng tại điểm tiêm, phát ban, 

vảy nến, tăng nhạy cảm ánh sáng, viêm da, hội chứng 

Stevens-Johnson  

Tâm thần kinh Kích thích, trầm cảm, rối loạn chức năng tâm thần mạn tính 

Nhãn khoa Viêm võng mạc, giảm thị lực, thay đổi thị trường, mù  

Tuyến giáp Cường giáp hoặc suy giáp 

Tim mạch Nhồi máu cơ tim do stress, hiếm gặp bệnh cơ tim  

Hô hấp Ho, khó thở, viêm phế quản phổi, hiếm gặp viêm phổi kẽ  

Tiêu hóa 
Hay gặp sụt cân, chán ăn, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo 

bón; hiếm gặp viêm tụy, viêm đại tràng chảy máu 

Huyết học 
Hay gặp thiếu máu do huyết tán hoặc do ức chế tủy xương 

Hiếm gặp: Giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu 

Nhiễm trùng 
Nhiễm khuẩn nặng có thể gặp ở 3 – 5% các trường hợp 

nhưng không liên quan với tình trạng giảm bạch cầu 
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1.8. Tình hình nghiên cứu về VGVRCMT trên Thế giới và Việt Nam 

1.8.1. Một số nghiên cứu về điều trị VGVRCMT trên Thế giới 

Từ những năm 1990 của thế kỷ trước, IFN đã được nghiên cứu sử dụng 

điều trị cho bệnh nhân VGVRCMT. Tuy nhiên hiệu quả của phác đồ này là 

rất thấp, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV chỉ đạt ở 12 – 20% [117],[118]. Nhằm nâng cao 

hiệu quả của điều trị, RBV được sử dụng phối hợp với IFN. So sánh hiệu quả 

điều trị của phác đồ điều trị VGVRCMT bằng RBV đơn độc với phác đồ 

RBV phối hợp IFN cho thấy bệnh nhân được điều trị bằng RBV đơn độc 

không đạt được ĐƯVRBV, trong khi đó tỷ lệ đạt ĐƯVRBV khi điều trị bằng 

phác đồ phối hợp RBV với IFN là 26% [119]. Theo Brok J, điều trị 

VGVRCMT bằng RBV phối hợp IFN cải thiện đáng kể tỷ lệ đạt ĐƯVRBV, 

phục hồi nhu mô gan, giảm tỷ lệ tử vong do các bệnh có liên quan với 

VGVRCMT, tuy nhiên phác đồ này cũng làm gia tăng tỷ lệ xuất hiện các tác 

dụng không mong muốn nặng nề [120]. 

Việc gắn phân tử polyethylene vào phân tử IFN chuẩn đã cải thiện 

dược động học của IFN từ đó cải thiện hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân 

VGVRCMT. Kết quả nhiều nghiên cứu khác nhau đều cho thấy, tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV khi điều trị bằng phác đồ pegIFN + RBV dao động khoảng 40 – 

60% cho các bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, 4, 6, lên đến khoảng 60% - 70% 

đối với kiểu gen 2, 3 [21],[121],[122],[123]. Tuy nhiên điều trị bằng phác đồ 

phối hợp pegIFN + RBV vẫn có nhiều hạn chế như tỷ lệ đạt ĐƯVRBV còn 

thấp, nhiều tác dụng không mong muốn, sử dụng thuốc phức tạp [123],[124]. 

Vì vậy cần nghiên cứu phát triển các phác đồ có hiệu quả điều trị cao hơn, 

sử dụng đơn giản hơn và ít tác dụng không mong muốn hơn. 

Sự xuất hiện các DAA là một bước đột phá trong điều trị VGVRCMT 

do các thuốc này nâng tỷ lệ đạt ĐƯVRBV lên tới trên 90%. Theo Lawitz.E, 

phác đồ phối hợp pegIFN + RBV và sofosbuvir cho tỷ lệ đạt ĐƯVRBV lên 
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tới 80 – 96% [125]. Điều trị bằng phác đồ sofosbuvir + pegIFN + RBV trong 

12 tuần cho kiểu gen 2 hoặc 3 cho tỷ lệ đạt ĐƯVRBV là 93 - 94% [126].  

Simeprevir là một thuốc ức chế enzyme protease thế hệ thứ nhất. Một 

thử nghiệm pha III, đa trung tâm, các tác giả sử dụng phác đồ simeprevir- 

pegIFN + RBV điều trị cho 394 bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1 không có 

tiền sử điều trị trước đó. Thời gian điều trị bằng phác đồ trên là 12 tuần. Kết 

quả cho thấy, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở nhóm simeprevir là 80% [127]. Một thử 

nghiệm khác cũng cho thấy tỷ lệ đạt ĐƯVRBV khi điều trị bằng phác đồ có 

simeprevir dao động khoảng 75 - 85% [128]. Từ kết quả trên, các tác giả rút ra 

kết luận là phác đồ phối hợp simeprevir + pegIFN + RBV có thể nâng cao hiệu 

quả, đồng thời rút ngắn thời gian điều trị [127],[128].  

Sự xuất hiện và đưa vào lưu hành của sofosbuvir và simeprevir tạo ra 

tiền đề sử dụng phối hợp hai thuốc này mà không cần sử dụng IFN. Lawitz E 

[129] đã điều trị cho các bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen có tiền sử không 

đáp ứng với phác đồ pegIFN + RBV bằng phác đồ phối hợp sofosbuvir (400 

mg/ngày) và simeprevir (150 mg/ngày) có hoặc không phối hợp thêm RBV, 

thời gian điều trị là 12 hoặc 24 tuần. Trên nhóm bệnh nhân có mức độ xơ hóa 

từ F0 đến F2, sau 12 tuần điều trị, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV là 96% nếu bổ sung 

thêm RBV và là 93% nếu điều trị bằng 2 thuốc. Tỷ lệ trên tương ứng là 79% 

và 93% nếu bệnh nhân được điều trị 24 tuần. Ở các bệnh nhân có mức độ xơ 

hóa F3, F4, nếu điều trị 12 tuần, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV là 93% và không có sự 

khác biệt giữa phác đồ có hoặc không có RBV. Nếu điều trị 24 tuần, tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV của phác đồ có RBV là 93% và không có RBV là 100%. Nếu tính 

gộp tất cả các bệnh nhân của hai thử nghiệm trên, sau 12 tuần điều trị tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV ở nhóm bệnh nhân có kiểu gen 1a chứa đột biến Q80K là 88% và 

89% tương ứng với phác đồ có RBV hoặc không. Tỷ lệ này là 83% và 100% 

nếu điều trị 24 tuần. Phác đồ phối hợp các thuốc trên có mức độ dung nạp tốt 

và an toàn [129].  
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1.8.2. Tình hình nghiên cứu về điều trị VGVRCMT tại Việt Nam 

Do khả năng tiếp cận với các thuốc điều trị VGVRCMT còn nhiều khó 

khăn và hướng dẫn điều trị cho các bệnh nhân mắc VGVRC chỉ mới được ban 

hành tháng 11 năm 2013 nên tại Việt Nam hiện vẫn chưa có nhiều nghiên cứu 

về điều trị VGVRC. 

Nghiên cứu của Đinh Dạ Lý Hương trên 88 bệnh nhân VGVRCMT 

điều trị bằng pegIFN alfa-2a + RBV, thời gian điều trị là 48 tuần cho thấy tỷ 

lệ đạt ĐƯVRBV của tất cả các kiểu gen là 84,7%. Nghiên cứu trên cũng cho 

thấy, các enzyme gan trở về bình thường ở tuần 48 gặp ở 63,6% số bệnh nhân 

và tỷ lệ này là 86% tuần thứ 72 [130]. 

Phạm Thị Thu Thủy và cộng sự tiến hành điều trị cho 108 bệnh nhân 

nhiễm HCV kiểu gen 1 bằng pegIFN alfa-2a + RBV, trong đó có 63 bệnh 

nhân được điều trị 48 tuần, 45 bệnh nhân điều trị 72 tuần. Kết quả cho thấy tỷ 

lệ đạt ĐƯVRBV là 84,44% [131]. Một nghiên cứu khác điều trị trên bệnh nhân 

nhiễm HCV kiểu gen 6 bằng phác đồ pegIFN alfa-2a + RBV cho thấy tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV là 81% đối với nhóm bệnh nhân được điều trị 48 tuần và là 80% đối 

với nhóm bệnh nhân được điều trị 24 tuần. Kết quả này cho thấy không có sự 

khác biệt về tỷ lệ đạt ĐƯVRBV giữa hai nhóm bệnh nhân được điều trị 24 tuần 

hay 48 tuần. Tuy nhiên, trong nghiên cứu số lượng bệnh nhân không nhiều (92 

bệnh nhân) và không tương đương nhau giữa hai nhóm (63 bệnh nhân nhóm 48 

tuần và 29 bệnh nhân nhóm 24 tuần), vì vậy có thể dẫn đến sai lệch về tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV giữa hai nhóm [16].  

Từ các nghiên cứu trên, các tác giả đưa ra một số khuyến cáo như sau: 

Thứ nhất bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1 có đáp ứng điều trị rất tốt khi được 

điều trị với pegIFN alfa-2a + RBV trong thời gian 72 tuần. Thứ hai, 

ĐƯVRBV đạt được tối ưu khi bệnh nhân có đáp ứng nhanh. Thứ ba cần kéo 

dài thời gian điều trị cho các bệnh nhân có ĐƯVRM. Cuối cùng cần kéo dài 

thời gian điều trị cho các bệnh nhân có xơ hóa gan nặng và tải lượng HCV 

trong máu cao. Mặt khác, cần có các nghiên cứu quy mô lớn hơn, đa trung tâm 
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để đánh giá chính xác hiệu quả của phác đồ pegIFN + RBV trên bệnh nhân 

VGVRCMT tại Việt Nam [131],[16]. 

1.8.3. Tình hình nghiên cứu về Fibroscan trên Thế giới và Việt Nam 

1.8.3.1. Một số nghiên cứu về Fibroscan trên Thế giới 

Nghiên cứu ứng dụng Fibroscan trong đánh giá mức độ xơ hóa gan 

được bắt đầu thực hiện tại Pháp từ năm 1998. Đến năm 2001, máy Fibroscan 

được chính thức hoàn thiện và đưa vào ứng dụng trong y học để đánh giá mức 

độ xơ hóa gan. Sau đó, Fibroscan được đưa vào thử nghiệm rộng rãi tại các 

Trung tâm Viện – Trường ở Pháp và được cấp phép sử dụng tại Châu Âu năm 

2003. Từ năm 2005-2006, Fibroscan đã được đưa vào thử nghiệm tại các viện 

nghiên cứu đa trung tâm của Hoa Kỳ. Từ năm 2013 Fibroscan đã được Cơ 

quan quản lý thực phẩm và dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê chuẩn để đưa vào 

sử dụng [132]. Hiện nay, Fibroscan được nghiên cứu và ứng dụng rộng rãi 

trên phạm vi toàn cầu.  

Tại Australia, kết quả một nghiên cứu thực hiện trên 680 bệnh nhân 

mắc bệnh gan mạn tính cho thấy có thể sử dụng lưu động tại các phòng khám 

ngoại trú hoặc tại các bệnh viện cấp huyện [133]. Hơn nữa, Fibroscan còn 

được đề nghị sử dụng để theo dõi hiệu quả điều trị bằng thuốc kháng virus. 

Nghiên cứu của Yosry A trên 182 bệnh nhân VGVRCMT được điều trị bằng 

thuốc kháng virus cho thấy sau kết thúc điều trị 6 tháng có sự giảm đáng kể 

độ cứng của gan trên Fibroscan [134].  

Để đánh giá giá trị của Fibroscan trong theo dõi hiệu quả điều trị bằng 

thuốc kháng virus, Hezode C đã nghiên cứu sự thay đổi mức độ xơ hóa gan 

bằng Fibroscan ở 91 bệnh nhân VGVRCMT điều trị bằng pegIFN + RBV. 

Kết quả cho thấy độ cứng của gan giảm, dao động trong khoảng -1,8 kPa ở 

nhóm bệnh nhân không đạt ĐƯVRBV và -3,4 kPa ở nhóm bệnh nhân đạt 

ĐƯVRBV. Tác giả đưa ra kết luận Fibroscan có giá trị để theo dõi quá trình 

điều trị bằng thuốc kháng virus [135]. Tại Trung Quốc, Wang J-H đã theo dõi 

mức độ xơ hóa gan bằng Fibroscan ở thời điểm trước và sau 38 tuần điều trị. 
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Tác giả nhận thấy độ cứng của gan trên Fibroscan giảm có ý nghĩa (p < 0,001) 

ở bệnh nhân đạt ĐƯVRBV. Độ cứng của gan thuyên giảm ở cả bệnh nhân có 

mức độ xơ hóa gan đáng kể (≥ F2) và bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan tối 

thiểu (≤ F1). Tác giả cũng nhận thấy có sự gia tăng độ cứng của gan ở nhóm 

không đáp ứng virus, mặc dù không có ý nghĩa (p > 0,05)[136].  Ngoài ra, 

Vergniol J đã tiến hành nghiên cứu giá trị của Fibroscan trên hai nhóm bệnh 

nhân được điều trị và không điều trị bằng thuốc kháng virus. Theo tác giả ở 

nhóm bệnh nhân đạt ĐƯVRBV giá trị của Fibroscan giảm từ 10,65 ± 9,55 

kPa trước điều trị xuống còn 7,30 ± 8.4 kPa sau điều trị (p <0,05), trong khi 

không có sự thay đổi có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân không được điều trị [137]. 

Fibroscan không chỉ được sử dụng để xác định mức độ xơ hóa gan ở 

bệnh nhân VGVRCMT, mà còn được áp dụng để đánh giá tình trạng tăng áp 

lực tĩnh mạch cửa và nguy cơ giãn tĩnh mạch thực quản ở bệnh nhân xơ gan 

[138],[139],[140]. Theo Castera L, Fibroscan có độ tương thích cao với tình 

trạng tăng áp lực tĩnh mạch cửa và nguy cơ giãn tĩnh mạch thực quản [141]. 

Kết quả nghiên cứu trên 200 bệnh nhân xơ gan của Hu Z cho thấy, giá trị 

trung bình của Fibroscan ở bệnh nhân có giãn tĩnh mạch thực quản cao hơn rõ 

rệt so với ở bệnh nhân không có giãn tĩnh mạch thực quản [139]. Theo tác giả, 

điểm cắt của Fibroscan để chẩn đoán giãn tĩnh mạch thực quản dao động từ 

19,9 kPa đến 38,2 kPa [138],[140].  

Hơn nữa, Fibroscan còn được sử dụng như một yếu tố tiên lượng nguy 

cơ xuất hiện HCC. Độ cứng của gan trên Fibroscan càng cao, nguy cơ xuất 

hiện ung thư biểu mô tế bào gan càng tăng. Masuzaki R đã so sánh nguy cơ 

xuất hiện HCC trên các nhóm bệnh nhân VGVRCMT có độ cứng trên 

Fibroscan ở các mức độ khác nhau. Kết quả cho thấy, so với các bệnh nhân 

có độ cứng của gan ≤ 10 kPa, nguy cơ xuất hiện HCC cao hơn gấp 17 lần ở 

bệnh nhân có độ cứng từ 10,1 – 15,0 kPa, cao hơn 21 lần ở bệnh nhân có độ 

cứng của gan từ 15,1 – 20,0 kPa. Nguy cơ này lên đến 46 lần nếu độ cứng 

của gan > 25 kPa [142]. Kết quả một nghiên cứu khác thực hiện trên 432 
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bệnh nhân cũng cho thấy nhóm bệnh nhân có độ cứng của gan > 40 kPa có 

nguy cơ mắc HCC cao hơn gấp 4,8 lần so với nhóm bệnh nhân có độ cứng 

của gan dao động trong khoảng 20 – 25 kPa (OR 4,8; CI95%: 1,1 – 8,3;        

p: 0,003) [143].  

Tóm lại, hiện nay Fibroscan đang được ứng dụng rộng rãi trong chẩn 

đoán xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT, viêm gan virus B, bệnh gan do 

rượu, theo dõi hiệu quả điều trị và phát hiện nguy cơ giãn tĩnh mạch thực 

quản và HCC. 

1.8.3.2. Một số nghiên cứu về Fibroscan tại Việt Nam 

 Trong những năm gần đây tại Việt Nam, Fibroscan đang được quan 

tâm nghiên cứu đưa vào ứng dụng trên lâm sàng. Nghiên cứu trên 38 bệnh 

nhân viêm gan mạn cho thấy độ cứng trung bình là 14,81 ± 10,45 kPa và chỉ 

số Fibroscan có tương quan nghịch với tỷ lệ prothrombin (r = - 0,415), có mối 

tương quan thuận với bilirubin toàn phần (r = 0,475) [144]. Kết quả nghiên 

cứu của Trần Ngọc Ánh thực hiện trên 205 bệnh nhân xơ gan tại Hà Nội cho 

thấy, giá trị Fibroscan trung bình là 35,35 kPa, ngưỡng chẩn đoán xơ gan là 

18,5 kPa với AUROC 0,917, độ nhạy là 100%, độ đặc hiệu 47,2%,. Trong 

nghiên cứu trên, tác giả cũng đã đưa ra các ngưỡng của Fibroscan dùng để 

chẩn đoán giãn tĩnh mạch thực quản độ 2 - 3, xơ gan Child C, cổ chướng và 

xuất huyết tiêu hóa [145]. 

 Nhằm đánh giá giá trị của Fibroscan và mộ số chỉ số huyết thanh trong 

tiên lượng xơ gan, tác giả Đào Nguyên Khải đã chỉ ra rằng Fibroscan có 

tương quan chặt chẽ với các mức độ xơ hóa gan (r = 0,608). Tác giả cũng 

khẳng định Fibroscan có giá trị chẩn đoán cao hơn so với các xét nghiệm 

không xâm nhập khác [146]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thùy Dung thực hiện trên 30 bệnh nhân 

VGVRCMT tại BVBNĐTƯ cho thấy độ cứng của gan có tương quan chặt 

chẽ với giai đoạn xơ hóa gan. Trong nghiên cứu trên, tác giả cũng ghi nhận độ 

nhạy và độ đặc hiệu của Fibroscan là tương đối cao, với độ nhạy đạt từ 51,7% 
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ở F2 lên đến 92,1% ở F4 và độ đặc hiệu dao động trong khoảng 83,1 đến 

90,8% [147].  

 Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị bằng pegIFN + 

RBV, tác giả Phạm Thị Thu Thủy khẳng định độ cứng của gan càng tăng, tỷ 

lệ đạt ĐƯVRBV càng giảm. Sự khác nhau và mức độ xơ hóa gan trên 

Fibroscan có ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị của phác đồ pegIFNα-2a hoặc 

pegIFNα-2b. Tuy nhiên không có sự khác biệt về tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở các 

giai đoạn xơ hóa gan khác nhau trên Fibroscan [15]. 

 Nhằm so sánh giá trị của Fibroscan và phương pháp đo độ đàn hồi gan 

thoáng qua (ARFI), Liem L.T đã tiến hành đánh giá mức độ xơ hóa gan ở 586 

bệnh nhân mắc bệnh gan mạn tính. Kết quả cho thấy giá trị của hai phương 

pháp trên là tương đương nhau và đều có thể áp dụng dễ dàng trên lâm sàng 

[148]. Fibroscan còn được sử dụng như một yếu tố đánh giá hiệu quả điều trị 

xơ gan do rượu. Cụ thể, trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Minh Hồng trên 

các bệnh nhân xơ gan do rượu được điều trị bằng phương pháp y học cổ 

truyền, sau một tháng điều trị độ cứng của gan cải thiện có ý nghĩa từ 15,87 

kPa giảm còn 9,25 kPa (p < 0,05).  

 Tại Việt Nam, tỷ lệ bệnh nhân đồng nhiễm HIV–HCV là tương đối cao 

nhưng điều trị cho các bệnh nhân này còn nhiều hạn chế [35],[37]. Nhằm 

đánh giá nhu cầu điều trị bằng thuốc kháng virus ở các bệnh nhân đồng nhiễm 

HIV-HCV, Nguyen Truong Tam đã sử dụng Fibroscan để đánh giá mức độ 

xơ hóa gan. Kết quả cho thấy trong số 104 bệnh nhân đồng nhiễm HIV-HCV, 

41,3% bệnh nhân có mức độ xơ hóa từ F2 trở lên. Các tác giả cũng khẳng 

định Fibroscan là phương tiện hữu ích dùng để xác định mức độ xơ hóa gan ở 

nhóm bệnh nhân đồng nhiễm HIV–HCV [149]. 

 Mặc dù Fibroscan đang được nghiên cứu trên các đối tượng khác nhau 

và áp dụng với nhiều mục đích khác nhau nhưng các nghiên cứu trên đều 

khẳng định có thể áp dụng Fibroscan để xác định mức độ xơ hóa gan ở người 

Việt Nam. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

 Gồm 90 bệnh nhân được chẩn đoán xác định VGVRCMT và đủ các 

tiêu chuẩn điều trị thuốc kháng virus bằng phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV và 

sinh thiết gan.  

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

Bệnh nhân có đầy đủ các tiêu chuẩn sau sẽ được chọn vào nghiên cứu này: 

 Tuổi từ 18 trở lên 

 Có bằng chứng của VGVRCMT: Anti-HCV dương tính và RNA-HCV 

dương tính kéo dài trên 6 tháng 

 Đủ tiêu chuẩn để điều trị kháng virus bằng phác đồ pegIFN + RBV 

 Chưa từng được điều trị bằng các thuốc kháng virus trước đó 

 Đồng ý sinh thiết gan để đánh giá kết quả điều trị 

 Bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu và ký bản thỏa thuận tham gia 

nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 Bệnh nhân có đủ các tiêu chuẩn trên, nhưng có một trong các đặc điểm 

sau được loại trừ ra khỏi đối tượng nghiên cứu của đề tài này: 

 Có một trong các biểu hiện của bệnh gan mất bù như cổ chướng rõ, chảy 

máu do giãn vỡ tĩnh mạch thực quản, có bệnh não-gan trong tiền sử hoặc 

hiện tại 

 Đồng nhiễm viêm gan virus B, hoặc đồng nhiễm HIV 
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 Có một trong các chống chỉ định phác đồ pegIFN + RBV bao gồm: 

 Phụ nữ có thai hoặc dự định có thai hoặc không thể áp dụng các biện 

pháp tránh thai đầy đủ, hiệu quả 

 Bệnh trầm cảm nặng, không kiểm soát  

 Viêm gan tự miễn  

 Mắc các bệnh đồng thời nguy hiểm khác như tăng huyết áp nghiêm 

trọng, suy tim, dấu hiệu bệnh mạch vành, đái tháo đường kiểm soát 

kém, tắc nghẽn đường thở, bệnh mạch máu não  

 Bệnh gan giai đoạn mất bù, ghép tạng (không phải gan) 

 Thiếu máu nặng (hemoglobin < 100 g/L), thiếu bạch cầu trung tính (số 

bạch cầu trung tính < 0,75 G/L), thiếu tiểu cầu (tiểu cầu < 75 G/L), 

bệnh lý hồng cầu  

 Suy thận tiến triển (độ thanh thải creatinine < 50 mL/phút). 

 Có thêm một trong các chống chỉ định của sinh thiết gan: 

 Bệnh nhân không đồng ý sinh thiết gan, nghi ngờ u mạch máu 

 SLTC < 60 G/L 

 Tỷ lệ prothrombin < 50% 

 Bệnh nhân được chẩn đoán xơ gan mất bù (Child B, C) hoặc ung thư biểu mô 

tế bào gan.  

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

 Nghiên cứu được tiến hành tại: Khoa Viêm gan, BVBNĐTƯ 

 Thời gian tiến hành nghiên cứu từ 01/11/2011 đến 31/12/2015. Mỗi bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu sẽ được theo dõi điều trị trong 48 – 72 tuần kể 

từ khi bắt đầu điều trị, tùy theo chỉ định của phác đồ. 
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2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.1: Sơ đồ nghiên cứu 

Điều trị 24 tuần 

TLVR (-) 

Lâm sàng &  

Xét nghiệm 

 

Kiểu gen 1, 6 và 

không xác định 

Kết quả điều trị 

Kết thúc điều trị 

Lâm sàng &  

Xét nghiệm 
Tuần 24 

Tuần 48 

Kết thúc điều trị 

Tuần 4 

TLVR (+) 

Tuần 12 
Lâm sàng 

& Xét nghiệm 

 

Chọn vào nghiên cứu theo 

tiêu chuẩn lựa chọn (n = 95) 

Tư vấn, khám,thực hiện các xét nghiệm  

sàng lọc (n = 90) 

Tư vấn điều trị và thực hiện điều trị 

Kiểu gen 2, 3 

Đánh giá 

Lâm sàng &  

Xét nghiệm 

Lâm sàng & 

Xét nghiệm 

Điều trị 24 tuần 

Điều trị 48 tuần 

24 tuần sau kết thúc 

 điều trị 
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2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Đối với mục tiêu 1: Nghiên cứu tiến cứu có can thiệp 

 Đối với mục tiêu 2: Áp dụng các thuật toán để xác định mức độ xơ hóa 

gan dựa trên bằng chứng mô bệnh học.  

Sơ đồ nghiên cứu (xem hình 2.1) 

2.3.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

 Trong nghiên cứu này chúng tôi không tính cỡ mẫu. Tất cả bệnh nhân 

nhập viện trong giai đoạn tiến hành nghiên cứu này đều được chọn vào 

theo tiêu chuẩn chọn và loại trừ. 

 Bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu theo phương pháp thuận tiện có 

chủ đích. 

2.3.3. Phương pháp tiến hành 

2.3.3.1. Sàng lọc bệnh nhân 

Trong thời gian nghiên cứu, 110 bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn xác định 

VGVRCMT (được chẩn đoán VGVRCMT và theo dõi ngoại trú ít nhất 6 

tháng tại khoa Viêm gan – BVBNĐTƯ), có độ tuổi từ 18 trở lên và được tiến 

hành sàng lọc như sau (xem sơ đồ nghiên cứu): 

a) Tiến hành tư vấn về các vấn đề sau: 

  Bệnh VGVRCMT và tiến triển của bệnh . 

  Các biện pháp điều trị hiện hành trên thế giới và tại Việt Nam. 

 Tư vấn về nghiên cứu, các bước tiến hành nghiên cứu và mời tham gia 

nghiên cứu. 

b)  Những bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu (95 bệnh nhân) sẽ được 

mời ký thỏa thuận tham gia sàng lọc vào nghiên cứu, gồm các bước sau: 

 Thăm khám, đánh giá triệu chứng lâm sàng liên quan với bệnh VGVRCMT. 

 Khai thác một số chỉ số nhân khẩu học, tiền sử bệnh tật, các yếu tố có 

nguy cơ lây nhiễm HCV, nghiện rượu. 
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 Thực hiện các xét nghiệm sàng lọc: 

 Công thức máu (Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC), tỷ lệ prothrombin, chức 

năng tuyến giáp (FT3, FT4, TSH), anti-HCV, HBsAg và HIV 

 Sàng lọc ung thư gan bằng xét nghiệm siêu âm, AFP 

 Thử thai nước tiểu nếu là phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ. 

c)  Sau khi có kết quả thăm khám lâm sàng và xét nghiệm sàng lọc, chúng tôi 

loại ra khỏi nghiên cứu những trường hợp có chống chỉ định điều trị bằng 

phác đồ pegIFN + RBV và sinh thiết gan. Tuy nhiên, không có bệnh nhân nào 

có biểu hiện ung thư nguyên phát tế bào gan và không có trường hợp phụ nữ 

có xét nghiệm thử thai nước tiểu (+).  

2.3.3.2. Các bước tiến hành nghiên cứu điều trị: 

Kết thúc giai đoạn sàng lọc chúng tôi chọn được 90 bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn chọn vào nghiên cứu. Chúng tôi tiến hành các bước tiếp theo như sau: 

a) Các bƣớc tiến hành trƣớc điều trị 

 Mời bệnh nhân ký bản thỏa thuận tham gia điều trị 

 Xét nghiệmTLVR, kiểu gen HCV (để lựa chọn phác đồ điều trị) 

 Tư vấn thêm về:  

 Phác đồ điều trị, các thời điểm đánh giá kết quả, cách dùng thuốc, tác 

dụng không mong muốn, cách xử trí.  

 Các thời điểm cần đến khám, làm xét nghiệm và cấp thuốc. Các xét 

nghiệm cần làm mỗi lần tái khám (gồm cả sinh thiết gan và Fibroscan).  

b) Kế hoạch điều trị 

Chúng tôi tiến hành điều trị theo “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị Viêm 

gan virus C” của Hiệp hội gan mật Hoa Kỳ [12]: 

− Trong nghiên cứu này chúng tôi điều trị bằng phác đồ: 

pegIFN alfa - 2b + RBV 
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− Thuốc điều trị: 

 PegIFN alfa-2b: Do Công ty Schering - Plough (Brinny) Co, Ireland 

sản xuất, đóng gói tại Schering-Plough Labo N.V., Bỉ; Giấy phép lưu 

hành tại Việt Nam số QLSP-0759-13 và QLSP-0760-13.  

Liều dùng 1,5 µg/kg/tuần.  

Cách dùng: Tiêm dưới da 1 lần/tuần 

 Ribavirin: Do Công ty Getz pharma Co, Pakistan sản xuất. Giấy phép 

lưu hành tại Việt Nam số VN-15055-12 và VN-14679-12.  

Liều dùng:  

1200 mg/ngày nếu cân nặng bệnh nhân > 65 kg 

1000 mg/ngày nếu cân nặng bệnh nhân < 65 kg 

800 mg/ngày nếu nhiễm kiểu gen 2, 3 

Cách dùng: Uống hàng ngày, chia thành 2 lần 

− Thời gian điều trị: Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ định điều trị cho 

các bệnh nhân như sau: 

 Thời gian điều trị 24 tuần nếu: 

 Nhiễm HCV mang kiểu gen 2 và 3 

 Nhiễm HCV mang kiểu gen 1, 4 hoặc 6 có TLVR trước điều trị  

< 4x 10
5
 UI/ml và đạt ĐƯVRN sau 4 tuần điều trị.  

 Thời gian điều trị 48 tuần nếu: 

 Bệnh nhân nhiễm HCV mang kiểu gen 1, hoặc 4 hoặc 6, hoặc 

kiểu gen không xác định có TLVR trước điều trị trên > 4 x 10
5
 

UI/ml và có TLVR trên ngưỡng phát hiện sau 4 tuần điều trị. 
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2.3.3.3. Các chỉ số nghiên cứu 

a) Chỉ số đánh giá kết quả điều trị 

Lâm sàng: Đánh giá các biểu hiện lâm sàng liên quan với bệnh VGVRCMT [71] 

 Các biểu hiện toàn thân: Mệt mỏi, chán ăn, phù hai chi dưới. 

 Các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh gan mạn tính: Đau hạ sườn phải; 

vàng da, vàng mắt, tiểu vàng; xuất huyết dưới da, tiêu hóa, chảy máu cam, 

chân răng; gan to, lách to trên lâm sàng; cổ trướng, tuần hoàn bàng hệ; 

ngứa da, mày đay; viêm mao mạch ngoại vi do HCV, đau khớp. 

Xét nghiệm: Đánh giá kết quả điều trị được dựa trên các chỉ số xét nghiệm 

sau [12],[150] 

 Xét nghiệm chức năng gan: ALT, AST, bilirubin, đông máu cơ bản (tỷ lệ 

prothrombin, INR), protein và albumin huyết thanh của 90 bệnh nhân 

nghiên cứu 

 Xét nghiệm TLVR tại các thời điểm đánh giá (tuần 4, 12, 24, 48 và 24 

tuần sau khi kết thúc điều trị) của 90 bệnh nhân điều trị thuốc kháng virus 

 Đánh giá kết quả điều trị dựa trên xét nghiệm sinh thiết gan và Fibroscan 

gan: chúng tôi đánh giá trên 50 bệnh nhân (trong tổng số 90 bệnh nhân) 

được làm xét nghiệm sinh thiết gan và Fibroscan trước và sau điều trị. 

b) Đánh giá tác dụng không mong muốn của các thuốc điều trị 

Lâm sàng: Theo dõi tác dụng không mong muốn của thuốc điều trị gồm [12]: 

 Sốt, hội chứng giả cúm 

 Đau đầu, chóng mặt, rối loạn tâm thần kinh, mất ngủ 

 Gầy sút cân, suy nhược 

 Ngứa, viêm nhiễm tại điểm tiêm, rụng tóc, khô da 

 Đau bụng, buồn nôn, nôn, khô miệng, rối loạn đại tiện 
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 Đau cơ, khớp 

 Ho, khó thở, nhiễm khuẩn 

 Rối loạn thị lực 

 Giảm ham muốn tình dục 

Xét nghiệm theo dõi tác dụng không mong muốn của thuốc điều trị [12]: 

 Công thức máu gồm Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC,  

 Ure, creatinine, glucose huyết thanh 

 FT3, FT4, TSH, tổng phân tích nước tiểu 

c) Đánh giá các yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị 

Để đánh giá thêm các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị, chúng tôi tiến 

hành phân tích và đối chiếu các chỉ số sau: 

 Một số yếu tố nhân khẩu học, tiền sử bệnh tật, các yếu tố có nguy cơ lây 

nhiễm HCV, nghiện rượu 

 Kiểu gen, TLVR, tình trạng ĐƯVR 

 Các xét nghiệm chức năng gan và huyết học 

d)  Đánh giá giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan 

Chúng tôi áp dụng các phương pháp sau: 

 Đánh giá kết quả mô bệnh học của 90 bệnh nhân tham gia nghiên cứu đã 

được sinh thiết gan trước điều trị. 

 Đánh giá kết quả Fibroscan của 90 bệnh nhân tham gia nghiên cứu đã 

được làm xét nghiệm Fibroscan trước điều trị.  

 Chúng tôi tiến hành đối chiếu kết quả: Kết quả mô bệnh học với kết quả 

Fibroscan dựa theo các thuật toán Spearman rho test, Kruskal Wallis test. 

2.3.3.4. Kế hoạch theo dõi. 

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu được theo dõi, thăm khám lâm sàng và 

xét nghiệm theo quy trình thống nhất (xem bảng 2.1). 



47 

 

Bảng 2.1: Thời điểm, các chỉ số đánh giá kết quả nghiên cứu và tác dụng 

không mong muốn của thuốc 

Chỉ số đánh giá 
Bắt đầu 

điều trị 

Tuần 

4 

Tuần 

12 

Tuần 

24 

Tuần 

48
a 

Sau khi 

kết thúc 

điều trị 24 

tuần  

Dịch tễ x  

Triệu chứng lâm sàng  x x x x x x 

Tác dụng không mong muốn -- x x x x x 

Xét nghiệm đánh giá kết quả điều trị 

 ALT, AST, Bilirubin, Protein, 

Albumin, Prothrombin
 

x x x x x x 

 TLVR
 x x x x x x 

 Sinh thiết
 x

b 

 
x

c 

 
 Fibroscan x

b 
x

c 

Xét nghiệm theo dõi tác dụng không mong muốn của thuốc điều trị 

 Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC
 x x x x x x 

 Ure, creatinin, glucose, FT3, 

FT4, TSH
 

x x x x x x 

 Phân tích nước tiểu x x x x x x 

a/ Bệnh nhân được chỉ định điều trị phác đồ 24 tuần thì kết quả đánh giá ở 

tuần 48 sẽ được tính vào thời điểm sau kết thúc điều trị 24 tuần. 

b/ Tất cả 90 bệnh nhân đều đồng ý tham gia xét nghiệm sinh thiết gan và 

Fibroscan trước điều trị. 

c/ Chỉ có 50 bệnh nhân đồng ý tham gia xét nghiệm sinh thiết gan và 

Fibroscan sau điều trị  
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2.4. Các kỹ thuật cận lâm sàng đƣợc áp dụng trong nghiên cứu  

2.4.1. Xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu, virus 

Các xét nghiệm huyết học, chức năng gan, thận, tuyến giáp và virus 

học được thực hiện tại các phòng xét nghiệm, Bệnh viện Bệnh nhiệt đới 

Trung ương.  

  

Hình 2.2: Máy đo tải lƣợng virus và giải trình tự gen 

− Xét nghiệm công thức máu được tiến hành bằng máy Siemen 2120I 

− Xét nghiệm sinh hóa máu được thực hiện trên hệ thống máy Olympus AU400 

− Tải lượng virus được thực hiện bằng kỹ thuật HCV-RNA Real Time PCR, 

COBAS
®
TaqMan HCV Test trên hệ thống COBAS AmpliPrep/ COBAS 

TaqMan48-Roche, ngưỡng phát hiện ≥ 15 UI/mL (37,5 copies/mL). 

− Xét nghiệm kiểu gen HCV thực hiện bằng kỹ thuật giải trình tự gen trên hệ 

thống AB 3130XL. 

Các xét nghiệm trên được thực hiện và quản lý theo tiêu chuẩn ISO 

15189, do Đơn vị Nghiên cứu lâm sàng đại học Oxford Vương quốc Anh hỗ 

trợ xây dựng và giám sát. 
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2.4.2. Sinh thiết gan 

2.4.2.1. Địa điểm, dụng cụ, phương tiện 

  

Hình 2.3: Súng và kim sinh thiết Bard® Magnum® 

 

− Sinh thiết gan được thực hiện tại khoa Viêm gan, BVBNĐTƯ 

− Phương pháp tiến hành: Sinh thiết qua lồng ngực dưới hướng dẫn siêu âm 

− Sử dụng máy siêu âm Prosound 3500SX Aloka Nhật Bản 

− Sử dụng súng và kim sinh thiết Bard® Magnum® 

− Bộ dụng cụ tiểu phẫu, bông gạc vô khuẩn, cồn I-ốt, cồn 70
o
 

− Ống nghiệm, dung dịch formol 10% dùng để cố định mảnh sinh thiết. 

2.4.2.2. Chuẩn bị bệnh nhân 

− Bệnh nhân được nhập viện và điều trị nội trú 

− Thăm khám lâm sàng, và thực hiện các xét nghiệm liên quan với chỉ định 

sinh thiết gan, gồm công thức máu, tỷ lệ prothrombin, ALT, AST 

− Giải thích cho bệnh nhân về thủ thuật sinh thiết gan để bệnh nhân yên tâm 

và chuẩn bị cho thủ thuật sinh thiết gan 
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− Yêu cầu bệnh nhân không ăn trong vòng 6 giờ trước khi sinh thiết gan 

− Trước khi làm thủ thuật, cho bệnh nhân uống thuốc giảm đau 

− Nếu bệnh nhân đang sử dụng các thuốc kháng vitamin K: ngừng dùng 

trong 3-5 ngày trước khi làm thủ thuật và sử dụng lại sau 72 giờ. 

2.4.2.3. Tiến hành sinh thiết gan 

Được tiến hành theo quy trình của BVBNĐTƯ: 

− Giải thích lại cho bệnh nhân các bước tiến hành thủ thuật 

− Tư thế bệnh nhân: Bệnh nhân nằm ngửa, cánh tay phải dạng tối đa 

− Xác định vị trí sinh thiết là giao điểm của đường nách giữa và khoang liên 

sườn IX – X. Được kiểm tra lại qua hình ảnh siêu âm. 

− Sát khuẩn vị trí sinh thiết, gây tê tại chỗ bằng lidocain. 

− Tiến hành sinh thiết gan: Đưa kim sinh thiết qua khoảng liên sườn IX – X, 

đi sát mặt trên của xương sườn dưới. Sau đó yêu cầu bệnh nhân nín thở ở 

thì thở ra, đồng thời đưa nhanh kim sinh thiết vào nhu mô gan để lấy mảnh 

sinh thiết. 

− Yêu cầu mảnh sinh thiết gan: Có độ dài tối thiểu 1cm, có đường kính 1 – 2 

mm, chứa ≥ 5 khoảng cửa. 

− Cho mảnh sinh thiết vào lọ có chứa formol 10% và gửi tới Trung tâm Giải 

Phẫu bệnh, Bệnh viện Bạch Mai. 



51 

 

 
Hình 2.4: Sinh thiết gan tại khoa Viêm gan, BVBNĐTƢ 

 

− Khi thủ thuật sinh thiết hoàn tất để bệnh nhân nằm nghỉ ở tư thế nằm 

nghiêng phải tối thiểu 1 giờ, sau đó nằm ngửa trong 3 - 5 giờ. 

− Theo dõi sau sinh thiết: 

 Mạch và huyết áp 1 giờ/lần trong 2 giờ đầu, sau đó 2 giờ/lần trong 4 

giờ tiếp theo 

 Theo dõi, phát hiện sớm biến chứng khác. Nếu có đau: dùng thuốc 

giảm đau paracetamol, hoặc morphin. 

2.4.2.4. Xử lý và đọc kết quả mô bệnh học 

− Các mảnh sinh thiết được gửi đến Trung tâm Giải Phẫu bệnh, Bệnh viện 

Bạch Mai, Hà Nội.  

− Xử lý tiêu bản: Mảnh tiêu bản sẽ được cắt với độ dầy 3 – 4mm và được 

nhuộm bằng Haematoxylin và Eosin hoặc nhuộm bạc. Bệnh phẩm sinh 

thiết gan sẽ do hai chuyên gia Giải phẫu bệnh xác định giai đoạn và mức 
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độ xơ hóa một cách độc lập. Chẩn đoán mô bệnh học theo bảng phân loại 

Metavir bao gồm tình trạng hoạt động viêm hoại tử và mức độ xơ hóa gan.  

Tình trạng hoạt động viêm hoại tử (A) được chia thành 4 mức độ từ A0 

đến A3 bao gồm các dạng tổn thương sau: 

Bảng 2.2: Các dạng tổn thƣơng mô bệnh học [151] 

Dạng tổn thƣơng mô bệnh học 

Hoại tử mối 

gặm 

Không có 

Nhẹ: Thành ổ ở một vài khoảng cửa 

Vừa: Lan tỏa ở một vài khoảng cửa hoặc thành ổ 

Nặng: Lan tỏa ở tất cả khoảng cửa 

Hoại tử tiểu 

thùy 

Không có: Dưới một ổ viêm hoại tử/tiểu thùy 

Vừa: Ít nhất một ổ viêm hoại tử 

Nặng: Vài ổ viêm hoại tử 

Hoại tử cầu 

nối 

Không 

Có 

Viêm khoảng 

cửa 

Không có 

Nhẹ: Tế bào đơn nhân xâm nhập ở vài khoảng cửa 

Vừa: Tế bào xâm nhập ở tất cả khoảng cửa 

Nặng: Nhiều và lan rộng tất cả các khoảng cửa 

Xơ hóa 

Không có (F0) 

Nhẹ (F1): Xơ lan tỏa khoảng cửa nhưng không tạo vách ngăn 

Vừa (F2): Lan rộng khoảng cửa và có một vài vách xơ 

Nặng (F3): Nhiều vách xơ mà không có xơ gan 

Xơ gan (F4) 
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Ghi chú: PMN = piecemeal necrosis: hoại tử mối gặm, 0 không có, 1 nhẹ, 2 trung bình, 3 

nặng; LN = lobular necrosis: hoại tử thùy 0 không hoặc mức độ nhẹ, 1 trung bình, 2 nặng; 

A = grade of activity: độ hoạt động, 0 không có, 1 nhẹ, 2 trung bình, 3 nặng.  
 

Hình 2.5: Lƣợc đồ đánh giá độ hoạt động theo Metavir [151] 

− Giai đoạn xơ hóa gan (fibrosis = F) được chia thành 5 giai đoạn khác nhau 

từ F0 đến F4. 

Bảng 2.3: Phân loại giai đoạn xơ hóa gan theo Metavir [151] 

F0 Không xơ hóa 

F1 
Các tế bào hình sao lan rộng tại khoảng cửa nhưng không 

hình thành cầu nối 

F2 Khoảng cửa giãn rộng, hình thành các cầu nối nhưng ít gặp 

F3 Nhiều cầu nối nhưng chưa xơ gan 

F4 Xơ gan 
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2.4.3. Xác định mức độ xơ hóa gan bằng Fibroscan 

 

Hình 2.6: Đánh giá mức độ xơ hóa gan bằng Fibroscan tại BVBNĐTƢ. 

 

Thực hiện tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, BVBNĐTƯ. 

− Sử dụng máy FIBROSCAN®502 Echosen, Paris, Cộng hòa Pháp 

− Chuẩn bị bệnh nhân: Giải thích cho bệnh nhân về thủ thuật và yêu cầu 

nhịn ăn trước 2 giờ 

− Tư thế bệnh nhân: Nằm ngửa, tay phải để dưới gáy. Đầu dò được đặt 

vuông góc với mặt da sau khi bôi một lớp kem trên bề mặt da. Vị trí thăm 

dò là đường nách giữa và các khoang liên sườn. Tiến hành 10 lần thăm dò 

trong vòng 3 phút. Kết quả thu được là trung bình của 10 lần thăm dò có tỷ lệ 

thành công > 60% và IQR < 30%. Độ cứng của gan được biểu diễn dưới dạng 

kPa, từ đó xác định mức độ xơ hóa gan theo phân loại Metavir. 

2.5. Các tiêu chuẩn đánh giá 

2.5.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán VGVRCMT  

Theo hướng dẫn của Hiệp hội gan mật Mỹ [12]: 

− Anti-HCV dương tính và RNA-HCV dương tính kéo dài trên 6 tháng. 
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2.5.2. Tiêu chuẩn đánh giá xét nghiệm huyết học và sinh hóa 

Tiêu chuẩn đánh giá một số chỉ số xét nghiệm được dựa theo hằng số 

sinh học của người Việt Nam như sau [152]. 

Bảng 2.4: Tiêu chuẩn đánh giá chỉ số hemoglobin, bạch cầu, tiểu cầu  

 Giá trị bình thường Thiếu máu 

Hemoglobine 
Nam ≥13 g/L 

 Nữ ≥11 g/L 

Nam < 13 g/l 

Nữ < 11 g/L 

Bạch cầu 4,5 -10,5 G/L < 4,5 G/L 

Tiểu cầu 150 - 400 G/L < 100 G/L 

 

Bảng 2.5. Tiêu chuẩn đánh giá tỷ lệ prothrombin và albumin 

Tỷ lệ 

prothrombin 

Bình thường 70 – 100% 

Giảm trung bình 50 – 70% 

Giảm nặng < 50% 

Albumin 

Bình thường 35 – 50 g/L 

Giảm trung bình 28 – 34 g/L 

Giảm nặng < 28 g/L 

 

Bảng 2.5: Tiêu chuẩn đánh giá men ALT, AST, bilirubin   

Chỉ số Bình thường Viêm gan cấp Viêm gan mạn 

ALT 37 U/L 
≥ 4 lần giá trị bình 

thường 

Gấp 1,5 - 4 lần giá trị 

bình thường 

AST 40 U/L 
≥ 4 lần giá trị bình 

thường 

Gấp 1,5 - 4 lần giá trị 

bình thường 

Bilirubin <17 mmol/L 
≥ 1,5 lần giá trị 

bình thường 

≥ 1,5 lần giá trị bình 

thường 
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- Số gram rƣợu sử dụng hàng ngày đƣợc tính theo công thức: 

Gram rượu = Thể tích (ml) x Nồng độ rượu (%) x Trọng lượng riêng 

(Trong đó nồng độ rượu ước tính là 35%; Trọng lượng riêng của rượu là 0,8) 

2.5.3. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng virus [12] 

− Đáp ứng virus nhanh (ĐƯVRN): TLVR dưới ngưỡng phát hiện sau 4 tuần 

điều trị.  

− Đáp ứng virus sớm (ĐƯVRS): TLVR dưới ngưỡng phát hiện sau 12 tuần 

điều trị, hoặc giảm tối thiểu trên 2 log so với tải lượng virus trước điều trị 

− Đáp ứng virus muộn (ĐƯVRM): TLVR dưới ngưỡng phát hiện vào tuần 

24 của điều trị 

− Kết thúc điều trị (KTĐT): TLVR dưới ngưỡng phát hiện khi kết thúc điều trị 

− Đáp ứng virus bền vững (ĐƯVRVB): TLVR dưới ngưỡng phát hiện sau 

khi kết thúc điều trị 24 tuần 

− Tái phát: Đạt được TLVR dưới ngưỡng phát hiện ở thời điểm kết thúc điều 

trị, nhưng xuất hiện trên ngưỡng phát hiện trong khoảng thời gian 24 tuần 

sau khi kết thúc điều trị. 

2.5.4. Một số tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị khác 

− Hoàn thành liệu trình điều trị: Bệnh nhân điều trị đủ thời gian theo phác đồ 

− Không hoàn thành liệu trình điều trị: Bệnh nhân ngừng điều trị tại bất kỳ 

thời điểm nào của liệu trình điều trị 

− Kết quả tốt: Sau kết thúc điều trị 24 tuần, bệnh nhân có xét nghiệm TLVR 

dưới ngưỡng phát hiện và xét nghiệm chức năng gan trong ngưỡng giá trị 

bình thường 

− Thất bại điều trị: Bệnh nhân phải ngừng điều trị do không đáp ứng điều trị 

hoặc tái phát 
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− Thay đổi mô bệnh học đánh giá theo tiêu chuẩn Metavir do Poynard T đề 

xuất, được phân loại thành các mức độ như sau [153] 

 Cải thiện: Mức độ xơ hóa gan giảm ít nhất một giai đoạn Metavir so 

với trước điều trị 

 Không thay đổi: Mức độ xơ hóa gan sau điều trị không thay đổi so 

với trước điều trị 

 Nặng thêm: Sau điều trị, mức độ xơ hóa gan tăng ít nhất một giai 

đoạn Metavir so với trước điều trị.  

− Đánh giá sự thay đổi kết quả Fibroscan trước và sau điều trị: Chúng tôi tiến 

hành so sánh kết quả Fibroscan trước và sau điều trị bằng thuật toán so sánh 

cặp và so sánh trung bình (T – test) để xác định mức độ cải thiện của 

Fibroscan. 

− Tác dụng không mong muốn là các phản ứng có hại của thuốc, không 

được định trước, xảy ra ở liều thường dùng cho người để phòng bệnh, chẩn 

đoán hoặc điều trị bệnh. 

2.6. Thu thập và xử lý số liệu 

Các số liệu được thu thập theo mẫu bệnh án thống nhất, được quản lý và 

phân tích bằng phần mềm SPSS 16.0. và Medcal 9.0 có sử dụng các thuật 

toán thống kê: 

− Kiểm định t với mẫu độc lập (Independent - samples T Test) được sử dụng để 

đánh giá sự khác biệt giá trị trung bình của cùng 1 thông số giữa hai nhóm. 

Kiểm định T với mẫu cặp (Paired - samples T Test) được sử dụng để đánh 

giá sự thay đổi của các thông số sau điều trị so với trước điều trị  

− Kiểm định Khi - bình phương (χ
2
 test) được sử dụng để đánh giá sự khác 

biệt về tỉ lệ của 1 thông số giữa các phân nhóm 

− Phân tích phương sai (Analysis of variance = ANOVA) được sử dụng để 

so sánh trung bình của các biến định lượng khi số mẫu lớn hơn 2 

− Kết quả kiểm định được coi là có ý nghĩa thống kê với giá trị p < 0,05. 
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Xác định độ nhạy, độ đặc hiệu của Fibroscan 

− Trong thiết kế nghiên cứu này, sinh thiết gan là tiêu chuẩn vàng để đánh 

giá giá trị và mức độ xơ hóa gan. Vì vậy sinh thiết gan được coi là phương 

pháp đối chứng để xác định độ chính xác (độ nhạy và độ đặc hiệu) của 

Fibroscan. Độ chính xác (accuracy) của xét nghiệm Fibroscan được đo lường 

bằng diện tích dưới đường cong ROC (AUROC). Nếu diện tích bằng 1 là test 

rất tốt và nếu bằng 0,5 thì test không có giá trị [154],[155]. Xác định đơn giản 

mức độ chính xác của test chẩn đoán được dựa vào hệ thống điểm:  

AUROC: 0,80 - 0,90  Tốt  

AUROC: 0,60 - 0,70  Tạm được  

AUROC: 0,50 - 0,60  Không giá trị 

− Khi tìm điểm cắt (cut off): là phải tìm ngưỡng (threshold) có độ nhạy và 

độ đặc hiệu cao nhất. Vì vậy để xác định điểm cắt, chúng tôi sử dụng chỉ 

số Youden (Youden index = J)  để xác định giá trị Fibroscan có độ nhạy và 

độ đặc hiệu cao nhất.  

J = max(Se+Sp -1) 

Với Se là độ nhạy và Sp là độ đặc hiệu và phải chọn Se và Sp thế nào cho 

J có trị số cao nhất. 

− Sau khi xác định được điểm cắt, vẽ bảng 2 x 2 để xác định độ nhạy, độ đặc 

hiệu theo công thức được trình bày trong bảng 2.6 

Bảng 2.6: Công thức tính độ nhạy, độ đặc hiệu 

Giá trị Công thức tính 

Độ nhạy Số dương tính/(Số dương tính + Số âm tính) 

Độ đặc hiệu Số âm tính /(Số âm tính + Số dương tính)  

Giá trị dự báo dương tính Số dương tính/(Số dương tính + Số âm tính thật) 

Giá trị dự báo dương tính Số âm tính/(Số dương tính thật + Số âm tính thật)  
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2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu được Hội đồng đạo đức BVBNĐTƯ thông qua. Trước khi 

tham gia nghiên cứu, các bệnh nhân được giải thích đầy đủ về nội dung 

nghiên cứu. Bệnh nhân được giải thích về tính cần thiết của các xét nghiệm, 

của sinh thiết gan và Fibroscan. Được giải thích về hiệu quả và tác dụng 

không mong muốn của thuốc, được theo dõi chặt chẽ và xử trí kịp thời các tác 

dụng không mong muốn của thuốc. Chỉ những bệnh nhân đã hiểu rõ và tự 

nguyện tham gia, cam kết mới được đưa vào nghiên cứu. Trước khi điều trị, 

các bệnh nhân sẽ ký đồng ý tham gia nghiên cứu. Bệnh nhân có quyền rút lui 

khỏi nghiên cứu bất cứ lý do gì. Các thông tin về bệnh nhân được lưu trữ, mã 

hóa và bảo mật.  
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu, 90 bệnh nhân VGVRCMT đủ tiêu chuẩn 

điều trị bằng thuốc kháng virus và sinh thiết gan đã được chọn vào phân tích. 

Kết quả nghiên cứu như sau: 

3.1. Một số đặc điểm của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học 
 

Bảng 3.1: Đặc điểm nhân khẩu học bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm n % 

Giới tính 
Nam 70 77,78 

Nữ 20 22,22 

Bệnh nền 
Đái tháo đường 4 4,44 

Tăng huyết áp 2 2,22 

Sử dụng rƣợu 

(n = 70) 

Có 52 74,32 

Trung bình (g/ngày) 115,77 ± 46,73 

Tuổi (năm) 
X  ± SD 48,1 ± 10,7  

Thấp nhất – cao nhất 21 – 69 

Cân nặng (kg)  
X  ± SD 59,8± 8,6  

Thấp nhất – cao nhất 47 – 87 

BMI (kg/m
2
)   

X  ± SD  22,03 ± 2,40  

Thấp nhất – cao nhất 17,6 – 30,1 

Thời gian nhiễm 

HCV (năm) 

X  ± SD 16,2 ± 7,6  

Thấp nhất – cao nhất 3 – 40 
 

Nhận xét: Trong nghiên cứu này, độ tuổi trung bình của bệnh nhân là 48 năm, 

chỉ số BMI (trung bình) trong giới hạn bình thường, nam chiếm ưu thế 

(77,78%). Bệnh lý nền hay gặp là đái tháo đường, tăng huyết áp. Tỷ lệ bệnh 

nhân nam uống rượu là 74,32% với số lượng trung bình là 413,5 ± 166,9 

ml/ngày. Thời gian nhiễm HCV trung bình là 16,2 ± 7,6 năm. 
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Bảng 3.2: Đặc điểm nghề nghiệp, địa dƣ và nguy cơ lây nhiễm HCV  

Đặc điểm n % 

Nghề nghiệp 

- Nghề nghiệp không ổn định  30 33,33 

- Cán bộ 18 20,00 

- Nghỉ hƣu 17 18,89 

- Nông dân 16 17,78 

- Công nhân 8 8,89 

- Học sinh – sinh viên  1 1,11 

Địa dƣ 

Thành thị 44 48,89 

Nông thôn 31 34,44 

Miền núi 15 16,67 

Nguy cơ lây nhiễm 

Không rõ 32 35,56 

Tiêm chích ma túy  19 21,11 

Tiền sử chấn thƣơng và phẫu thuật 17 18,89 

Truyền máu  10 11,11 

Quan hệ tình dục  6 6,67 

Phối hợp nhiều nguy cơ 3 3,33 

Phơi nhiễm nghề nghiệp 3 3,33 
 

Nhận xét: Trong nghiên cứu này, bệnh nhân có nhiều nghề nghiệp khác nhau, 

hay gặp là không nghề nghiệp ổn định (lao động tự do, nội trợ, không nghề), 

tiếp theo là nông dân, công nhân, cán bộ và học sinh sinh viên. Phân bố địa dư 

rộng, gồm cả thành thị, nông thôn và miền núi. Các nguy cơ lây nhiễm HCV 

là tiền sử chấn thương, phẫu thuật, tiêm chích ma túy, truyền máu - các chế 

phẩm máu, quan hệ tình dục và 35,56% không xác định được đường lây.   
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân VGVRCMT trước điều trị 

Bảng 3.3: Triệu chứng lâm sàng (n = 90) 

 
 

Triệu chứng n % 

Biểu hiện toàn thân 

Mệt mỏi 65 72,2 

Chán ăn 64 71,1 

Phù hai chi dƣới 7 7,8 

Các biểu hiện của bệnh gan mạn tính 

Vàng da – vàng mắt 25 27,8 

Đau hạ sƣờn phải 24 26,7 

Mày đay 14 15,6 

Gan to 14 15,6 

Lách to 7 7,8 

Viêm mao mạch 7 7,8 

Đau khớp 7 7,8 

Xuất huyết dƣới da 5 5,6 

Nhận xét: Các biểu hiện toàn thân hay gặp là mệt mỏi, chán ăn. Các biểu hiện 

vàng da, vàng mắt, đau hạ sườn phải, gan to và lách to gặp với tần suất thấp. 
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3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh nhân VGVRCMT trước điều trị  

Bảng 3.4: Kết quả xét nghiệm huyết học 
 

Giá trị 

Chỉ số 
n % 

SLHC (T/L) 
X  ± SD 4,78 ± 0,67 

> 3,8 89 89 

< 3,8 1 1 

Hb (g/L) 
X  ± SD 141,81 ± 16,24 

≥ 120 82 91,11 

85 - 120 8 8,89 

SLBC (G/L) 

X  ± SD 6,57 ± 2,14 

≥ 10,5 16 17,78 

4,5 – 10,5 67 74,44 

< 4,5 7 7,78 

SLBCTT 

(G/L) 

X  ± SD 3,3  ± 1,46 

≥ 1 89 98,89 

0,5 - 1 1 1,11 

SLTC (G/L) 

X  ± SD 182,36  ± 68,76 

< 100 9 10 

100 - 150 23 25,56 

≥ 150 58 64,44 

Prothrombin 
X  ± SD 95,73  ± 14,59 

50 - 70 4 5,19 

> 70 73 94,81 

Nhận xét: Trong nghiên cứu này 

- Có 01 (1,11%) số bệnh nhân có SLHC < 3,8 T/L, 8,89% số bệnh nhân có 

Hb giảm trong khoảng 85 -120 g/L. 

- Giá trị trung bình của chỉ số bạch cầu là 6,57 ± 2,14 G/L, trong đó có 7 

(7,78%) bệnh nhân có bạch cầu đa nhân trung tính giảm dưới 4,5 G/L.  

- Trong số 90 bệnh nhân nghiên cứu, chỉ có 9 (10,0%) bệnh nhân có tiểu 

cầu giảm dưới 100 G/L. 

- Trong số bệnh nhân nghiên cứu, có 4 (5,19%) số bệnh nhân có tỷ lệ 

prothrombin giảm trong khoảng 50 – 70%. 
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Bảng 3.5: Kết quả xét nghiệm chức năng gan 

Giá trị 

Chỉ số 
n % 

ALT (U/L) 

Bình thƣờng 34 37,78 

2 – 5 lần 46 51,11 

> 5 lần 10 11,11 

X  ± SD 103,68 ± 65,43 

AST (U/L) 

Bình thƣờng 53 58,89 

2 – 5 lần 33 36,67 

> 5 lần 4 4,44 

X  ± SD 83,98 ± 52,96 

Bilirubin TP (mmol/L) 

Bình thƣờng 70 77,78 

≥ 1,5 lần 20 22,22 

X  ± SD 20,25 ± 18,47 

Albumin  

≥ 35 g/L 88 97,78 

28 – 34 g/L 2 2,22 

X  ± SD 45,83 ± 4,92 

Nhận xét: Trong nghiên cứu này, 

- Số bệnh nhân có nồng độ ALT và AST ở giới hạn bình thường là 37,78% 

và 58,89%, tăng 2 – 5 lần là 51,11% và 36,67%, tăng trên 5 lần là 11,11% 

và 4,44%. Không có trường hợp nào tăng trên 10 lần giá trị bình thường.  

- Số bệnh nhân có nồng độ bilirubin toàn phần tăng > 1,5 lần là 22,22% 

- Số bệnh nhân có Albumin máu giảm trong khoảng từ 28 – 35 g/L là 2,22% 
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Bảng 3.6: Kết quả xét nghiệm chức năng thận, tuyến giáp và đƣờng máu 

Giá trị 

Chỉ số 
X  ± SD Thấp nhất Cao nhất 

Ure (mmol/L) 4,47 ± 1,16 1,8 7,5 

Creatinin (µmol/L) 81,94 ± 15,08 43 123 

Glucose (mmol/L) 5,32 ± 1,57 1,8 12,8 

FT3 (pmol/L) 4,75 ± 2,76 1,68 24,71 

FT4 (pmol/L) 15,33 ± 4,14 4,06 44,72 

TSH (µIU/ml) 1,64 ± 0,8 0,005 3,7 

 

Nhận xét: Kết quả xét nghiệm chức năng thận và chức năng tuyến giáp trước 

điều trị dao động trong giới hạn bình thường.  
 

Bảng 3.7: Tải lƣợng virus viêm gan C trƣớc điều trị  
 

 

Tải lƣợng virus trƣớc điều trị Trung bình UI/ml 

Thấp nhất – cao 

nhất 
< 4 x10

5
 UI/ml > 4 x10

5
 UI/ml 

Kiểu gen 1   n (%) 6 (28,6)* 40 (58,0)* 

 

2,17 x10
7
±2,53 x10

7 

 

1,08x10
4
 - 2,0 x 10

8
 

 

Kiểu gen 6   n (%) 10 (47,6)* 27 (39,1)* 

Kiểu gen 2, 3 n (%) 2 (9,5) 0 

Không xác định 3 (14,3) 2 (2,9) 

Tổng số n (%) 21 (23,33) 69 (76,67) 

*p > 0,05, χ
2
 - test 

Nhận xét: Có tới 76,67% số bệnh nhân có TLVR > 4 x 10
5
 UI/mL. Khác biệt 

về TLVR trung bình giữa các kiểu gen không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  



66 

 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố kiểu gen HCV của bệnh nhân nghiên cứu 

Nhận xét: Kết quả giải trình tự gen cho thấy kiểu gen 1 (51,11%) và 6 (40%) 

chiếm ưu thế. Ngoài ra còn gặp kiểu gen 2 (1,11%), 3 (1,11%) và có 6,67% 

không xác định được kiểu gen. 

3.2. Kết quả điều trị VGVRCMT bằng phác đồ peginterferon alfa -2b 

phối hợp ribavirin 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thực hiện liệu trình điều trị theo 

hướng dẫn của Hiệp Hội gan mật Hoa Kỳ năm 2009 [12]. Kết quả như sau: 

Bảng 3.8: Phân bố bệnh nhân theo 2 nhóm điều trị 

 

Nhóm điều trị n % 

Nhóm điều trị 24 tuần 15 16,67 

Nhóm điều trị 48 tuần 75 83,33 

Tổng 90 100 

 

Nhận xét: Trong tổng số 90 bệnh nghiên cứu, 15 (16,67%) bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn được điều trị 24 tuần, 75 bệnh nhân (83,33%) được điều trị 48 tuần. 

5

10

15

20

25

1 1a 1b 2 3 6 6a 6e 6h 6k không 

xác 

định 

15,56% 

23,33% 

12,22% 

1,11% 1,11% 

6,67% 

17,78% 

6,67% 

4,44% 4,44% 

6,67% 
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3.2.1. Kết quả điều trị về lâm sàng  
 

 

Biểu đồ 3.2: Thay đổi lâm sàng trong quá trình điều trị 
 

Nhận xét: Trên lâm sàng, các biểu hiện của bệnh cải thiện rõ rệt tại các thời điểm 

đánh giá. Có tình trạng mệt mỏi, chán ăn tồn tại kéo dài trong quá trình điều trị. 

Bảng 3.9: Đánh giá kết quả điều trị của 90 bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

 
Kết quả tốt 

n (%) 

Thất bại 

 n (%) 

Tái phát 

n (%) 

Nhóm điều trị 24 tuần 15 (100,0) 0 0 

Nhóm điều trị 48 tuần 68 (90,67)
 

3
a
 (3,33) 4

b
 (4,44) 

Tổng số 83 (92,22) 3 (3,33) 4 (4,44) 
 

 

a)
 3 bệnh nhân có TLVR luôn trên ngưỡng phát hiện; 

b)
 4 bệnh nhân có TLVR trên ngưỡng 

phát hiện ở thời điểm sau kết thúc điều trị 24 tuần.  

 

Nhận xét: Kết quả điều trị bằng phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV tại thời điểm 

sau kết thúc điều trị 24 tuần như sau: Kết quả điều trị tốt là 92,22%, thất bại 

điều trị là 3,33%, tái phát là 4,44%.  
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khớp 

Xuất 

huyết 

dưới da 

Trước điều trị Tuần 4 Tuần 12 
% 
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3.2.2. Kết quả điều trị về xét nghiệm 

3.2.2.1. Thay đổi xét nghiệm chức năng gan 

Bảng 3.10: Thay đổi xét nghiệm chức năng gan trong quá trình điều trị  
 

Chỉ số 
Trƣớc 

điều trị 
Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

ALT 

(U/L) 

103,68 ± 

65,43 

64,2 ± 58,8 

p
1
: 0,00 

40,0 ± 30,6 

p
2
: 0,00 

31,4 ± 18,4 

p
3
: 0,00 

28,8 ± 14,7 

p
4
: 0,00 

AST 

(U/L) 

83,98  

± 52,96 

56,6 ± 51,0 

p
1
:0,00 

38,73 ± 25,5 

p
2
: 0,005 

33,0 ± 21,0 

p
3
: 0,00 

29,6 ± 11,5 

p
4
:0,00 

GGT 

(U/L) 

116,1 ± 

106,0 

78,7 ± 70,7 

p
1
: 0,00 

56,4 ± 45,8 

p
2
: 0,00 

47,9 ± 41,7 

p
3
: 0,00 

41,2 ± 25,3 

p
4
: 0,00 

Bilirubin TP 

(mmol/L) 

20,25  

± 18,47 

15,3 ± 6,9 

p
1
: 0,001 

13,7 ± 5,6 

p
2
: 0,00 

12,8 ± 4,7 

p
3
: 0,00 

12,4 ± 3,9 

p
4
: 0,00 

Protein TP 

(g/L) 

8,03 

± 9,17 

5,7 ± 3,4 

p
1
: 0,006 

5,2 ± 2,8 

p
2
: 0,003 

5,1 ± 2,8 

p
3
: 0,002 

4,8 ± 2,2 

p
4
: 0,009 

Albumin 

(g/L) 

76,84  

± 6,09 

77,0 ± 5,2 

p
1
: 0,733 

76,2 ± 5,7 

p
2
: 0,509 

77,3 ± 5,3 

p
3
: 0,475 

77,3 ± 5,7 

p
4
: 0,559 

 

Ghi chú: So sánh giá trị trung bình các xét nghiệm ở các thời điểm p
1
: trước điều trị - tuần 

4; p
2
: trước điều trị - tuần 12, p

3
: trước điều trị - tuần 24; p

4
: trước điều trị - tuần 48. 

 

Nhận xét: Trong quá trình điều trị,  

- Nồng độ ALT, AST và bilirubin cải thiện rất có ý nghĩa thống kê ngay từ 

tuần 4 sau điều trị và tiếp tục giảm rồi trở về giới hạn bình thường vào tuần 

12 của liệu trình điều trị (p < 0,001).  

- Nồng độ GGT giảm dần từ tuần 4 và trở về ngưỡng bình thường vào tuần 

24 của điều trị (p < 0,001). 

- Nồng độ protein và albumin máu vẫn ổn định trong ngưỡng sinh lý, mặc dù 

albumin có giảm nhẹ tại tuần thứ 4 và 12 của liệu trình điều trị (p < 0,05).  
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3.2.2.2. Đáp ứng virus 

Bảng 3.11: Đáp ứng virus trong quá trình điều trị (n = 77) 

Thời điểm 

Nhóm điều trị  

24 tuần;  

n (%) 

Nhóm điều trị  

48 tuần;  

n (%) 

Tổng số 

n (%) 

4 tuần 
Âm tính 15 (100) 43 (57,33) 58 (64,44) 

Dƣơng tính 0 32 (42,67) 32 (35,56) 

12 tuần 
Âm tính 15 (100) 64 (85,33) 79 (87,78) 

Dƣơng tính 0 11 (14,67) 11 (12,32) 

24 tuần 
Âm tính 15 (100) 72 (96,0) 87 (96,67) 

Dƣơng tính 0 3
a
 (4,0) 3 (3,33) 

48 tuần 
Âm tính -- 72 (96,0) 72 (80,0)

 

Dƣơng tính -- 3 (3,33) 3 (3,33) 

Sau kết 

thúc điều trị 

24 tuần 

Âm tính 15 (100) 68
b
 (90,67) 83 (92,22) 

Dƣơng tính 0 7
c
 (9,33) 7 (7,78) 

 

Ghi chú: 
a)

3 bệnh nhân ngừng điều trị sau tuần 24 do không đáp ứng virus (ĐƯVR); 
b)

2 

bệnh nhân ngừng điều trị vào tuần 36 và 44 do tác dụng không mong muốn của thuốc. Tuy 

nhiên cả hai trường hợp này đều có TLVR dưới ngưỡng phát hiện sau 24 tuần ngừng 

thuốc. 
c)

3 bệnh nhân dương tính từ tuần 24 và 4 bệnh nhân dương tính trở lại sau khi kết 

thúc điều trị. 

Nhận xét:  

- Ở nhóm điều trị 24 tuần: ĐƯVRN đạt 100% và sau kết thúc điều trị 24 tuần 

100% đạt ĐƯVRBV. 

- Ở nhóm điều trị 48 tuần:  

 Sau 4 tuần điều trị, 57,33% bệnh nhân đạt ĐƯVRN  

 Sau 12 tuần điều trị, 85,33% bệnh nhân có ĐƯVRS. 
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 Sau 24 tuần điều trị, 96% bệnh nhân đạt ĐƯVRM. Vẫn có 3 (4,0%) 

bệnh nhân còn phát hiện được virus và đều được ngừng điều trị.  

 Sau 48 tuần điều trị, 72/75 bệnh nhân đều có TLVR dưới ngưỡng phát hiện.  

 Sau khi kết thúc điều trị 24 tuần, 90,67% bệnh nhân đạt ĐƯVRBV, 

nhưng có 4,44% bệnh nhân có TLVR trên ngưỡng phát hiện (tái phát). 

- Tính chung cho cả 2 nhóm: tỷ lệ đạt ĐƯVRBV đạt 92,22%, và thất bại 

điều trị là 7,78%. 

Bảng 3.12: Đáp ứng virus theo kiểu gen 

 ĐƢVRN ĐƢVRS ĐƢVRM ĐƢVRBV 

n % n % n % n % 

Kiểu gen 1 

(n = 46) 
25 54,35 37 80,43 44 95,65 40 86,96 

Kiểu gen 6 

(n = 37) 
27 72,97 35 94,59 36 97,30 36 97,30 

Kiểu gen 2 - 3 

(n = 2) 
2 100,0 -- -- -- -- 2 100,0 

Kiểu gen khác 

(n = 5) 
4 80,0 5 100 -- -- 5 100,0 

Tổng số 

(n = 90) 
58 64,44 77 85,56 80 88,89 83 92,22 

 

Nhận xét:   

- ĐƯVRN: đạt 54,35% ở nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, đạt 72,97% ở 

nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 6, đạt 100 % (2/2 bệnh nhân) ở kiểu gen 2 

và 3 và đạt 80% (4/5 bệnh nhân) ở nhóm không xác định kiểu gen. 

- ĐƯVRS: đạt 80,43% ở nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, đạt 94,59% ở 

nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 6, và đạt 100% (5/5 bệnh nhân) ở nhóm 

không xác định kiểu gen. 

- ĐƯVRM: đạt 95,65% ở nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, đạt 97,30% ở 

nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 6. 
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- ĐƯVRBV: đạt 86,96% ở nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1, đạt 97,30% ở 

nhóm bệnh nhân nhiễm kiểu gen 6, đạt 100 % (2/2 bệnh nhân) kiểu gen 2, 

và đạt 100% (5/5 bệnh nhân) ở nhóm không xác định kiểu gen. 

3.2.2.3. Kết quả nghiên cứu mô bệnh học trước và sau điều trị  

Trong tổng số 90 bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ pegIFN alfa-2b 

+ RBV, có 50 bệnh nhân đã được chúng tôi tiến hành sinh thiết gan trước và 

sau điều trị. Kết quả mô bệnh học của 50 bệnh nhân như sau. 

 

 
 

Biểu đồ 3.3: Mức độ xơ hóa gan theo kết quả sinh thiết gan trƣớc 

 và sau điều trị 

Nhận xét: Sau điều trị, có sự gia tăng tỷ lệ bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan 

nặng cụ thể giai đoạn xơ hóa F3 từ 44,0% chuyển thành 50% và tỷ lệ có xơ 

gan từ 10,0% chuyển thành 36,0%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05).  
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Bảng 3.13: Các dạng tổn thƣơng mô bệnh học trên tiêu bản sinh thiết gan 

trƣớc và sau điều trị (n = 50)  

 

Dạng tổn thƣơng mô bệnh học 
Trƣớc ĐT 

n (%) 

Sau ĐT 

n (%) 

Hoại tử mối 

gặm 

Không có 9 (18,0) 21 (42,0) 

Nhẹ 32 (64,0) 27 (54,0) 

Vừa 8 (16,0) 2 (4,0) 

Nặng 1 (2,0) 0 (0,0) 

Hoại tử tiểu 

thùy 

Không có 3 (6,0) 3 (6,0) 

Vừa  38 (76,0) 44 (88,0) 

Nặng 9 (18,0) 3 (6,0) 

Hoại tử cầu 

nối 

Không 46 (92,0) 50 (100,0) 

Có 4 (8,0) 0 (0,0) 

Viêm khoảng 

cửa 

Không có 0 (0,0) 0 (0,0) 

Nhẹ 27 (54,0) 47 (94,0) 

Vừa 19 (38,0) 3 (6,0) 

Nặng 4 (8,0) 0 (0,0) 

Xơ hóa 

Không có (F0) 3 (6,0) 2 (4,0) 

Nhẹ (F1) 9 (18,0) 2 (4,0) 

Vừa (F2) 12 (24,0) 3 (6,0) 

Nặng (F3) 21 (42,0) 25 (50,0) 

Xơ gan (F4) 5 (10,0) 18 (36,0) 

 

Nhận xét: Sau điều trị, tất cả các dạng hoại tử viêm có xu hướng mất đi hoặc 

cải thiện. Tuy nhiên, xuất hiện thêm các trường hợp xơ gan. 
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Bảng 3.14: Xu hƣớng thay đổi mức độ xơ hóa gan trƣớc và sau điều trị  
 

Tình trạng xơ hóa gan trƣớc và sau điều trị n % 

Không thay đổi 17 34,0 

Xấu đi 25 50,0 

Tốt lên 8 16,0 

Tổng 50 100,0 
 

Nhận xét: Sau điều trị, có sự thay đổi về mức độ xơ hóa gan 

- Số bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan được cải thiện là 8 (16%) trường hợp 

(4 trường hợp từ F2 xuống F1 và F0; 1 trường hợp từ F3 xuống F2; 3 

trường hợp chuyển từ F4 xuống F3).  

- Không thay đổi mức độ xơ hóa gan là 17 (34%) trường hợp.  

- Mức độ xơ hóa gan tiến triển xấu hơn là 25 (50%) trường hợp (1 trường 

hợp từ F0 thành F4, 8 trường hợp từ F1 thành F3 và F4: 8 trường hợp từ F2 

thành F3 và F4 và 8 trường hợp từ F3 thành F4) 

  

Hình A, trước điều trị, xơ hóa mức độ 

F3, dải xơ lan tỏa, tạo vách nhưng 

không xơ gan. 

Hình B: cùng bệnh nhân, sinh thiết 

gan sau khi kết thúc điều trị, hình ảnh 

xơ hóa mức độ F2, xơ hóa lan tỏa 

nhưng không tạo vách. 

Hình 3.1: Kết quả sinh thiết trước và sau điều trị của các bệnh nhân Lê Hữu P 

A B 
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Biểu đồ 3.4: So sánh độ hoạt động hoại tử viêm theo kết quả sinh thiết 

gan trƣớc và sau điều trị 

Nhận xét: Sau điều trị, độ hoạt động hoại tử viêm mức độ trung bình (A2) và 

mạnh (A3) có xu hướng giảm, tương ứng là sự gia tăng độ hoạt động viêm 

hoại tử mức độ nhẹ (A1). 
 

Bảng 3.15: Thay đổi độ hoạt động viêm hoại tử trước và sau điều trị (n = 50) 

Sau điều trị 

Trƣớc điều trị 
A1 A2 A3 Tổng 

A1 29 3 1 33 

A2 14 0 0 14 

A3 3 0 0 3 

 

Nhận xét: Trong nghiên cứu này, 29/50 bệnh nhân không thay đổi độ hoạt 

động viêm hoại tử. Số bệnh nhân có cải thiện độ hoạt động viêm hoại tử là 

17/50, trong đó có 14 bệnh nhân chuyển từ A2 sang A1, 3 bệnh nhân chuyển 

từ A3 sang A1. Tuy nhiên, 4 (8%) bệnh nhân có hiện tượng tăng độ hoạt động 

viêm hoại tử, trong đó 3 bệnh nhân từ A1 chuyển thành A2 và 1 bệnh nhân 

chuyển từ A1 sang A3.  

20

40

60

80

100

A1 A2 A3

66,0% 

28,0% 

6,0% 

92,0% 

6,0% 2,0% 

Trước điều trị Sau điều trị 
% 

p: 0,692
*
; χ

2
 test 



75 

 

3.2.2.4. Kết quả Fibroscan sau điều trị của 45 bệnh nhân 

 

Biểu đồ 3.5: Mức độ xơ hóa gan theo Fibroscan trƣớc và sau điều trị 
 

Nhận xét: So sánh kết quả Fibroscan trước và sau điều trị cho thấy có sự cải 

thiện rõ rệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
 

 

Biểu đồ 3.6: Đối chiếu kết quả Fibroscan trƣớc và sau điều trị 

Nhận xét: Sau điều trị, độ cứng của nhu mô gan trên Fibroscan cải thiện rõ 

rệt, rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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3.2.3. Các tác dụng không mong muốn  

3.2.3.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Bảng 3.16: Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Tác dụng không mong muốn n % 

Gầy sút cân, suy nhƣợc 71 78,89 

 Sốt, hội chứng giả cúm 65 72,22 

Viêm nhiễm tại chỗ tiêm 62 68,89 

Đau đầu, chóng mặt, mất ngủ 54 66,00 

Rụng tóc 57 63,33 

Giảm ham muốn 40 44,44 

Đau cơ, khớp 26 28,89 

Khô da 23 25,56 

Đau bụng, buồn nôn, ỉa chảy 21 23,33 

Run tay 19 21,11 

Mất tập trung 12 13,33 

Trầm cảm, rối loạn cảm xúc 7 7,78 

Kích thích 4 4,44 

Khác*  10 11,11 
 

* Bao gồm viêm phổi, khó thở, ho, lao phổi, đái tháo đường, viêm võng mạc  
 

Nhận xét: Tác dụng không mong muốn hay gặp nhất là gầy sút, suy nhược, 

sốt, hội chứng giả cúm và viêm nhiễm tại chỗ tiêm. Tác dụng không mong 

muốn ít gặp hơn là đau đầu, chóng mặt, mất ngủ, rụng tóc và giảm ham muốn. 

Các biểu hiện gặp với tần suất thấp là đau cơ khớp, khô da, đau bụng, buồn 

nôn, run tay, mất tập trung, trầm cảm, kích thích. Một số tác dụng phụ hiếm 

gặp là viêm phổi, lao phổi, viêm võng mạc, đái tháo đường.  
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3.2.3.2. Tác dụng không mong muốn trên xét nghiệm 

Bảng 3.17: Thay đổi xét nghiệm huyết học trong quá trình điều trị 

Chỉ số Trƣớc ĐT Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

SLHC (
T
/L) 4,8 ± 0,7 

4,3 ± 0,9 

p
1
: 0,00 

4,2 ± 0,9 

p
2
: 0,00 

4,2 ± 1,0 

p
3
: 0,00 

4,1 ± 1,0 

p
4
: 0,003 

Hb (g/L) 142,1 ± 16,2 
135,4 ± 21,1 

p
1
: 0,000 

127,2 ± 23,0 

p
2
: 0,00 

126,5 ± 23,6 

p
3
: 0,03 

125,5 ± 24,8 

p
4
: 0,032 

SLTC (
G
/L) 0,43 ± 0,05 

0,41 ± 0,06 

p
1
: 0,002 

0,39 ± 0,07 

p
2
: 0,005 

0,44 ± 0,49 

p
3
: 0,642 

0,38 ± 0,07 

p
4
: 0,4 

SLBC (
G
/L) 182,4 ± 68,8 

175,3 ± 65,0 

p
1
: 0,00 

170,3 ± 70,6 

p
2
: 0,00 

171,1 ± 78,2 

p
3
: 0,00 

171,8 ± 86,0 

p
4
: 0,00 

SLBCTT 

(
G
/L) 

6,6 ± 2,1 
5,1 ± 1,5 

p
1
: 0,00 

4,6 ± 1,4 

p
2
: 0,001 

4,2 ± 1,5 

p
3
: 0,006 

4,4 ± 1,8 

p
4
: 0,005 

 

Ghi chú: So sánh giá trị trung bình các xét nghiệm ở các thời điểm p
1
: trước điều trị - tuần 

4; p
2
: trước điều trị - tuần 12, p

3
: trước điều trị - tuần 24; p

4
: trước điều trị - tuần 48.  

 

Nhận xét: Trong quá trình điều trị, giá trị trung bình của các chỉ số SLHC, 

Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC đều có xu hướng giảm dần (p < 0,05).  

Bảng 3.18: Tác dụng không mong muốn về huyết học 

Thời điểm 

Chỉ số 

Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Hb (g/L) 

< 85 2 (2,22) 2 (2,22) 4 (4,44) 4 (5,48) 

85 – 100  6 (6,67) 11 (12,22) 9 (10,0) 7 (9,59) 

SLTC (x 10
9
/L) 

< 25  0 0 0 0 

25 - 50 0 0 1 (1,11) 1 (1,37) 

SLBC (x 10
9
/L) 

1,0 – 1,5 1 (1,11) 1 (1,11) 0 0 

SLBCTT (x 10
9
/L) 

< 0,5 0 0 0 1 (1,37) 

0,5 – 0,7 0 2 (2,22) 2 (2,22) 0 

Nhận xét: Trong quá trình điều trị Hb giảm nặng (< 85 g/L) gặp từ 2,22% 

đến 5,48% số trường hợp và xuất hiện sớm. SLBC giảm rất nặng (< 1,0 G/L) 

xuất hiện ở 1,11% số bệnh nhân vào tuần thứ 4 và tuần 12. Ở tuần 24 và 48, 

có 1,11% số bệnh nhân xuất hiện giảm SLBC nặng (1 – 1,5G/L). SLBCTT 
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giảm rất nặng (< 0,5 G/L) ở 1,37% số bệnh nhân và xuất hiện ở tuần 48 (nên 

vẫn hoàn thành liệu trình điều trị). SLTC giảm nặng (25 – 50
G
/L) gặp ở 

1,37% bệnh nhân. 

Bảng 3.19: Thay đổi xét nghiệm chức năng thận, chức năng tuyến giáp và 

AFP trong quá trình điều trị 

Chỉ số Trƣớc ĐT Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

Ure 

(mmol/L) 

4,51 

± 1,16 

4,6 ± 1,1 

p
1
 :0,156 

4,51 ± 1,1 

p
2
: :0,689 

4,40 ± 1,1 

p
3
: 0,652 

4,48 ± 1,1 

p
4
: 0,527 

Creatinin 

(µmol/L) 

81,97 

± 15,41 

83,9 ± 12,6 

p
1
:0,163 

82,5 ± 13,8 

p2: 0,733 

83,6 ± 13,6 

p
3
: 0,334 

84,1 ± 14,0 

p
4
: 0,484 

Glucose 

(mmol/L) 

5,31 

± 1,52 

5,2 ± 1,07 

p
1
: 0,349 

5,3 ± 1,20 

p
2
: 0,905 

5,2 ± 0,78 

p
3
: 0,655 

5,6 ± 3,4 

p
4
: 0,440 

TSH 

(pUI/L) 

1,64 

± 0,8 

1,9 ± 0,9 

p
1
: 0,023 

1,9 ± 1,1 

p
2
: 0,003 

1,9 ± 1,0 

p
3
: 0,016 

1,8 ± 0,9 

p
4
: 0,006 

FT3 

(µg/L) 

4,75 

± 2,76 

5,0 ± 5,2 

p
1
: 0,415 

9,3 ± 20,6 

p
2
: 0,030 

10,8 ± 24,8 

p
3
: 0,017 

8,7 ± 31,7 

p
4
: 0,296 

FT4 

(µg/L) 

15,33 

± 4,14 

14,9 ± 2,5 

p
1
: 0,188 

14,8 ± 2,1 

p
2
: 0,095 

15,1 ± 3,8 

p
3
: 0,328 

25,2 ± 3,3 

p
4
: 0,473 

AFP 

(ng/L) 

11,26 

± 18,16 

7,4 ± 11,4 

p
1
: 0,00 

6,2 ± 7,6 

p
2
: 0,00 

5,3 ± 5,4 

p
3
: 0,001 

4,8 ± 4,9 

p
4
: 0,002 

Ghi chú: So sánh giá trị trung bình các xét nghiệm ở các thời điểm p
1
: trước điều trị - tuần 

4; p
2
: trước điều trị - tuần 12, p

3
: trước điều trị - tuần 24; p

4
: trước điều trị - tuần 48. 

Nhận xét: Trong quá trình điều trị, kết quả nghiên cứu cho thấy 

- Nồng độ FT3 trong máu vẫn ổn định ở tuần thứ 4 và bắt đầu tăng ở tuần 

thứ 12 cho đến tuần 48 (p < 0,05). Nồng độ FT4 luôn dao động bất thường 

và đặc biệt tăng cao ở tuần thứ 48 (có sự tích lũy). Nồng độ TSH tăng ngay 

ở tuần thứ 4 sau điều trị và tiếp tục tăng kéo dài suốt quá trình điều trị.  

- Không thấy sự biến đổi bất thường của nồng độ creatinin và ure máu trong 

suốt quá trình điều trị. Nồng độ AFP huyết tương giảm rõ rệt rất có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,01). 
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3.2.4. Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị. 

Bảng 3.20: Liên quan giữa yếu tố nhân khẩu học với tình trạng ĐƢVR 

Đáp ứng virus 

 

Yếu tố 

p 

ĐƢVRN ĐƢVRS ĐƢVRM Tái phát ĐƢVRBV 

Tuổi* 0,502 0,315 0,31 0,25 0,10 

Giới** 0,642 0,233 0,352 0,02 0,404 

BMI* 0,682 0,791 0,93 0,29 0,652 

Thời gian nhiễm HCV* 0,279 0,829 0,958 0,71 0,904 

*Hồi quy đơn biến logistic; ** χ
2
 test 

Nhận xét: ĐƯVR quá trình điều trị không có mối liên quan với tuổi, giới, 

BMI, thời gian lây nhiễm HCV (p > 0,05). 

Bảng 3.21: Yếu tố kiểu gen, tải lƣợng virus với các tình trạng ĐƢVR 

Đáp ứng virus 

 

Yếu tố 

p 

ĐƢVRN ĐƢVRS ĐƢVRM Tái phát ĐƢVRBV 

Kiểu gen HCV** 0,18 0,18 0,93 0,25 0,29 

TLVR* 0,24 0,04 0,00 0,03 0,00 

TLVR >4x 10
5 
UI/ml 0,81 0,67 0,33 0,26 0,45 

*Hồi quy đơn biến logistic, **χ
2
 test 

Nhận xét: Kiểu gen HCV không ảnh hưởng tới ĐƯVR trong quá trình điều 

trị (p > 0,05). TLVR có liên quan với ĐƯVRS và ĐƯVRM (p <0,05). TLVR 

trước điều trị liên quan chặt chẽ với ĐƯVRBV (p < 0,001). Tuy nhiên TLVR 

cao trước điều trị không liên quan với ĐƯVR (p > 0,05. 
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Bảng 3.22: Tƣơng quan giữa tình trạng ĐƢVR với ĐƢVRBV 

Tƣơng quan 

Đáp ứng virus 

ĐƢVRBV 

p OR 

ĐƢVRN 0,015 6,46 

ĐƢVRS 0,25 –  

ĐƢVRM 0,001 31,8 

χ
2
 test 

Nhận xét: Yếu tố tiên lượng của ĐƯVRBV là ĐƯVRN (OR 6,46; p: 0,015) 

và ĐƯVRM (OR: 31,8; p: 0,001), trong khi đó ĐƯVRS không phải là yếu tố 

tiên lượng ĐƯVRBV. 

Bảng 3.23: Tƣơng quan giữa chỉ số xét nghiệm với tình trạng ĐƢVR 

Tƣơng quan 

Giá trị 

p 

ĐƢVRN ĐƢVRS ĐƢVRM TP
 

ĐƢVRBV 

ALT* 0,73 0,84 0,41 0,87 0,57 

AST* 0,82 0,65 0,12 0,20 0,07 

Bilirubin TP* 0,79 0,98 0,52 0,53 0,82 

Protein* 0,88 0,44 0,27 0,62 0,44 

Albumin* 0,91 0,03 0,11 0,81 0,43 

Hemoglobin* 0,69 0,89 0,52 0,13 0,91 

Tiểu cầu* 0,46 0,08 0,93 0,29 0,72 

Bạch cầu* 0,43 0,06 0,93 0,67 0,93 

*Hồi quy đơn biến logistic;       TP: tái phát 

Nhận xét: Không có sự liên quan giữa các chỉ số xét nghiệm chức năng gan, 

huyết học và mức độ xơ hóa gan với các tình trạng ĐƯVR (p > 0,05). 
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Bảng 3.24: Mối tƣơng quan giữa chỉ số nghiên cứu với kết quả mô bệnh 

học sau điều trị 

 

Chỉ số nghiên cứu Tƣơng quan P
* 

Các chỉ số nhân khẩu học 

Tuổi -0,141 0,330 

Thời gian nhiễm -0,106 0,515 

BMI -0,078 0,515 

Các chỉ số chức năng gan 

ALT 0,220 0,124 

AST -0,37 0,030 

GGT -0,275 0,05 

Bilirubin toàn phần -0,344 0,014 

Protein toàn phần 0,218 0,128 

Albumin 0,212 0,139 

Tỷ lệ prothrombin 0,074 0,609 

Các chỉ số huyết học 

Hồng cầu 0,356 0,01 

Hb 0,309 0,029 

SLTC 0,129 0,375 

SLBC -0,074 0,611 

SLBCTT -0,141 0,330 

Chỉ số virus  

Tải lƣợng virus -0,019 0,893 

Mô bệnh học trƣớc điều trị 

Xơ hóa gan trƣớc điều trị 0,134 0,352 

Độ hoạt động viêm hoại tử -0,079 0,588 
*
Spearman rho Test 

Nhận xét: Sự thay đổi mô bệnh học có mối tương quan tỷ lệ thuận với chỉ số 

HC, Hb và tương quan tỷ lệ nghịch với AST, GGT, bilirubin toàn phần. Các 

chỉ số khác không có sự tương quan. 
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Bảng 3.25: Đối chiếu sự thay đổi mức độ xơ hóa gan với ĐƢVR 

-  
-  

Đáp ứng virus 

 

Thay đổi xơ hóa 

p 

ĐƢVRN ĐƢVRS ĐƢVRM ĐƢVRBV 

Không thay đổi 0,19 0,13 - 0,28 

Xấu đi 0,25 0,12 - 0,15 

Tốt lên 0,87 0,89 - 0,56 
-
 

 

χ
2 
test 

 

Nhận xét: Không thấy mối tương quan giữa tình trạng ĐƯVR với sự thay đổi 

mức độ xơ hóa gan. 

3.3. Kết quả nghiên cứu giá trị của Fibroscan so sánh với mô bệnh học ở 

bệnh nhân VGVRCMT 

Để đánh giá giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán các mức độ xơ hóa 

gan trên bệnh nhân VGVRCMT, chúng tôi đã tiến hành so sánh kết quả 

Fibroscan với kết quả sinh thiết gan, ở thời điểm trước điều trị, của 90 bệnh 

nhân VGVRCMT. Kết quả như sau 

3.3.1. Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học (n =90) 

3.3.1.1. Kết quả mô bệnh học 

 

Biểu đồ 3.7: Mức độ xơ hóa gan theo phân loại Metavir  

12% 

24% 

20% 

29% 

15% 
F0

F1

F2

F3

F4
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Nhận xét: Kết quả sinh thiết gan cho thấy mức độ xơ hóa nặng (F3) và xơ 

gan (F4) là 43,01%; xơ hóa mức độ vừa (F2) là 20%, xơ hóa gan nhẹ (F1) là 

23,67%, có 12% không xơ hóa gan (F0). 

Bảng 3.26: Tổn thƣơng mô bệnh học trên tiêu bản sinh thiết gan (n = 90) 

Dạng tổn thƣơng mô bệnh học n % 

Hoại tử mối 

gặm 

Không có 16 17,8 

Nhẹ 57 63,4 

Vừa  13 14,4 

Nặng  4 4,4 

Hoại tử tiểu 

thùy 

Không có 17 18,9 

Vừa  61 67,8 

Nặng  12 13,3 

Hoại tử cầu 

nối 

Không 76 84,4 

Có 14 15,6 

Viêm 

khoảng cửa 

Không có 6 6,7 

Nhẹ  46 51,1 

Vừa  34 37,8 

Nặng  4 4,4 

Xơ hóa 

Không có (F0) 11 12,2 

Nhẹ  (F1) 22 24,4 

Vừa (F2) 18 20,0 

Nặng (F3) 26 28,9 

Xơ gan (F4) 13 14,4 

Gan nhiễm mỡ 15 16,7 

Nhận xét: Trên tiêu bản mô bệnh học, 82,2% có viêm hoại tử mối gặm từ 

mức độ nhẹ đến nặng, 81,1% có hoại tử tiểu thùy, hoại tử cầu nối gặp ở 

15,6%, nhưng có 93,3% có viêm khoảng cửa từ mức độ nhẹ đến nặng. Tổn 

thương xơ hóa từ mức độ nhẹ đến nặng là 87,78%. Đặc biệt 16,67% số bệnh 

nhân có tình trạng gan nhiễm mỡ. 
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Biểu đồ 3.8: Độ hoạt động hoại tử viêm theo mô bệnh học (trƣớc điều trị) 

Nhận xét: Tất cả bệnh nhân đều có viêm hoại tử, trong đó 70% số bệnh nhân 

ở mức độ nhẹ (A1), 26% ở mức độ trung bình và 4% ở mức độ nặng (A3). 

  

Hình A: Tiêu bản mã số SD3763. Mảnh sinh 

thiết gan nhuộm PAS, độ phóng đại x200. 

Hình ảnh nhu mô gan bình thường (F0). 

Hình B: Tiêu bản, mã số NB 9536. Mảnh 

sinh thiết gan nhuộm H&E, độ phóng đại 

x100. Xơ hóa nhẹ (F1): một vài sợi xơ ở 

khoảng cửa nhưng không có cầu nối (F1) 

Hình 3.2: Ảnh chụp tiêu bản các giai đoạn xơ hóa gan từ F0 – F1 

70% 

26% 

4% 
A1

A2

A3

A B 
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Hình A: Tiêu bản mã số NC 6575, nhuộm 

H&E, độ phóng đại x100. Xơ hoá gan F2: 

khoảng cửa giãn rộng, xơ hoá lan toả, có 

một vài cầu nối nhưng không tạo vách, độ 

hoạt động viêm hoại tử A1. 

Hình B: Tiêu bản mã số NC 4766, nhuộm 

H&E, độ phóng đại x100, xơ hoá gan F3, 

dải xơ lan toả, tạo vách, độ hoạt động viêm 

hoại tử A2, nhiều tế bào gan thoái hoá mỡ. 

Hình 3.3: Ảnh chụp tiêu bản các giai đoạn xơ hóa gan từ F2 – F3 

  

Tiêu bản mã số NC2520, nhuộm H&E, hình A độ phóng đại x200, hình B độ phóng đại 

x100; xơ hoá gan giai đoạn F4, hình ảnh nhiều sợi xơ tạo vách dầy, rải rác tế bào gan 

thoái hoá mỡ. 

Hình 3.4: Ảnh chụp tiêu bản giai đoạn xơ gan (F4) 
 

A B 

A B 
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3.3.1.2. Đối chiếu kết quả sinh thiết gan với chỉ số nhân khẩu học, lâm sàng 

và xét nghiệm.  

Bảng 3.27: Đối chiếu kết quả sinh thiết với các yếu tố nhân khẩu học 
 

Xơ hóa 

Yếu tố 
F0  F1 –F2 F3 F4 p 

Tuổi 

Trung bình 

> 45 tuổi 

 

42,3 ± 12,13 

3 (5,7) 

 

45,2 ± 10,1 

19 (35,8) 

 

52,9 ± 10,1 

19 (35,8) 

 

52,3 ± 7,9 

12 (22,6) 

 

0,003 

0,002
a 

Giới nam  27/35 37/46 9/14 27/35 0,39 

Thời gian nhiễm 

Trung bình 

> 20 năm 

 

18,25 ± 3,4 

18/35 

 

14,1 ± 7,0 

19/46 

 

19,0 ± 7,6 

8/14 

 

14,0 ± 8,4 

18/35 

 

0,12 

0,04 

BMI* 20,8 ± 1,8 22,3 ± 2,3 21,9 ± 2,3 22,5 ± 3,1 0,26 

Uống rƣợu (n)** 18/27 27/37 9/9 18/27 0,27 

*Kruskal – Wallis test; **Pearson chi
2
 test; 

a
 (OR 3,06; CI 1,53 – 46,10) 

Nhận xét: Tuổi (trung bình) của bệnh nhân có liên quan với mức độ xơ hóa 

gan (p < 0,01); Ở độ tuổi trên 45 có nguy cơ tiến triển xơ hóa cao gấp 3,06 lần 

so với độ tuổi dưới 45 (OR 3,06; CI 1,53 – 46,10). Không có mối liên quan 

giữa các yếu tố giới tính, lạm dụng rượu, thời gian nhiễm HCV và BMI với 

mức độ xơ hóa gan (p > 0,05). 

Bảng 3.28: Tƣơng quan giữa yếu tố nhân khẩu học với xơ hóa gan 

 

Yếu tố Tƣơng quan  p
* 

Tuổi 0,401 0,001 

Giới
* - 0,325 

Thời gian nhiễm HCV 0,075 0,578 

Rƣợu (> 14 g/ngày) -0,151 0,286 

BMI 0,034 0,747 
*
Spearman’s rho test 
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Nhận xét: Yếu tố tuổi có mối tương quan với mức độ xơ hóa gan (p < 0,001), 

tuổi càng cao có mức độ xơ hóa càng nặng. Các yếu tố như cân nặng, BMI, 

lạm dụng rượu không có mối tương quan với mức độ xơ hóa gan (p > 0,05). 

Bảng 3.29: Đối chiếu lâm sàng và mức độ xơ hóa gan trƣớc điều trị 

Xơ hóa 

Triệu chứng 

F0 

n (%) 

F1 – F2 

(n, %) 

F3 

(n, %) 

F4 

(n, %) 
p

*
 

Mệt mỏi 5 (7,7) 27 (41,5) 23 (34,5) 10 (15,4) 0,047 

Chán ăn 5 (7,8) 26 (40,6) 23 (35,9) 10 (15,6) 0,041 

Đau hạ sƣờn phải 0 (0) 7 (29,2) 12 (50,0) 5 (20,8) 0,009 

Vàng da 2 (8,0) 11 (44,0) 7 (28,0) 5 (20,0) 0,740 

Phù 0 1 (14,3) 3 (42,9) 3 (42,9) 0,065 

Xuất huyết dƣới da 0 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 0,260 

Gan to 0 5 (35,7) 5 (35,7) 4 (28,6) 0,182 

Lách to 0 2 (28,6) 1 (14,3) 4 (57,1) 0,009 

Viêm mao mạch 0 6 (85,7) 1 (14,3) 0 0,139 

Mày đay 0 6 (42,9) 5 (35,7) 3 (2,4) 0,413 
* 
Kiểm định ANOVA 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa mức độ xơ hóa gan và các triệu 

chứng vàng da, xuất huyết dưới da, gan to, viêm mao mạch ngoại vi và mày 

đay (p > 0,05). Mức độ xơ hóa gan có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các 

triệu chứng như mệt mỏi, chán ăn, lách to (p < 0,05). 

Bảng 3.30: Đối chiếu kết quả sinh thiết gan và xét nghiệm huyết học 

 

Xơ hóa 

 

Yếu tố 

F0 F1-2 F3 F4 p 

SLHC 5,26±0,51 4,88±0,73 4,56±0,46 4,51±0,66 0,007 

SLBC 8,28±2,78 6,36±2,06 6,41±1,79 6,08±1,93 0,04 

SLTC 217,1±42,1 188,4±67,3 164,7±56,5 169,6±100,7 0,15 

* 
Kiểm định ANOVA; 
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Nhận xét: Trong nghiên cứu này, tình trạng giảm SLHC, SLBC có tương 

quan với mức độ xơ hóa gan (p < 0,05). Mối tương quan giữa tiểu cầu với 

mức độ xơ hoá gan không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.31: Mối tƣơng quan giữa các chỉ số huyết học với mức độ xơ hóa 

gan trƣớc điều trị 
 

Yếu tố Tƣơng quan p* 

Prothrombin  -0,204 0,05 

SLHC -0,356 0,001 

SLTC  -0,286 0,006 

SLBC -0,150 0,157 

SLBCTT -0,005 0,950 
*
Spearman’s rho test 

 

Nhận xét: Mức độ xơ hóa gan có mối tương quan tỷ lệ nghịch với các chỉ số 

prothrombin, SLHC, SLTC (giá trị trung bình) (p < 0,05), nhưng không có 

mối tương quan với các chỉ số SLBC và SLBCTT (p > 0,05). 

Bảng 3.32: Đối chiếu kết quả sinh thiết gan và xét nghiệm chức năng gan 

Xơ hóa 

Chỉ số 
F0 F1_2 F3 F4 p

 

ALT 100,0±67,1 105,0±53,5 93,8±72,2 122,31±85,1 0,65
 

AST 73,9±59,2 77,9±37,6 86,1±64,9 107,1±60,8 0,33
 

Bilirubin TP 21,37±20,49 21,3±21,5 15,9±8,8 24,7±21,6 0,50
 

Protein TP 76,45±9,16 76,50±6,40 77,7±4,2 76,5±5,7 0,87
 

Albumin  47,6±4,5 46,1±5,6 44,6±3,8 43,5±6,0 0,18
 

* Kruskal Wallist H test; 

 

Nhận xét: Không có sự liên quan giữa mức độ xơ hóa gan và các xét nghiệm 

chức năng gan. 
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Bảng 3.33: Đối chiếu kết quả sinh thiết gan với chỉ số RNA – HCV  

Xơ hóa 

Triệu chứng 
F0 F1 – F2 F3 F4 p

*
 

Tải lƣợng virus 
9,0 x10

6 
± 

1,7 x 10
7
 

1,02 x 10
7 

±1,7 x 10
7
 

1,1 x 10
7
 

± 2,3 x10
7
 

2,1 x 10
7 

±
 
4,9

 
x 10

7
 

0,58 

Kiểu gen (n, %) 

Kiểu gen 1 9 (19,6) 17 (37,0) 12 (26,1) 8 (17,4) 

0,15 Kiểu gen 2, 3 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 

Kiểu gen 6 1 (2,7) 20 (54,1) 13 (35,1) 3 (8,1) 
* 
Kiểm định ANOVA; 

 

Nhận xét: Không tìm thấy mối liên quan giữa mức độ xơ hóa gan với nồng 

độ RNA – HCV và kiểu gen HCV. 

3.3.2. Kết quả nghiên cứu về giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa 

gan ở bệnh nhân VGVRCMT. 

3.3.2.1. Giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT 

Bảng 3.34: Điểm cắt của Fibroscan ở các giai đoạn xơ hóa gan 

Tình trạng 

Điểm cắt 
Dƣơng tính Âm tính 

Chẩn đoán xơ hóa F1 

Fibroscan ≥ 6,0 kPa 70 (a) 2 (c) 

Fibroscan < 6,0 kPa 9 (b) 9 (d) 

Chẩn đoán xơ hóa F2 

Fibroscan ≥ 7,2 kPa 55 10 

Fibroscan < 7,2 kPa 2 23 

Chẩn đoán xơ hóa F3 

Fibroscan ≥ 12,3 kPa 28 11 

Fibroscan < 12,3 kPa 11 40 

Chẩn đoán xơ hóa F4 

Fibroscan ≥ 14,3 kPa 16 8 

Fibroscan < 14,3 kPa 5 61 
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Nhận xét:  

Dựa trên kết quả trong bảng 3.35 có thể xác định được độ nhạy, độ đặc 

hiệu, giá trị dự báo âm tính và giá trị dự báo dương tính của Fibroscan tương 

ứng với từng giai đoạn xơ hóa gan. 

  

AUROC = 0,91; p < 0,0001 AUROC = 0,84; p < 0,0001 

  

AUROC 0,80; p < 0,0001 AUROC 0,81; p < 0,0001 

Biểu đồ 3.9: Giá trị dƣới đƣờng cong của Fibroscan  

F1
F2

F3 F4
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Nhận xét: Diện tích dưới đường cong (AUROC) của xét nghiệm Fibroscan 

theo các giai đoạn xơ hóa gan dao động từ 0,80 ở F4 lên đến 0,91 ở F1. 

Bảng 3.35: Độ tin cậy của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan 

Giai đoạn xơ hóa 

Giá trị 
F1 F2 F3 F4 

Điểm cắt (kPa) 6,0 7,2 12,3 14,3 

AUROC 0,91 0,84 0,80 0,81 

CI 95% 0,73 - 0,98 0,75 - 0,91 0,66 - 0,84 0,61 - 0,90 

Độ nhạy (%) 88,61 96,49 71,79 76,19 

Độ đặc hiệu (%) 81,82 69,70 78,43 88,41 

NVP (%) 97,22 84,62 71,79 66,67 

PPV (%) 50,0 92,0 78,43 92,42 

NVP: Giá trị dự báo âm tính; PPV: Giá trị dự báo dương tính 

Nhận xét:  

- Điểm cắt của Fibroscan cho từng giai đoạn xơ hóa gan tương ứng là: F1 là 

6,0 kPa, AUROC: 0,91, độ nhạy 88,61%, độ đặc hiệu 81,82%; F2 là 7,2 

kPa, AUROC: 0,84, độ nhạy 96,49%, độ đặc hiệu 69,70%; F3 là 12,3 kPa, 

AUROC: 0,80, độ nhạy 71,79%, độ đặc hiệu 78,43%; và F4 là 14,3 kPa, 

AUROC: 0,81, độ nhạy 76,19%, độ đặc hiệu 88,41%.  

- Giá trị dự báo dương tính cho từng giai đoán xơ hóa gan: F1 là 97,22%; F2 

là 84,62%; F3 là 71,79% và F4 là 66,67%. Giá trị dự báo âm tính tương 

ứng: F1 là 50,0%; F2 là 92,0%; F3 là 78,43% và F4 là 92,42%. 
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3.3.2.2. Kết quả Fibroscan   

Bảng 3.36: Kết quả Fibroscan theo phân loại Metavir trƣớc điều trị 

Giai đoạn xơ hóa gan n % X  ± SD 

F0 6 6,67 4,47 ± 0,37 

F1 13 14,44 5,86 ± 0,58 

F2 18 20,00 8,28 ± 0,74 

F3 18 20,00 10,98 ± 0,81 

F4 35 38,89 24,0 ± 1,11 

Fibroscan  14,65 ± 10,95 kPa 

 

Nhận xét: Theo bảng phân loại Metavir, trước điều trị 58,89 % số trường hợp 

có xơ hóa gan nặng (F3) và xơ gan (F4), 20,0 % có xơ hóa gan trung bình 

(F2), 14,44% xơ hóa gan nhẹ (F1) và 6,67% không xơ hóa gan (F0). Độ cứng 

trung bình gan là 14,65 ± 10,95 kPa . 

  

Hình 3.5: Độ cứng của gan trên Fibroscan 

Hình A, độ cứng của gan là 4,7 kPa: không xơ hóa gan; hình B, độ cứng của 

gan 10,5 kPa: xơ hóa gan F3. 
 

A B 
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Biểu đồ 3.10: Đối chiếu kết quả Fibroscan với kết quả sinh thiết gan  

Nhận xét: Biểu đồ mô tả mối tương quan giữa độ cứng của gan trên 

Fibroscan với mức độ xơ hóa gan trên sinh thiết gan. Độ cứng của gan càng 

tăng thì mức độ xơ hóa gan càng nặng (r = 0,539; p: 0,00). 

3.3.2.3. Các yếu tố ảnh hưởng 

Bảng 3.37: Đối chiếu kết quả Firoscan và một số yếu tố nhân khẩu học 

 

Tƣơng quan 

Chỉ số 
p CI95% 

Tuổi
* 0,032 0,024 – 0,03 

Giới
** 0,737 -0,036 – 1,00 

BMI
* 0,456 0,451– 0,47 

Sử dụng rƣợu
** 0,288 -0,129 – 1,00 

Số lƣợng rƣợu
* 0,122 0,107 – 0,12 

*
 
Spearman's rho test, ** Kruskal Wallis Test 

Nhận xét: Mức độ xơ hóa gan trên Fibroscan có tương quan với độ tuổi trung 

bình của bệnh nhân (p < 0,05; CI95%: 0,024 – 0,031), nhưng không tương 

quan với các chỉ số giới, BMI, uống rượu và số lượng rượu. 
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Bảng 3.38: Đối chiếu kết quả Fibroscan và các chỉ số huyết học 

Tƣơng quan 

Chỉ số 
p

* 
CI95% 

Hồng cầu 0,125 -0,163 – 1,00 

Hb 0,644  -0,049 – 1,00 

SLBC 0,005 -0,294 – 1,00 

SLTC 0,00 -0,431 – 1,00 

*Spearman's rho test 

Nhận xét: Mức độ xơ hóa gan trên Fibroscan có tương quan chặt chẽ với  

SLBC, SLTC (p < 0,005), không tương quan các chỉ số SLHC, Hb (p > 0,05).  

Bảng 3.39: Đối chiếu kết quả Fibroscan và các chỉ số sinh hóa 

 

Tƣơng quan 

Chỉ số 
p CI95% 

ALT 0,042 0,038 – 0,045 

AST 0,001  0,00 – 0,001 

GGT 0,001 0,001 – 0,002 

Glucose 0,468 0,458 – 0,478 

Bilirubin TP 0,06 0,056 – 0,065 

Bilirubin TT 0,211 0,203 – 0,219 

Protein 0,947 0,943 – 0,951 

Albumin 0,472 0,462 – 0,481 

*Spearman's rho test 

Nhận xét: Đối chiếu kết quả Fibroscan với các chỉ số sinh hóa cho thấy mức 

độ xơ hóa gan theo Fibroscan có tương quan với các chỉ số ALT (p < 0,05; 

CI95%: 0,038 – 0,045), AST (p < 0,001; CI95%: 0,00 – 0,001) và GGT (p < 

0,001; CI95%: 0,001 – 0,002), nhưng không tương quan với chỉ số bilirubin 

toàn phần, bilirubin trực tiếp, glucose, protein và albumin máu (p > 0,05).  
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Một số đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu  

4.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học 

Để tiến hành nghiên cứu này, chúng tôi đã tuyển 110 bệnh nhân 

VGVRCMT trong số những bệnh nhân đang theo dõi ngoại trú của khoa 

Viêm gan - Bệnh viện BVBNĐTƯ, bằng phương pháp chọn mẫu thuận tiện 

có chủ đích. Có 95 bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, chúng tôi đã tiến 

hành sàng lọc theo các tiêu chuẩn điều trị bằng phác đồ pegIFN-2b phối 

hợp RBV, 5 bệnh nhân không đủ tiêu chuẩn điều trị. Như vậy 90 bệnh nhân 

đáp ứng đầy đủ các tiêu chuẩn của nghiên cứu [12],[116].  

Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu này, có độ tuổi trung bình là 48,12 ± 10,74 

năm (dao động từ 21 tuổi đến 69 tuổi), chỉ số cân nặng trung bình là 59,8 ± 8,6 kg 

(dao động từ 47 kg đến 87 kg), chỉ số BMI là 22,03 ± 2.4 và bệnh nhân nam 

chiếm 77,78% (xem bảng 3.1). Các nghiên cứu ở Việt Nam cũng như trên thế 

giới đều nhận định độ tuổi trung bình mắc VGVRC là 49 tuổi - 50 tuổi, nguy 

cơ VGVRCMT tăng dần theo độ tuổi [156],[157],[158] và tỷ lệ mắc 

VGVRCMT ở nam giới cao hơn nữ giới [35],[159]. Tuy nhiên một điều tra 

cộng đồng tại Morocco có nhận xét rằng không có sự khác biệt về giới tính 

trong bệnh VGVRCMT [156]. Trong nghiên cứu này, nếu xét từ thời điểm có 

yếu tố nguy cơ lây nhiễm, thì thời gian mắc bệnh trung bình được xác định là 

16,2 ± 7,6 năm, dao động từ 3 – 40 năm. Một số yếu tố có nguy cơ ảnh hưởng 

đến tiến triển của bệnh gan và kết quả điều trị bằng thuốc kháng HCV là bệnh 

nền và nghiện rượu [15],[160],[161],[162]. Trong nghiên cứu này 74,32% số 

bệnh nhân nam có sử dụng rượu, uống trung bình 115,77 g/ngày và tỷ lệ bệnh 

nhân có bệnh nền như đái tháo đường, cao huyết áp là 6,66%. Như đã bàn 
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luận ở trên, ở độ tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 48 tuổi, 

chúng tôi cho rằng trong quãng tuổi này tỷ lệ mắc các bệnh nền và việc sử 

dụng rượu là phổ biến ở người Việt Nam. Hơn nữa, mẫu nghiên cứu của chúng 

tôi được lựa chọn là ngẫu nhiên trong số những người mắc VGVRCMT đang 

được theo dõi tại khoa Viêm gan – BVBNĐTƯ. Như vậy, ngoài tình trạng tổn 

thương gan, bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi là những người đang khoẻ 

mạnh, sinh hoạt và làm việc bình thường, đạt các tiêu chuẩn về nhân trắc của 

người Việt Nam [163] và phù hợp với tình hình chung trong mắc VGVRCMT. 

Về phân bố địa dư, nghề nghiệp và nguy cơ lây nhiễm của nhóm nghiên 

cứu (xem bảng 3.2). Bệnh nhân nghiên cứu có phân bố địa dư rộng, gồm cả 

thành thị (48,89%), nông thôn (34,44%) và miền núi (16,67%), phù hợp với nhận 

xét của Quân V.M. [164] và Nguyễn V.T.T [165]. Điều này cũng mang các đặc 

điểm địa lý của Việt Nam với nhiều vùng miền và mỗi vùng miền có đặc thù về 

phong tục, tập quán, thói quen…. khác nhau. Tương tự, bệnh nhân trong nghiên 

cứu có nghề nghiệp rất đa dạng, như nghề nghiệp không ổn định (33,33%), người 

nghỉ hưu (20%), nông dân (18,89%) và một số ngành nghề khác như công nhân, 

học sinh sinh viên. Các nghiên cứu cũng nhận xét người nông dân mắc VGVRC 

thấp hơn so với một số ngành nghề khác và cho rằng nghề nghiệp không ổn định là 

một yếu tố làm gia tăng nguy cơ lây nhiễm HCV [158],[164],[165]. Khai thác về 

các yếu tố có nguy cơ lây nhiễm HCV chúng tôi nhận thấy, ngoài 35,56% số trường 

hợp không xác định được đường lây, các yếu tố nguy cơ là tiền sử chấn thương và 

phẫu thuật (21,11%), tiêm chích ma túy (18,89%), truyền máu và các chế 

phẩm máu (11,11%), quan hệ tình dục (6,67%). Mặc dù chúng tôi chưa có 

đầy đủ bằng chứng, các dữ liệu trên được phát hiện qua hình thức khai thác, 

tuy nhiên hoàn toàn phù hợp với các kết quả điều tra trước đây tại Việt Nam 

[35],[165] và trên thế giới [26],[157],[166],[167],[168].  

Như vậy, qua những phân tích ở trên, đối tượng nghiên cứu của chúng tôi 

là khá phong phú, đa dạng đại diện được cho người Việt Nam. 
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4.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

Các biểu hiện được ghi nhận trong nghiên cứu này, hay gặp gồm mệt mỏi 

(72,2%), chán ăn (71,1%), các biểu hiện khác như vàng da, vàng mắt, đau hạ 

sườn phải, gan to, hoặc mày đay… gặp với tần suất thấp từ 4,44 đến 27,78% 

(bảng 3.3). Những biểu hiện này được chúng tôi đánh giá tại thời điểm chọn 

vào nghiên cứu và nói chung đều không mang tính đặc hiệu, điều này gây khó 

khăn cho chẩn đoán nếu như không có xét nghiệm khẳng định. Các nghiên cứu 

về biểu hiện lâm sàng của VGVRCMT trên thế giới cũng có nhận xét như 

chúng tôi [73],[169],[170],[171]. Tuy nhiên, một số kết quả nghiên cứu cũng 

cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có mệt mỏi, chán ăn gặp với tần suất thấp 26,5% 

[172], hoặc có một số biểu hiện khác như bệnh thận do HCV, bệnh tuyến giáp, vảy 

nến, đái tháo đường…[75],[173], [174],[175]. Các y văn cũng ghi nhận bệnh 

VGVRCMT khó phát hiện trên lâm sàng, việc phát hiện chủ yếu thông qua 

việc khám sức khỏe định kỳ hoặc do các trường hợp ngẫu nhiên [170],[176].  

4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

Toàn bộ 90 bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi đã được đánh giá TLVR 

và xác định kiểu gen trước khi tiến hành điều trị [12],[98],[177]. Kết quả cho 

thấy về TLVR dao động từ 1,08x10
4
 - 2,0 x 10

8
 UI/ml. Các kiểu gen hay gặp 

bao gồm kiểu gen 1, 2, 3 và 6, tuy nhiên có 5 (6,67%) trường hợp không xác 

định được kiểu gen (xem bảng 3.8). Kiểu gen chiếm ưu thế là kiểu gen 1 

(51,11%) và kiểu gen 6 (40,0%), kiểu gen 2 hoặc kiểu gen 3 chỉ gặp 1,1%. 

Điều này hoàn toàn phù hợp với các kết quả nghiên cứu trước đây tại Việt 

Nam [35],[178], mặc dù kết quả một nghiên cứu tại thành phố Hồ Chí Minh 

lại cho thấy kiểu gen 2 chiếm tỷ lệ cao (33,3%) [179]. 

Nếu tính theo dưới nhóm, trong kiểu gen 1 có dưới nhóm 1a là 23,33%, 

dưới nhóm 1b là 12,22% và có 15,56% số bệnh nhân không xác định được dưới 

nhóm. Trong số những bệnh nhân mang kiểu gen 6, phân bố dưới nhóm lần lượt 
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là 6: 6,67%, 6a: 17,78%, 6e: 6,67%, 6h: 4,44%, 6k: 4,44% (biểu đồ 3.1). Kết 

quả này hoàn toàn phù hợp với các kết quả nghiên cứu trước đây tại Việt Nam 

[25],[180]. Các nghiên cứu cho rằng kiểu gen 6 là kiểu gen đại diện cho 

chủng bản địa trong khi kiểu gen 1 có liên quan với sự xuất hiện của người 

Mỹ tại Việt Nam trong những năm chiến tranh [35]. 

Về xét nghiệm máu, các chỉ số công thức máu của nhóm bệnh nhân tham 

gia nghiên cứu dao động trong giới hạn bình thường, thiếu máu nhẹ chỉ gặp 

1,11%; SLBCTT giảm nhẹ từ 0,5 – 1 G/L là 1,11% (bảng 3.4). Về xét nghiệm 

chức năng gan, trị số của ALT và AST trong giới hạn bình thường là 37,78% và 

58,89%, những trường hợp còn lại có tình trạng tăng trên 2 lần giá trị bình 

thường nhưng không có trường hợp nào tăng trên 10 lần (bảng 3.6). Kết quả này 

hoàn toàn phù hợp với nhận xét của các nghiên cứu trên thế giới ở bệnh nhân 

VGVRCMT [71],[181],[172],[182]. Về chỉ số bilirubin toàn phần chỉ có 22,22% 

số bệnh nhân có nồng độ bilirubin toàn phần tăng trên 1,5 lần. Điều này cũng 

được các nghiên cứu ghi nhận ở bệnh nhân VGVRCMT [146], [172]. Các xét 

nghiệm khác như protein, albumin huyết tương của nhóm bệnh nhân được 

nghiên cứu đều nằm trong giới hạn bình thường. Chúng tôi cũng ghi nhận không 

có sự bất thường của các chỉ số đông máu, cũng như các xét nghiệm chức năng 

thận, glucose, FT4, TSH, mặc dù giá trị của FT3 có tăng nhẹ trên ngưỡng giới 

hạn (bảng 3.7). Điều này phản ánh bệnh nhân được lựa chọn vào nghiên cứu một 

cách ngẫu nhiên theo danh sách đăng ký, nhưng sức khỏe của những người 

VGVRCMT tham gia vào nghiên cứu này vẫn ổn định tốt, chưa có yếu tố đe dọa 

biến chứng nặng của bệnh như xơ gan mất bù, ung thư gan.  

4.2. Kết quả điều trị VGVRCMT bằng phác đồ peginterferon alfa – 2b 

phối hợp ribavirin 

Ở bệnh nhân VGVRCMT, mục tiêu của điều trị bằng thuốc kháng virus 

là đạt được đáp ứng virus bền vững (ĐƯVRBV) từ đó bình thường hóa các 
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chỉ số xét nghiệm chức năng gan đồng thời cải thiện triệu chứng lâm sàng, dự 

phòng và hạn chế sự xuất hiện các biến chứng của bệnh gan mạn tính [12]. 

Phác đồ điều trị VGVRCMT hiện nay đang được sử dụng rộng rãi là phác đồ 

phối hợp pegIFN alfa – RBV. Thời gian điều trị là 24 hoặc 48 tuần phụ thuộc 

vào kiểu gen, TLVR trước điều trị và ĐƯVR trong quá trình điều trị. Chúng 

tôi đã sử dụng phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV để điều trị cho bệnh nhân 

VGVRCMT trong nghiên cứu này.  

 Liệu trình điều trị 24 tuần: đã được áp dụng cho 15 (16,67%) bệnh nhân: 

gồm 2 trường hợp nhiễm HCV mang kiểu gen 2, 3 và 13 trường hợp 

nhiễm HCV mang kiểu gen 1, 6 nhưng có TLVR trước điều trị dưới 4 x 

10
5
 UI/ml và đạt được ĐƯVRN ở tuần thứ 4.  

 Liệu trình điều trị 48 tuần: đã được áp dụng cho 75 (83,33%) bệnh nhân 

nhiễm HCV mang kiểu gen 1, 6 và kiểu gen không xác định có TLVR khi 

bắt đầu điều trị trên 4 x 10
5
 UI/ml và không đạt được ĐƯVRN ở tuần thứ 4.  

4.2.1. Kết quả điều trị về lâm sàng 

Trong quá trình điều trị, chúng tôi nhận thấy các dấu hiệu lâm sàng của 

bệnh nhân nghiên cứu được điều trị cải thiện sớm và rõ rệt. Điển hình như dấu 

hiệu vàng da giảm từ 27,78% xuống còn 4,44% từ tuần 4 của điều trị. Từ tuần 

12, không còn bệnh nhân nào có dấu hiệu vàng da. Một biểu hiện khác của 

bệnh gan mạn tính là gan to cũng được phục hồi sớm và hoàn toàn. Trước 

điều trị 15,6% bệnh nhân có gan to, sau 4 tuần điều trị, biểu hiện gan to chỉ 

gặp ở 3/90 (3,33%) bệnh nhân. Các triệu chứng khác như mày đay, phù, lách 

to đều cải thiện và không còn gặp từ tuần 24 của điều trị. Kết quả này cho 

thấy tác động tích cực của phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV đối với khả năng 

cải thiện các dấu hiệu lâm sàng của bệnh nhân. Tuy nhiên vấn đề này cần 

được kiểm chứng thêm do các nghiên cứu trước đây chưa đánh giá chi tiết sự 

thay đổi của các dấu hiệu trên lâm sàng trong quá trình điều trị.  
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Trong quá trình điều trị, tình trạng mệt mỏi và chán ăn của bệnh nhân có 

cải thiện (từ hơn 70% giảm xuống còn gần 60% tại tuần 4, xuống còn gần 

50% sau tuần 12). Tuy nhiên các dấu hiệu này vẫn tồn tại kéo dài trong suốt 

quá trình điều trị ở gần 20% số bệnh nhân. Do một trong các tác dụng không 

mong muốn hay gặp nhất của phác đồ pegIFN + RBV là mệt mỏi [21],[121]. 

Vì vậy, có thể tình trạng mệt mỏi kéo dài của bệnh nhân có liên quan đến tác 

dụng không mong muốn của thuốc, chúng tôi sẽ bàn thêm ở phần tác dụng 

phụ. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với nghiên cứu của Sarka được thực hiện 

trên 401 bệnh nhân VGVRCMT được điều trị bằng pegIFN + RBV, tác giả 

nhận thấy trước điều trị 52% bệnh nhân có biểu hiện mệt mỏi, trong quá trình 

điều trị triệu chứng mệt mỏi không suy giảm mà có xu hướng gia tăng ở 78% 

số bệnh nhân [73]. Theo nghiên cứu của Phạm Thị Thu Thủy thực hiện tại 

thành phố Hồ Chí Minh cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có tình trạng mệt mỏi xuất 

hiện trong quá trình điều trị dao động từ 28,57 – 35,14% [16]. So với kết qủa 

của chúng tôi tỷ lệ biểu hiện mệt mỏi thấp hơn rất nhiều. Sự khác biệt trên có 

thể có liên quan đến thiết kế nghiên cứu, do tác giả không đánh giá tình trạng 

mệt mỏi trước điều trị như là một dấu hiệu của VGVRCMT mà chỉ xác định 

dấu hiệu trên như là một tác dụng không mong muốn của thuốc. Như đã bàn 

luận ở phần trên, biểu hiện mệt mỏi đôi khi khó đánh giá. Hơn nữa rất khó để 

xác định mệt mỏi là biểu hiện của bệnh VGVRCMT hay là tác dụng không 

mong muốn của phác đồ điều trị bằng pegIFN + RBV. Tuy nhiên, chúng tôi 

thống nhất với ý kiến của các nghiên cứu, biểu hiện mệt mỏi sẽ cải thiện và 

mất đi sau khi kết thúc điều trị. 

Khác với bệnh viêm gan mạn tính do một số virus khác, sự xuất hiện các 

biểu hiện ngoài gan là một đặc trưng cơ bản của VGVRCMT [74],[75],[175]. 

Trong nhiều trường hợp, các biểu hiện ngoài gan nặng nề là một trong những 

chỉ định điều trị thuốc kháng virus. Theo khuyến cáo của Hiệp hội gan mật 



101 

 

quốc tế, cần điều trị bằng thuốc kháng virus ngay cho các bệnh nhân có biểu 

hiện bệnh lý ngoài gan nặng nề nhằm hạn chế các biến chứng có thể xảy ra 

[11],[72],[183],[184]. Bệnh nhân VGVRCMT trong nghiên cứu này có một số 

biểu hiện ngoài gan như mày đay, viêm mao mạch ngoại vi, đau khớp. Trong 

quá trình điều trị chúng tôi nhận thấy, tình trạng mày đay hoặc viêm mao 

mạch ngoại vi có xu hướng cải thiện rất sớm chỉ sau 4 tuần điều trị. Tuy 

nhiên, số bệnh nhân có dấu hiệu đau các khớp lại có xu hướng gia tăng vào 

tuần thứ 4 của điều trị, nhưng giảm dần và mất đi sau thời điểm 12 tuần điều 

trị. Có thể nguyên nhân của tình trạng gia tăng tỷ lệ bệnh nhân có đau khớp 

cũng là một trong các tác dụng không mong muốn của thuốc [21]. Giả thuyết 

trên là có cơ sở, do dấu hiệu đau các khớp chỉ gia tăng tại thời gian đầu của 

điều trị, sau đó giảm dần và mất đi ở tuần 24 của điều trị. 

Về kết quả điều trị, chúng tôi ghi nhận có 92,22% bệnh nhân đạt kết quả 

tốt, 3,33% bệnh nhân thất bại điều trị và 4,44% bệnh nhân tái phát. Một số kết 

quả nghiên cứu được thực hiện tại Việt Nam cũng cho thấy, tỷ lệ kết quả điều trị 

tốt ở bệnh nhân VGVRCMT tại Việt Nam cao, dao động trong khoảng 85 – 90% 

[131],[16],[185]. Từ kết quả của nghiên cứu của chúng tôi, cũng như các 

nghiên cứu trước đây, có thể khẳng định phác đồ phối hợp pegIFN + RBV 

cho hiệu quả điều trị cao ở bệnh nhân VGVRCMT tại Việt Nam. 

4.2.2. Kết quả điều trị về xét nghiệm 

4.2.2.1. Thay đổi chức năng gan 

Bình thường hóa các chỉ số xét nghiệm chức năng gan là một trong các 

tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị bằng thuốc kháng virus cho bệnh nhân 

VGVRCMT. Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy các chỉ số sinh hóa 

chức năng gan cải thiện rất rõ rệt. Nồng độ ALT trung bình trước điều trị là 

103,68 ± 65,43 U/L, giảm xuống 64,19 ± 58,8 U/L sau 4 tuần điều trị, và trở 

về giới hạn bình thường từ tuần thứ 12. Sự khác biệt về nồng độ ALT giữa 
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các thời điểm đánh giá rất có ý nghĩa (p < 0,001). Kết quả này phù hợp với 

kết quả nghiên cứu của Wang thực hiện trên 188 bệnh nhân VGVRCMT được 

điều trị bằng pegIFN alfa + RBV trong thời gian từ 2010 đến 2012 tại Trung 

Quốc. Trong nghiên cứu trên, nồng độ ALT ở các thời điểm đánh giá đều 

giảm có ý nghĩa so với nồng độ ALT ở thời điểm trước khi điều trị (p < 0,05) 

[186]. Tương tự, Rao nghiên cứu trên 100 bệnh nhân VGVRCMT tại Ấn Độ 

được điều trị bằng pegIFN alfa-2b + RBV cho thấy sau 4 tuần điều trị, nồng 

độ ALT cải thiện về giới hạn bình thường ở 51% số bệnh nhân [123]. Như 

vậy, điều trị bằng thuốc kháng virus đã góp phần cải thiện tình trạng hủy hoại 

tế bào gan từ đó hạn chế các biến chứng của VGVRCMT. 

Ngoài ALT, chúng tôi cũng ghi nhận có sự cải thiện rõ rệt của các chỉ số sinh 

hóa khác, như AST (từ 89,98 ± 52,96 U/L trước điều trị, xuống còn 29,58 ± 11,53 

U/L vào tuần thứ 48; p < 0,001); GGT (từ 116,11 ± 105,95 U/L trước điều trị, 

xuống còn 47,17 ± 25,32 U/L vào tuần thứ 48; p < 0,001), bilirubin toàn phần 

(từ 20,34 ± 18,81 µmol/L trước điều trị, xuống còn 12,44 ± 3,86 µmol/L vào 

tuần thứ 48; p < 0,001) (xem bảng 3.10). Tương tự như kết quả của chúng tôi, 

một nghiên cứu thực hiện trên 103 bệnh nhân VGVRCMT điều trị bằng 

pegIFN + RBV đạt ĐƯVRBV được theo dõi tại Trung Tâm Lâm sàng, Viện 

Sức khỏe Hoa Kỳ (NIH) trong thời gian từ 1984 – 2003 cho thấy: Tại thời điểm 

kết thúc theo dõi có sự cải thiện rất có ý nghĩa về nồng độ của các chỉ số ALT, 

AST, alkaline phosphatase, GGT và nồng độ bilirubin toàn phần, albumin vẫn 

ổn định trong giới hạn bình thường [150].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù albumin có giảm nhẹ tại tuần 

thứ 4 và 12 sau điều trị (p < 0,05) nhưng nồng độ protein và albumin máu vẫn 

ổn định trong ngưỡng sinh lý, vì vậy chỉ số này không liên quan nhiều đến 

tiến triển cũng như tiên lượng bệnh. Chúng tôi không thấy sự biến đổi bất 

thường của nồng độ creatinin và ure máu trong suốt quá trình điều trị. Mặt 
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khác, chúng tôi ghi nhận thấy sự thay đổi rõ rệt nồng độ nồng độ AFP huyết 

tương trước điều trị so với các thời điểm đánh giá (p < 0,01). Nghiên cứu của 

Koh cũng ghi nhận sự thay đổi nồng độ AFP từ 4,6 xuống 2,9 ng/mL [150]. 

Từ kết quả này có thể đưa ra giả thiết ĐƯVRBV có thể góp phần hạn chế các 

biến chứng nặng ở bệnh nhân VGVRCMT.   

4.2.2.2. Đáp ứng virus trong quá trình điều trị 

Tải lượng virus ở thời điểm trước điều trị và sau 4 tuần điều trị được 

xem là yếu tố quan trọng quyết định thời gian điều trị bằng thuốc kháng virus. 

Hiệp hội gan mật Hoa Kỳ khuyến cáo cần thực hiện xét nghiệm TLVR trước 

điều trị và sau 4 tuần cho tất cả bệnh nhân VGVRCMT [187]. Đối với bệnh 

nhân được điều trị bằng phác đồ pegIFN + RBV xét nghiệm TLVR được 

khuyến cáo thực hiện ở các thời điểm sau 4, 12, 24 tuần, kết thúc điều trị và 

sau khi kết thúc điều trị 24 tuần [187].  

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân đạt được ĐƯVRN là 64,44%. 

Nếu tính riêng cho từng nhóm, tỷ lệ ĐƯVRN ở nhóm bệnh nhân điều trị 24 

tuần là 100%, ở nhóm bệnh nhân điều trị 48 tuần là 55,35%. Tỷ lệ bệnh nhân 

đạt được ĐƯVRS là 85,56% tính chung cho cả hai nhóm, 100% cho nhóm 

bệnh nhân điều trị 24 tuần và 80,433% cho nhóm bệnh nhân điều trị 48 tuần. 

Sau 24 tuần điều trị, 100% bệnh nhân nhóm điều trị 24 tuần có TLVR 

dưới ngưỡng phát hiện và được dừng điều trị [108],[186]. Trong số bệnh nhân 

điều trị 48 tuần, có 3 (4,0%) bệnh nhân có TLVR trên ngưỡng phát hiện, được 

chúng tôi đánh giá là thất bại điều trị. Do TLVR của 3 bệnh nhân này luôn trên 

ngưỡng phát hiện trong suốt quá trình điều trị nên chúng tôi đã quyết định dừng 

điều trị cho 3 bệnh nhân này. 72 bệnh nhân còn lại được điều trị đủ liệu trình 48 

tuần và 100% có TLVR dưới ngưỡng phát hiện sau kết thúc điều trị (Bảng 3.11). 

Kết quả đánh giá TLVR sau khi ngừng điều trị 24 tuần (của nhóm điều 

trị 48 tuần) đạt tỷ lệ ĐƯVRBV là 66/75 (88,0%) bệnh nhân và có 4 (4,44%) 
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bệnh nhân có TLVR trên ngưỡng phát hiện và được chúng tôi xác định là tái 

phát. Nếu tính riêng cho từng kiểu gen, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở bệnh nhân 

nhiễm HCV mang kiểu gen 1 là 86,96%, kiểu gen 6 là 97,3%. Tính chung cho 

cả 90 bệnh nhân được điều trị, tỷ lệ đạt được ĐƯVRBV là 92,22%, tuy nhiên 

cũng có 7,78% số trường hợp thất bại điều trị (bao gồm các bệnh nhân không 

đáp ứng và tái phát) (Bảng 3.11 và 3.12).  

Kết quả nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ đạt ĐƯVRBV rất cao ở bệnh nhân 

VGVRCMT được điều trị bằng phác đồ pegIFN alfa-2b + RBV. Theo Phạm 

Thị Thu Thủy điều trị cho 70 bệnh nhân nhiễm HCV mang kiểu gen 6, tỷ lệ 

đạt ĐƯVRBV là 71% [16]. Nghiên cứu của Nguyen N.H thực hiện trên bệnh 

nhân VGVRCMT người Mỹ gốc Việt cho thấy tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở các bệnh 

nhân nhiễm HCV kiểu gen 6 lên tới 74% [188]. Tuy nhiên trong nghiên cứu 

trên, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1 chỉ là 49% 

[188]. Trong một thử nghiệm mở, đa trung tâm thực hiện trong thời gian từ 

tháng 6 năm 2006 đến tháng 3 năm 2008 tại 5 Trung tâm Viện trường ở Đài 

Loan, các tác giả đã điều trị cho 308 bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1. Kết 

quả cho thấy tỷ lệ đạt ĐƯVRN là 63%, tỷ lệ đạt ĐƯVRS là 97% và có tới 

76% số bệnh nhân đạt được ĐƯVRBV [189]. Trong khi đó, Aziz H đã điều 

trị cho 403 bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1 trong thời gian 48 tuần và kiểu gen 3 

trong thời gian 24 tuần bằng phác đồ phối hợp pegIFN alfa-2b + RBV. Kết 

quả nghiên cứu trên cho thấy tỷ lệ đạt được ĐƯVRBV là 74,7% [190]. Nhiều 

y văn cũng chỉ ra rằng tỷ lệ đạt ĐƯVRBV khi điều trị bằng pegIFN + RBV 

thường cao hơn ở những bệnh nhân có nguồn gốc châu Á. Theo đó tỷ lệ đạt 

ĐƯVRBV ở bệnh nhân có nguồn gốc châu Âu và châu Mỹ chỉ dao động từ 

40 – 60% [121],[191],[192]. Để giải thích cho điều này, một số giả thuyết cho 

rằng yếu tố đồng hợp tử alen IL-28B rs12979860 CC and rs8099917 TT hay 

gặp ở bệnh nhân VGVRCMT có nguồn gốc chủng tộc châu Á đã góp phần 

nâng cao tỷ lệ đạt ĐƯVRBV [193]. 
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4.2.2.3. Kết quả sinh thiết gan trước và sau điều trị 

Trong nghiên cứu này, 50 bệnh nhân đã được chúng tôi đánh giá lại mức 

độ xơ hóa gan dựa trên kết quả sinh thiết gan sau điều trị, bằng thuốc kháng 

virus. Kết quả cho thấy, về mức độ hoại tử mối gặm, ở cả ba mức độ nhẹ, vừa 

và nặng đều cải thiện. Dạng hoại tử tiểu thùy, mức độ nặng giảm từ 18,0% 

xuống còn 6,0%, mặc dù số trường hợp không có hoại tử tiểu thùy không tăng 

lên. Hoại tử cầu nối khỏi hoàn toàn (từ 8,0% trước điều trị còn 0,0% sau điều 

trị). Đối với viêm khoảng cửa, nếu như trước điều trị mức độ nhẹ chiếm 50% 

số bệnh nhân thì sau điều trị tăng lên 94%, trong khi mức độ vừa và nhẹ giảm 

hẳn (xem bảng 3.12). Tuy nhiên hình ảnh xơ hóa lại có sự gia tăng, chúng tôi 

sẽ bàn kỹ ở phần đánh giá sự thay đổi về tình trạng xơ hóa. Ở một chiều 

hướng khác, chúng tôi nhận thấy có tình trạng cải thiện đáng kể mức độ hoạt 

động hoại tử viêm. Trên kết quả sinh thiết gan, số bệnh nhân cải thiện độ hoạt 

động viêm hoại tử là 17/50 (34%) và không thay đổi độ hoạt động viêm hoại 

tử là 29/50 (58%) bệnh nhân, có hiện tượng tăng mức độ hoạt động viêm hoại 

tử là 4 (8%) bệnh nhân. Sau điều trị, tình trạng cải thiện các dạng tổn thương 

hoại tử viêm đã được một số nghiên cứu ghi nhận. Theo D’Ambrosio R., sau 

điều trị bằng pegIFNα + RBV85 chỉ còn 13% bệnh nhân còn tồn tại tình trạng 

hoại tử viêm quanh khoảng cửa và chỉ có 3% bệnh nhân còn tình trạng hoại tử 

viêm tiểu thùy. Tuy nhiên, cũng theo D’Ambrosio R., vẫn còn 66% số bệnh 

nhân có tình trạng xâm nhập viêm khoảng cửa [194]. Mặc dù tình trạng hoại 

tử viêm sau điều trị vẫn tồn tại nhưng kết quả của chúng tôi thống nhất với kết 

quả của tác giả trên, đó là tình trạng cải thiện rõ rệt và trở về bình thường của 

các enzyme transferase (ALT, AST, GGT). 

Đối chiếu sự thay đổi mức độ xơ hóa gan trước và sau điều trị của 50 

bệnh nhân chúng tôi thu được kết quả như sau: 8 bệnh nhân (16,0%) có mức 

độ xơ hóa gan được cải thiện, có 17 (34,0%) bệnh nhân có mức độ xơ hóa 
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không thay đổi. Mức độ xơ hóa gan tiến triển nặng thêm gặp ở 25 (50,0%) 

bệnh nhân (xem biểu đồ 3.3). Chúng tôi không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về sự thay đổi mức độ xơ hóa gan trước và sau điều trị (p > 0,05).   

Sự thay đổi về mức độ xơ hóa gan sau khi đạt được ĐƯVRBV là một 

vấn đề đang được quan tâm nghiên cứu. Theo các y văn, tiến triển xơ hóa gan 

sau điều trị diễn ra theo ba chiều hướng: cải thiện, không thay đổi và nặng 

thêm [14],[195],[196]. Vẫn còn nhiều ý kiến trái ngược về tỷ lệ cũng như khả 

năng phục hồi nhu mô gan ở bệnh nhân VGVRCMT sau điều trị bằng thuốc 

kháng virus. Năm 2001, Poynard T., đã phân tích kết quả sinh thiết trước và 

sau điều trị bằng pegIFN alfa-2b + RBV của 3010 bệnh nhân. Tác giả đã ghi 

nhận 20% bệnh nhân cải thiện mức độ xơ hóa gan, 65% bệnh nhân không 

thay đổi mức độ xơ hóa gan và 15% bệnh nhân có tình trạng xơ hóa gan tiến 

triển nặng thêm [197]. Theo kết quả nghiên cứu của Camma C., mức độ xơ 

hóa gan cải thiện là 25,7%, xơ hóa gan không thay đổi là 63,6% và tình trạng 

xơ hóa gan nặng thêm gặp ở 10,5% sau khi điều trị bằng thuốc kháng virus. 

Cũng theo tác giả, kết quả phân tích đa biến cho thấy bệnh nhân đạt 

ĐƯVRBV có cơ hội cải thiện tình trạng xơ hóa gan cao gấp 1,61 lần so với 

bệnh nhân không đạt ĐƯVRBV [198]. Nghiên cứu của Vukobrat-Bijedic Z 

cho thấy trong số 40 bệnh nhân đạt ĐƯVRBV sau khi được điều trị bằng 

pegIFN + RBV có 95% số bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan không thay đổi 

hoặc cải thiện, chỉ có 2/40 bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan tiến triển nặng 

hơn [199]. Khả năng phục hồi nhu mô gan sau ĐƯVRBV cũng gặp ở bệnh 

nhân xơ gan. D’Ambrosio R đã đánh giá ở 38 bệnh nhân có điểm Metavir F4. 

Kết quả sinh thiết gan lần 2 vào thời điểm 67 tháng sau khi đạt ĐƯVRBV cho 

thấy có sự cải thiện có ý nghĩa mức độ xơ hóa gan, giảm mật độ sợi collagen 

trong nhu mô gan. Các tác giả cũng ghi nhận hiện tượng bình thường hóa một 

số nốt tân tạo [194].  
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Tuy vậy, tình trạng cải thiện chậm hoặc không cải thiện mức độ xơ hóa 

gan cũng được một số tác giả ghi nhận. Theo Goodman Z.D, sau 48 tuần điều 

trị, kết quả sinh thiết gan cho thấy có sự gia tăng mật độ collagen, gia tăng sợi 

xơ trong nhu mô gan. Trong nghiên cứu trên, chỉ 22,0% bệnh nhân có cải 

thiện mức độ xơ hóa gan [200]. Một nghiên cứu khác, Poynard T tiến hành 

đánh giá thay đổi nhu mô gan sau điều trị bằng các phương pháp không xâm 

nhập, kết quả cho thấy tình trạng xơ hóa gan có thể được cải thiện nhưng 

thường diễn ra trong một thời gian dài [201]. Hơn nữa, vẫn tồn tại nguy cơ 

xuất hiện xơ gan sau khi đạt được ĐƯVRBV. Cũng theo Poynard T, trong số 

3010 bệnh nhân được theo dõi có 7% bệnh nhân xuất hiện xơ gan [197]. 

Maylin S phân tích kết quả sinh thiết gan trước và sau điều trị cho thấy có tới 

12% bệnh nhân xuất hiện xơ gan sau khi đạt được ĐƯVRBV [202].  

Từ những phân tích trên, chúng tôi cho rằng tình trạng xơ hóa gan có thể 

ổn định hoặc vẫn có thể nặng thêm sau khi điều trị bằng thuốc kháng virus. 

Hơn nữa có một số lượng lớn bệnh nhân của chúng tôi có lạm dụng rượu vì 

vậy kết quả sinh thiết gan không khả quan hơn. Điều này có thể lý giải tỷ lệ 

bệnh nhân có tiến triển xơ hóa gan nặng thêm cao hơn so với một số nghiên 

cứu trước đây [203],[197],[199].  

Hơn nữa, có thể giải thích hiện tượng này bằng các lý do sau: mặc dù 

sinh thiết gan được coi là tiên chuẩn vàng để đánh giá mức độ xơ hóa gan 

nhưng sinh thiết gan có nhiều hạn chế và có thể có sai số [6],[204],[205]. 

Regev A., so sánh kết quả sinh thiết gan tại 2 vị trí khác nhau là thùy gan phải 

và thùy gan trái của 124 bệnh nhân VGVRCMT. Kết quả cho thấy sự khác biệt 

về mức độ xơ hóa gan gặp ở 33,1% số bệnh nhân. Với cùng một tiêu bản và 

cùng một nhà Giải phẫu bệnh đọc, kết quả giữa hai lần đọc khác nhau từ 0 – 4% 

[204]. Mặt khác, mảnh sinh thiết lấy được chỉ tương ứng với 1/50.000 nhu mô 

gan nên nhiều khi không phản ánh hết tình trạng tổn thương của toàn bộ nhu 
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mô gan [8]. Thậm chí, theo Lefkowitch J.H., trên cùng một mảnh sinh thiết tại 

các đoạn khác nhau, mức độ xơ hóa gan cũng khác nhau [6].  

Để hạn chế tối đa các sai số, chúng tôi đã tiến hành sinh thiết gan theo 

một quy trình thống nhất: 

 Do một nhóm chuyên gia có kinh nghiệm thực hiện. Vị trí sinh thiết do các 

bác sỹ có kinh nghiệm xác định, có được hỗ trợ của siêu âm và được lưu 

vẽ lại cho lần sinh thiết tiếp theo. Sinh thiết gan trước và sau điều trị tại 

cùng một vị trí.  

 Mảnh sinh thiết được bảo quản và xử trí theo một quy trình trình thống 

nhất. Tiêu bản sinh thiết gan do hai chuyên gia có kinh nghiệm trong lĩnh 

vực Giải phẫu bệnh làm việc tại đơn vị đầu ngành về Giải phẫu bệnh đọc 

và thảo luận để đưa ra kết quả. Vì vậy kết quả sinh thiết gan thu được là 

chính xác và có thể tin cậy được.  

Tuy nhiên sự khác biệt về kết quả sinh thiết gan trong nghiên cứu này 

một lần nữa khẳng định sau điều trị bằng thuốc kháng virus, tình trạng xơ 

hóa gan tiến triển theo ba chiều hướng: cải thiện, không thay đổi hoặc tiến 

triển nặng thêm. 

4.2.2.4. Mức độ xơ hóa gan theo Fibroscan sau điều trị  

Sau điều trị, có 50 bệnh nhân đã được chúng tôi đánh giá lại mức độ xơ 

hóa gan bằng Fibroscan và sinh thiết gan. Kết quả Fibroscan cho thấy 4,0% 

bệnh nhân không xơ hóa gan (F0), 16,0% bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan 

nhẹ (F1), 28% bệnh nhân có xơ hóa gan vừa (F2), 26,0% bệnh nhân có xơ hóa 

gan nặng (F3) và 26,0% bệnh nhân có xơ gan (F4) (xem biểu đồ 3.5). 

Giá trị trung bình của Fibroscan sau điều trị là 11,25 ± 6,27 kPa. Sự khác biệt 

giữa trung bình Fibroscan trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Từ 

kết quả này cho thấy theo kết quả Fibroscan có sự cải thiện rõ rệt mức độ xơ hóa 

gan. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nhận định của nhiều 
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nghiên cứu trước đây. Ogawa E đã tiến hành theo dõi mức tiến triển xơ hóa gan 

bằng Fibroscan tại các thời điểm trước điều trị và tuần 48 cho 126 bệnh nhân 

VGVRCMT được điều trị bằng phác đồ pegIFN + RBV. Kết quả cho thấy giá trị 

Fibroscan ở tuần 48 là 6,6 kPa giảm rõ rệt so với trước điều trị là 8,3 kPa  (p < 

0,05) [206]. Theo Martinez S.M, giá trị trung bình của Fibroscan ở bệnh nhân 

được điều trị bằng thuốc kháng virus từ 10,6 ± 8,9 kPa trước điều trị giảm 

xuống 8,8 ± 7,0 kPa sau 48 tuần điều trị (p < 0,001) [207].  

Nghiên cứu của Phạm Thị Thu Thủy cũng cho thấy có sự cải thiện rõ rệt 

độ cứng của gan trước và sau điều trị. Trong nghiên cứu trên, giá trị trung 

bình Fibroscan của nhóm bệnh nhân được điều trị bằng pegIFN 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 pegIFN alfa-2b + RBV là 10,5 ± 7,4 

kPa, giảm còn 8,25 ± 4,6 kPa sau khi ngưng điều trị [15]. 

So sánh kết quả Fibroscan với kết quả sinh thiết gan cùng được thực hiện 

sau điều trị, chúng tôi không thấy có sự khác biệt (p > 0,05). Tuy nhiên, có sự 

khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân cải thiện mức độ xơ hóa gan giữa kết quả sinh 

thiết gan sau điều trị và Fibroscan sau điều trị. Trên kết quả sinh thiết gan sau 

điều trị có 50% số bệnh nhân tiến triển tăng thêm mức độ xơ hóa gan. Ngược 

lại, trên kết quả Fibroscan, 52% bệnh nhân có độ xơ hóa giảm, chỉ có 8% 

bệnh nhân tiến triển tăng thêm. Kết quả này có thể là do sau điều trị, tình 

trạng viêm hoại tử nhu mô gan được cải thiện, nhưng cũng có thể nồng độ 

ALT trong máu trở về bình thường đã góp phần làm giảm độ cứng của gan 

trên Fibroscan [208].  

Tình trạng bất tương xứng về sự thay đổi mức độ xơ hóa gan sau điều trị 

giữa kết quả sinh thiết gan và Fibroscan cũng được ghi nhận trong nghiên cứu 

của D’Ambrosio R, theo đó ở một phần ba số bệnh nhân trên kết quả sinh 

thiết gan vẫn tồn tại xơ gan (F4) nhưng kết quả Fibroscan lại thể hiện sự cải 



110 

 

thiện đáng kể. Tác giả cũng nhận thấy: sau điều trị kết quả Fibroscan không 

tương quan với mức độ viêm hoại tử, tình trạng viêm khoảng cửa và tình 

trạng gan nhiễm mỡ. D’Ambrosio R đưa ra giả thuyết sự thay đổi tốc độ lan 

truyền sóng âm trong nhu mô gan không còn virus so với trước điều trị đã làm 

thay đổi hiệu quả chẩn đoán của Fibroscan. Từ đó, tác giả đề xuất tiến hành 

thêm các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn, sử dụng các điểm cắt cho các giai 

đoạn xơ hóa gan thấp hơn từ đó xác định chính xác tiến triển xơ hóa gan sau 

điều trị bằng Fibroscan [91].  

4.2.3. Các tác dụng không mong muốn  

4.2.3.1. Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận tác dụng không mong muốn 

hay gặp là tình trạng gầy sút cân, suy nhược (78,89%), hội chứng giả cúm, sốt 

(72,22%). Hội chứng giả cúm và sốt thường xuất hiện ngay khi bắt đầu điều 

trị và kéo dài trong ngày được tiêm pegIFN. Tình trạng đau đầu, chóng mặt, 

mất ngủ gặp ở 66,0% bệnh nhân, xuất hiện sớm cùng với sốt và hội chứng giả 

cúm. Chúng tôi đã xử trí các tác dụng không mong muốn này bằng thuốc 

giảm đau paracetamol. Tình trạng suy nhược và gầy sút cân thường xuất hiện 

muộn và do không có biện pháp xử trí đặc hiệu nên chúng tôi khuyến cáo 

bệnh nhân thực hiện chế độ sinh hoạt và ăn đủ chất. Có 23,33% số bệnh nhân 

trong nghiên cứu này có biểu hiện đau bụng, buồn nôn và ỉa chảy, vì vậy 

chúng tôi đã tư vấn bệnh nhân uống RBV trong bữa ăn. 

Các tác dụng không mong muốn về tâm thần kinh hay gặp là giảm ham 

muốn (44,44%), và một số biểu hiện khác như run tay (21,11%), mất tập trung 

(13,33%). Chúng tôi cũng gặp biểu hiện trầm cảm ở 7,78% và kích thích ở 

4,44% bệnh nhân. Các bệnh nhân có rối loạn tâm thần kinh trong nghiên cứu 

này đều được khám và điều trị chuyên khoa tâm thần bằng các thuốc chống 

trầm cảm và không bệnh nhân nào phải ngừng điều trị [209]. 
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Viêm nhiễm hoặc phản ứng tại điểm tiêm là triệu chứng da liễu hay gặp ở 

bệnh nhân được điều trị bằng pegIFN. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 

68,89% bệnh nhân có viêm nhiễm tại điểm tiêm. Kết quả này cao hơn rất nhiều 

so với một số báo cáo trước đây khi phản ứng tại điểm tiêm chỉ gặp ở khoảng 

20% bệnh nhân [209]. Chúng tôi đã xử trí bằng các thuốc bôi tại chỗ (như 

corticoid). Rụng tóc cũng là tác dụng không mong muốn hay gặp, ngoài ra 

chúng tôi cũng gặp các rối loạn ngoài da như khô da (25,26%), ngứa (12,22%).  

Biến chứng hô hấp cũng đã được ghi nhận khi điều trị bằng pegIFN. Các 

rối loạn hô hấp có thể gặp bao gồm viêm phổi kẽ, viêm phế quản, viêm phổi 

nhiễm khuẩn [210]. Trong nghiên cứu này, có 7/90 (7,78%) bệnh nhân có 

biểu hiện rối loạn hô hấp gồm viêm phổi, khó thở. Chúng tôi đã tiến hành 

điều trị bằng kháng sinh tiêm và không phải ngừng điều trị. Chúng tôi cũng 

gặp một bệnh nhân mắc lao phổi sau 4 tuần điều trị. Bệnh nhân này được 

tiếp tục điều trị thuốc kháng virus, được điều trị thuốc kháng lao và đều đạt 

kết quả tốt. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận một bệnh nhân xuất hiện tình 

trạng giảm thị lực tiến triển vào tuần thứ 35 của điều trị [211]. Kết quả soi đáy 

mắt cho thấy có tình trạng viêm võng mạc xung huyết. Dựa theo các khuyến 

cáo [12], bệnh nhân này đã được ngừng điều trị thuốc kháng virus vào tuần 

thứ 36. Tiếp tục theo dõi cho thấy tình trạng viêm võng mạc và thị lực của 

bệnh nhân có cải thiện sau khi ngừng điều trị bằng pegIFN. Sau khi ngừng 

điều trị thuốc kháng virus 24 tuần chúng tôi đo lại TLVR, kết quả TLVR vẫn 

dưới ngưỡng phát hiện nên bệnh nhân này vẫn đạt được ĐƯVRBV. 

4.2.3.2. Các tác dụng không mong muốn trên xét nghiệm 

Tác dụng không mong muốn trên huyết học là biến cố xét nghiệm hay 

gặp nhất khi điều trị bằng pegIFN + RBV và có thể dẫn đến nguy cơ giảm 

liều hoặc ngừng điều trị. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thiếu máu xuất hiện 
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sớm, ngay sau 4 tuần điều trị đã có 2,22% bệnh nhân thiếu máu nặng (Hb < 

85 g/L). Ở các thời điểm đánh giá khác nhau, chúng tôi vẫn gặp tình trạng 

thiếu máu vừa và nặng. Ở bệnh nhân có thiếu máu nặng, chúng tôi áp dụng 

biện pháp truyền khối hồng cầu, giảm liều RBV và sử dụng erythropoietin. 

Giảm bạch cầu do điều trị bằng IFN làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn. Trong 

nghiên cứu này, có 2 bệnh nhân giảm bạch cầu rất nặng (< 1,0 G/L) ở tuần 

thứ 4 và 12 đã được xử trí giảm liều pegIFN và điều trị bổ sung thuốc kích 

thích tăng bạch cầu. Sau đó số lượng bạch cầu tăng trở về ngưỡng cho phép 

nên không cần ngừng điều trị. Có 1 bệnh nhân có giảm bạch cầu đa nhân 

trung tính mức độ nặng (< 0,5 G/L) ở tuần 48 nên vẫn hoàn thành liệu trình 

điều trị. Tình trạng giảm tiểu cầu cũng được chúng tôi ghi nhận ở 1 bệnh nhân 

với mức giảm tiểu cầu trong khoảng 25 – 50 G/L. Theo các khuyến cáo, bệnh 

nhân này đã được giảm liều pegIFN mà không cần ngừng điều trị. Thiếu máu 

liên quan với RBV do tế bào hồng cầu bị tổn thương và bị phá hủy tại hệ 

thống võng nội mô gây ra thiếu máu thay đổi từ mức độ nhẹ đến thiếu máu 

nặng đã được nhiều nghiên cứu và Y văn đề cập đến [121]. Hiện tượng giảm 

tiểu cầu có liên quan đến tác động ức chế tủy xương, tăng cường bắt giữ tiểu 

cầu tại lách và sự suy giảm sản xuất yếu tố sinh tiểu cầu tại gan [212].  

Rối loạn chức năng tuyến giáp là rối loạn nội tiết cũng hay gặp trong quá 

trình điều trị bằng IFN. Nhiều nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân xuất hiện 

các rối loạn chức năng tuyến giáp dao động từ 4,6% đến 33,3% [213],[214]. 

Các bệnh nhân có rối loạn chức năng tuyến giáp đã được chúng tôi chuyển 

gửi khám và điều trị tại chuyên khoa Nội tiết. Các bệnh nhân này đã được 

điều trị bằng thuốc nếu có chỉ định và không bệnh nhân nào phải ngừng điều 

trị do các rối loạn chức năng tuyến giáp. 

Một số Y văn và nghiên cứu cũng cho rằng tác dụng không mong muốn 

có thể gặp khi điều trị bằng pegIFN alfa + RBV làm gia tăng tình trạng kém 
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tuân thủ [21],[209]. Tuy nhiên trong nghiên cứu này, do được tư vấn đầy đủ, 

toàn bộ bệnh nhân của chúng tôi đều tuân thủ tốt. 

4.2.4. Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các yếu tố như kiểu gen HCV 

không ảnh hưởng tới đáp ứng virus trong quá trình điều trị (p > 0,05); TLVR 

trước điều trị có liên quan với ĐƯVRS và ĐƯVRM (p <0,05) và liên quan chặt 

chẽ với ĐƯVRBV (p < 0,001). Tuy nhiên TLVR trước điều trị > 4 x 10
5 

UI/ml 

không liên quan với đáp ứng điều trị (p > 0,05). 

Trong điều trị VGVRMT, để đánh giá yếu tố ảnh hưởng, các nghiên cứu 

thường tìm mối liên quan giữa các tình trạng đáp ứng virus như ĐƯVRN, 

ĐƯVRS, ĐƯVRM và ĐƯVRVB với các yếu tố dịch tễ, lâm sàng và cận lâm 

sàng [203],[215],[216].   

Về các yếu tố nhân khẩu học: kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy, các tình trạng ĐƯVR trong quá trình điều trị không có mối liên quan với 

tuổi, giới, BMI, thời gian lây nhiễm HCV (p > 0,05) (xem bảng 3.19). Ảnh 

hưởng của tuổi đến ĐƯVRBV vẫn chưa được thống nhất. Theo kết quả 

nghiên cứu của Frei P, giữa nhóm bệnh nhân dưới 60 tuổi và trên 60 tuổi khi 

phân tích bằng phương trình ước lượng tổng quát cho thấy không phải là yếu 

tố tiên lượng ĐƯVRBV (p > 0,05) [217]. Trong khi Yang Z thực hiện nghiên 

cứu ở 314 bệnh nhân VGVRCMT tại Trung Quốc, tác giả đã đánh giá đáp ứng 

điều trị thuốc kháng virus trên 3 nhóm bệnh nhân có độ tuổi khác nhau (≤ 40 

tuổi, 40 – 59 tuổi và ≥ 60 tuổi). Kết quả cho thấy, nhóm bệnh nhân có độ tuổi 

trên 60 có tỷ lệ ĐƯVRBV thấp hơn so với nhóm bệnh nhân dưới 40 tuổi 

(72,2% so với 42,5%, p < 0,05). Tuy nhiên, tác giả cũng ghi nhận tỷ lệ bỏ trị ở 

nhóm bệnh nhân trên 60 tuổi cao hơn các nhóm khác. Theo tác giả có thể là ở 

nhóm bệnh nhân cao tuổi, tỷ lệ gặp tác dụng không mong muốn cao hơn [218]. 

Theo Phạm Thị Thu Thủy, tuổi dưới 50 là một yếu tố thuận lợi góp phần gia 
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tăng tỷ lệ đạt ĐƯVRBV lên 3,85 lần so với nhóm tuổi trên 50 [16]. Điều này 

cho thấy cần nghiên cứu thêm để đánh giá mối tương quan giữa tuổi và đáp 

ứng điều trị bằng thuốc kháng virus trên bệnh nhân VGVRCMT tại Việt Nam. 

Các chỉ số giới tính, cân nặng và BMI: Di Marco V., cho rằng sự khác 

biệt giữa hai giới về cân nặng, BMI, tình trạng béo phì và yếu tố miễn dịch (tỷ 

lệ đồng hợp tử IL28B) dẫn đến tình trạng đáp ứng virus khác nhau [219]. 

Nhiều nghiên cứu cũng cho rằng cân nặng và BMI của bệnh nhân có ảnh 

hưởng đến kết quả điều trị bằng thuốc kháng virus trên bệnh nhân 

VGVRCMT [121],[220]. Cụ thể, BMI ≥ 30 kg/m
2
 có liên quan đến tình trạng 

giảm đáp ứng điều trị. Nguyên nhân có thể là do BMI ở ngưỡng ≥ 30 kg/m
2
 

thường kếp hợp với tình trạng kháng insulin, béo phì, gan nhiễm mỡ và xơ 

hóa gan tiến triển dẫn đến tình trạng giảm đáp ứng điều trị bằng pegIFN phối 

hợp RBV [221],[222]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, do trung bình BMI 

của bệnh nhân là 22,03 ± 2,04 kg/m
2
 và chỉ có một bệnh nhân có BMI vượt 

ngưỡng 30 kg/m
2
 nên chúng tôi đã không tìm thấy sự liên quan giữa yếu tố 

này với kết quả ĐƯVRBV. Ở người Việt Nam cũng không có khác biệt quá 

nhiều về cân nặng và BMI giữa hai giới, hơn nữa chúng tôi cũng không thấy 

tác giả Phạm Thị Thu Thủy đề cập đến yếu tố này [16]. 

Về các yếu tố virus học: bao gồm kiểu gen và TLVR. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy TLVR trước điều trị có liên quan với ĐƯVRS và 

ĐƯVRM (p <0,05) và liên quan chặt chẽ với ĐƯVRBV (p < 0,001). Tuy 

nhiên các yếu tố kiểu gen của HCV và TLVR > 4 x 10
5 

UI/ml không ảnh 

hưởng tới ĐƯVR trong quá trình điều trị (p > 0,05) (xem bảng 3.20).  

Hiện nay, có ít nhất 6 kiểu gen khác nhau đã được xác định và được 

đánh số thứ tự từ 1 đến 6, dựa trên sự khác nhau về trình tự các nucleotide 

trên các đoạn gen thuộc vùng core, E1 và NS5B [47]. Các kiểu gen khác nhau 

được chứng minh có đáp ứng với điều trị khác nhau. Nếu điều trị bằng 
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pegIFN + RBV, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV là 40 – 70% số bệnh nhân nhiễm kiểu 

gen 1, 4, 5 và 6 [12],[215] trong khi đối với kiểu gen 2 hoặc 3 là 70 – 80% 

[12]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đạt ĐƯVRBV của bệnh 

nhân nhiễm kiểu gen 1 là 86,96% và bệnh nhân nhiễm kiểu gen 6 là 97,30% 

và bệnh nhân nhiễm kiểu gen 2 hoặc 3 là 100% và không có sự khác biệt về 

ĐƯVR giữa các kiểu gen. Có thể trong nghiên cứu này, chúng tôi gặp chủ yếu 

bệnh nhân nhiễm HCV mang kiểu gen 1 và 6 nên không thấy sự khác nhau về 

ĐƯVR giữa hai kiểu gen này. 

Theo Aziz H, tỷ lệ đạt ĐƯVRBV ở bệnh nhân có TLVR trước điều trị 

dưới 800000 UI/mL cao hơn 2,3 lần so với bệnh nhân có TLVR trên ngưỡng 

800000 UI/mL (CI95%: 1,32 – 4,0; p = 0,003) [190]. Kết quả một phân tích 

gộp cho thấy TLVR thấp góp phần gia tăng tỷ lệ đạt ĐƯVRBV (OR: 2,033; 

CI95%: 1,689 – 2,445; p < 0,0001) [203]. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

TLVR trước điều trị có liên quan chặt chẽ với ĐƯVRBV (p < 0,001). 

Tình trạng ĐƯVR được cho là yếu tố tiên lượng ĐƯVRBV quan trọng 

khi điều trị bằng pegIFN + RBV. Đạt được ĐƯVRN là tình trạng TLVR trở 

về dưới ngưỡng phát hiện sau 4 tuần điều trị [12]. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng ĐƯVRN là yếu tố tiên lượng chủ yếu của ĐƯVRBV [223],[224]. Đặc 

biệt quan trọng là xác suất đạt ĐƯVRBV đều cao ở bệnh nhân đạt được 

ĐƯVRN mà không phụ thuộc vào kiểu gen [203]. Khi so sánh hoặc phân tích 

kết hợp với các yếu tố tiên lượng đáp ứng điều trị, Fried M.W thấy rằng 

ĐƯVRN là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất so với các yếu tố khác tuổi, 

giới, kiểu gen, TLVR thấp. Một vài yếu tố cũng có thể ảnh hưởng đến 

ĐƯVRN như kiểu gen 2 hoặc 3, TLVR ở ngưỡng thấp, xơ hóa gan nhẹ, trẻ 

tuổi, nam giới và nồng độ ALT huyết tương cao [203]. Nhiều nghiên cứu cho 

thấy chỉ rút ngắn thời gian điều trị xuống 24 tuần nếu bệnh nhân đạt được 

ĐƯVRN sau 4 tuần điều trị và TLVR trước điều trị ở ngưỡng thấp [22],[225]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, ĐƯVRBV, thì ĐƯVRN và ĐƯVRM có liên 

quan với OR là 6,5 và 32 lần nhưng ĐƯVRS không phải là yếu tố tiên lượng 

ĐƯVRBV (xem bảng 3.20). Chúng tôi đã áp dụng phương cách rút ngắn thời 

gian điều trị cho 13 bệnh nhân nhiễm kiểu gen 1 hoặc 6 đạt ĐƯVRN và có 

TLVR trước điều trị thấp hơn ngưỡng 4 x 10
5
 UI/mL. Kết quả, tất cả 13 bệnh 

nhân này đều đạt được ĐƯVRBV. Kết quả này có ý nghĩa quan trọng khẳng 

định khả năng rút ngắn liệu trình điều trị thuốc kháng virus, góp phần tiết 

kiệm nguồn lực và hạn chế các tác dụng không mong muốn của thuốc. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có sự liên quan giữa 

các chỉ số xét nghiệm chức năng gan, huyết học và mức độ xơ hóa gan với 

các mức độ đáp ứng virus (p > 0,05) (xem bảng 3.22). Một số nghiên cứu đã 

đưa ra giả thuyết, nồng độ ALT ổn định nhanh trong quá trình điều trị bằng 

pegIFN + RBV là yếu tố tiên lượng đáp ứng điều trị. Trong một nghiên cứu 

về mối tương quan giữa đáp ứng sinh hóa và ĐƯVR ở 370 bệnh nhân 

VGVRCMT điều trị bằng pegIFN + RBV, Kim đã ghi nhận nhóm bệnh nhân 

có nồng độ ALT giảm nhanh có cơ hội đạt ĐƯVRBV cao hơn so với nhóm 

bệnh nhân có nồng độ ALT giảm chậm (78,5% so với 41,2%, p < 0,001) 

[226]. Nghiên cứu của Dogan U.B công bố năm 2013 cũng cho thấy nhóm 

bệnh nhân có nồng độ ALT ổn định sau 8 tuần điều trị làm tăng khả năng đạt 

được ĐƯVRBV lên 3,04 lần so với nhóm bệnh nhân có nồng độ ALT cao vào 

thời điểm trên (OR 3,04, CI95%: 1,65 – 10,76, p = 0,002) [227]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ ALT trước điều trị là 103,68 ± 65,43 U/L, 

giảm xuống 64,19 ± 58,8 U/L vào tuần thứ 4 và trở về bình thường ở tuần thứ 

12. Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy sự ổn định nồng độ ALT không ảnh 

hưởng đến đáp ứng điều trị (p > 0,05).  

Về sự thay đổi mô bệnh học gan sau điều trị, theo Poynard T có 6 yếu tố 

có thể ảnh hưởng đến khả năng phục hồi nhu mô gan, bao gồm tình trạng xơ 
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hóa gan nhẹ trước điều trị, độ hoạt động viêm hoại tử tối thiểu, ĐƯVRBV, 

tuổi dưới 40, BMI < 27 kg/m
2
 [197]. Trong nghiên cứu của Camma C, BMI ≤ 

30 kg/m
2
 là yếu tố quan trọng nhất có tác động đến mức độ cải thiện xơ hóa 

gan [198]. Cơ chế tác động của BMI đối với sự phục hồi nhu mô gan hiện 

chưa được làm rõ, tuy nhiên các tác giả khuyến cáo rằng thực hành giảm cân 

trước điều trị có thể có ích cho quá trình hồi phục nhu mô gan [198]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi một số yếu tố có thể có tác động đến khả năng hồi 

phục nhu mô gan, như BMI < 23 kg/m
2
 và mức độ xơ hóa gan trước điều trị (p 

< 0,05). Trong khi đó các yếu tố tuổi, độ hoạt động hoại tử viêm trước điều 

trị, kiểu gen HCV và TLVR trước điều trị không liên quan tới thay đổi mô 

bệnh học sau điều trị (p > 0,05). Chúng tôi cũng không tìm thấy mối liên quan 

giữa nồng độ ALT cao trước điều trị với tình trạng cải thiện nhu mô gan. Kết 

quả này khác biệt với kết quả của Camma C., khi cho rằng nồng độ ALT cao 

trước điều trị là một trong các yếu tố tác động mạnh mẽ nhất tới sự thay đổi 

nhu mô gan (xem bảng 3.23) [198].  

Sự khác biệt giữa kết quả của chúng tôi và một số nghiên cứu khác cũng 

có thể có liên quan đến số lượng bệnh nhân, cũng như thời gian theo dõi sau 

điều trị. Vì vậy cần tiếp tục theo dõi kết quả sinh thiết gan dài hạn để đánh giá 

tiến triển xơ hóa gan sau điều trị bằng thuốc kháng virus, cũng như tìm hiểu 

các yếu tố có thể ảnh hưởng đến khả năng phục hồi nhu mô gan. 

4.3. Kết quả nghiên cứu giá trị của Fibroscan so sánh với mô bệnh học ở 

bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính  

4.3.1. Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học 

4.3.1.1. Kết quả mô bệnh học 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 90 bệnh nhân VGVRCMT được 

sinh thiết gan trước điều trị và chúng tôi sử dụng hệ thống Metavir để phân 

loại mức độ xơ hóa gan. Kết quả sinh thiết gan trước điều trị như sau: Hoại tử 
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mối gặm mức độ nhẹ gặp ở 63,4% bệnh nhân, mức độ vừa là 14,4% và 4,4% 

bệnh nhân có hoại tử mối gặm mức độ nặng. Về tình trạng hoại tử tiểu thùy, 

có 67,8% bệnh nhân có tổn thương ở mức độ vừa, 13,3% bệnh nhân có tổn 

thương ở mức độ nặng. Trong khi đó chỉ có 15,6% bệnh nhân có tổn thương 

dạng cầu nối. Tình trạng tế bào đơn nhân xâm nhập vào khoảng cửa mức độ 

nhẹ là 51,1% và có 37,8% bệnh nhân có tình trạng tế bào đơn nhân xâm nhập 

khoảng cửa mức độ vừa và nặng (xem bảng 3.26). Theo Guido. M, tình trạng 

hoại tử viêm cho phép đánh giá mức độ hoạt động của viêm gan mạn tính, độ 

hoạt động càng cao, tình trạng viêm càng nặng [228]. Đối chiếu với bảng 

phân loại Metavir, mức độ hoại tử viêm của bệnh nhân như sau: mức độ nhẹ 

(A1) là 70%, mức độ trung bình (A2) là 25,56% và ở mức độ nặng (A3) là 

4,44% (biểu đồ 3.8). 

Xơ hóa gan là tình trạng tích tụ quá mức chất căn bản ở khu vực gian 

bào nhu mô gan [55]. Xơ hóa gan do VGVRCMT thường tiến triển kéo dài 

trong nhiều năm và chỉ biểu hiện khi bệnh ở giai đoạn xơ gan mất bù, ung thư 

gan [56]. Vì vậy trong VGVRCMT, đánh giá mức độ xơ hóa gan đóng vai trò 

quan trọng trong theo dõi tiến triển, tiên lượng bệnh, lựa chọn phác đồ và thời 

gian điều trị cũng như đánh giá hiệu quả điều trị bằng thuốc kháng virus. Đối 

chiếu kết quả 90 bệnh nhân của chúng tôi với bảng phân loại Metavir cho thấy 

(xem biểu đồ 3.7), không xơ hóa gan (F0) là 11/90 (11,22%), bệnh nhân có xơ 

hóa gan nhẹ (F1) là 22/90 (24,44%) xơ hóa trung bình (F2) là 18/90 (20%), 

mức độ xơ hóa nặng (F3) là 26/90 (28,89%) và bệnh nhân xơ gan (F4) là 

13/90 (14,44%).  

Nếu dựa vào kết quả này, 50% số bệnh nhân của chúng tôi có mức độ xơ 

hóa nặng và xơ gan cần được điều trị ngay bằng thuốc kháng virus. Tuy 

nhiên, mức độ xơ hóa gan không phải là tiêu chuẩn quyết định chỉ định thuốc 

kháng virus mà cần cho việc xác định tính khẩn cấp hay trì hoãn của điều trị. 
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Ngoài bệnh nhân có mức độ xơ hóa nặng (F3) hoặc xơ gan (F4) cần được ưu 

tiên điều trị sớm, thì có thể trì hoãn điều trị cho bệnh nhân có mức độ xơ hóa 

tối thiểu (F1) hoặc không xơ hóa gan (F1) [10],[11]. Hơn nữa, ở bệnh nhân có 

mức độ xơ hóa gan nặng (F3) hoặc xơ gan (F4), dù đạt được ĐƯVRBV có thể 

cải thiện tiên lượng, giảm nguy cơ tử vong liên quan đến VGVRCMT 

[229],[230], nhưng vẫn còn nguy xơ xuất hiện các biến chứng của xơ gan và 

ung thư gan [105],[231]. Chúng tôi cũng đã khuyến cáo tất cả bệnh nhân có 

mức độ xơ hóa gan từ F3 trở lên sau khi đạt được ĐƯVRBV cần tiếp tục theo 

dõi lâm sàng, siêu âm gan mật và xét nghiệm AFP định kỳ mỗi 6 tháng. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng gặp 16,7% bệnh nhân có tình trạng 

tế bào gan nhiễm mỡ (xem bảng 3.25). Theo Dyal H.K., tình trạng gan nhiễm 

mỡ là yếu tố làm xơ hóa gan nặng thêm [232]. Một nghiên cứu của Cross T.J., 

cho thấy ở bệnh nhân có gan nhiễm mỡ, nguy cơ xơ hóa gan tăng gấp 14,3 lần so 

với bệnh nhân không có gan nhiễm mỡ (OR 14,3; CI95%: 2,1 – 111,1) [233]. 

Tương tự, Castera L phân tích tình trạng xơ hóa gan ở 96 bệnh nhân 

VGVRCMT cũng cho thấy, gan nhiễm mỡ làm tăng tốc độ tiến triển xơ hóa 

gan gấp 4,7 lần (OR 4,7; CI95% 1,3 – 10,8) [234]. Như vậy mức độ xơ hóa 

gan nặng nề của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có thể có liên quan 

đến tình trạng gan nhiễm mỡ. Chúng tôi xin được bàn luận thêm về mối liên 

quan này ở phần sau. 

4.3.1.2. Phân tích một số yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển xơ hóa gan 

Tuổi của bệnh nhân: Kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi và các giai đoạn xơ hóa gan (p = 0,003) (xem 

bảng 3.26). Theo đó, tuổi trung bình của bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan nặng 

(F3), xơ gan (F4) cao hơn so với tuổi trung bình của bệnh nhân có mức độ xơ 

hóa gan nhẹ (F1 – F2) và không xơ hóa gan (F0). Kết quả so sánh mức độ xơ 

hóa gan của bệnh nhân có độ tuổi trên 45 tuổi và dưới 45 tuổi cho thấy, bệnh 
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nhân ở độ tuổi trên 45 có nguy cơ tiến triển xơ hóa cao gấp 3,06 lần so với 

nhóm bệnh nhân có độ tuổi dưới 45 (OR 3,06; CI 1,53 – 46,10). Kết quả phân 

tích mối tương quan cũng cho thấy, tuổi càng cao mức độ xơ hóa gan càng 

nặng (p < 0,001) (xem bảng 3.27).  

Tuổi của bệnh nhân vẫn được xem là có mối liên quan chặt chẽ với mức 

độ xơ hóa gan. Tác động của tuổi tác lên tiến triển xơ hóa gan đã được các 

nghiên cứu khẳng định [235],[236],[237]. Theo Oliveira A.C, tuổi ở thời điểm 

mắc có liên quan chặt chẽ với mức độ xơ hóa gan đồng thời tuổi càng cao 

mức độ xơ hóa gan càng nặng [237]. Rüeger S nghiên cứu trên 1461 bệnh 

nhân VGVRCMT tại Thụy Sỹ cũng cho thấy tuổi là một yếu tố ảnh hưởng 

đến tiến triển xơ hóa gan [238].  

Giới tính: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có sự khác 

biệt giữa hai giới về tiến triển xơ hóa gan (p > 0,05). Trong VGVRCMT, bệnh 

nhân nam được cho là có nguy cơ tiến triển đến xơ hóa gan nặng, hoặc xơ gan 

nhanh hơn so với bệnh nhân nữ [238],[239]. Có một số giả thuyết về cơ chế 

này, trong đó nổi bật nhất là vai trò ức chế xơ hóa gan của oestrogen ở phụ 

nữ. Trên thực nghiệm, oestrogen có thể ức chế sự biệt hóa của tế bào hình sao 

trong nhu mô gan, ức chế hoạt động sản xuất các chất sinh trưởng và các yếu 

tố điều hòa khác từ đó ngăn cản hoặc hạn chế hình thành xơ hóa gan [240]. 

Chúng tôi cho rằng kết quả nghiên cứu của chúng tôi có hạn chế về vấn đề 

giới (77,8% nam so với 22,2% nữ) nên không phản ánh chính xác vai trò của 

giới tính đối với tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT. 

Thời gian nhiễm HCV: Trong nghiên cứu này, thời gian nhiễm HCV 

được chúng tôi ước tính là khoảng thời gian từ lần đầu tiên có các hành vi 

nguy cơ như tiêm chích ma túy, phẫu thuật, truyền máu, quan hệ tình dục 

không an toàn… Kết quả phân tích cho thấy không có mối liên quan giữa thời 

gian nhiễm HCV trung bình với các giai đoạn xơ hóa gan (p > 0,05). Tuy 
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nhiên, so sánh mức độ xơ hóa gan ở nhóm bệnh nhân có thời gian nhiễm dưới 

20 năm và nhóm bệnh nhân có thời gian nhiễm trên 20 năm cho thấy có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) (xem bảng 3.27). Thời gian nhiễm 

HCV được cho là một yếu tố ảnh hưởng đến tiến triển xơ hóa gan ở bệnh 

nhân VGVRCMT. Một phân tích gộp từ kết quả của 111 nghiên cứu trên 

33121 bệnh nhân VGVRCMT cho thấy, sau 20 năm nhiễm HCV, nguy cơ 

tiến triển đến xơ gan là 18% và sau 30 năm nhiễm virus tăng lên 45%. Từ đó 

tác giả đưa ra kết luận là thời gian nhiễm HCV là yếu tố nguy cơ nhất ảnh 

hưởng đến tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT [241]. Tương tự, 

Wiese M đã tiến hành theo dõi dọc trên 718 bệnh nhân VGVRCMT, kết quả 

cho thấy nếu không được điều trị bằng thuốc kháng virus, nguy cơ tiến triển 

tới xơ gan là 0,4% sau 20 năm nhiễm HCV, là 0,5% sau 25 năm nhiễm HCV 

và tăng lên 7,8% sau 35 năm [242]. 

Từ kết quả này có thể khẳng định sự ảnh hưởng của thời gian nhiễm 

HCV đối với tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT. Tuy nhiên, xác 

định sự tác động của thời gian nhiễm HCV đối với tiến triển xơ hóa gan 

thường khó khăn và có thể có nhầm lẫn do sự khó khăn trong việc xác định 

chính xác thời điểm nhiễm HCV. 

Sử dụng rƣợu: Uống rượu thường xuyên và với số lượng lớn sẽ thúc 

đẩy nhanh quá trình tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT [243]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân nam uống rượu là 74,32%, 

lượng rượu sử dụng hàng ngày của bệnh nhân khoảng 400 ml, tương đương 

khoảng 120 g rượu. Tuy nhiên kết quả phân tích tương quan cho thấy không 

có mối liên quan giữa lạm dụng rượu với mức độ xơ hóa gan (p > 0,05) (xem 

bảng 3.27 và 3.28). Cũng giống như thời gian nhiễm HCV, ước tính số lượng 

rượu sử dụng hàng ngày là khó khăn vì vậy có thể ảnh hưởng đến kết quả 

phân tích. Theo ý kiến của chúng tôi, nếu bệnh nhân sử dụng nhiều có thể sẽ 
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ảnh hưởng đến mức độ tuân thủ điều trị từ đó ảnh hưởng đến kết quả điều trị 

bằng thuốc kháng virus. Nghiên cứu của Poynard T cho thấy, uống hơn 50 g 

rượu mỗi ngày làm tăng tốc độ tiến triển xơ hóa gan [244]. Hơn nữa, lạm 

dụng rượu hay gặp ở nam giới, điều này có thể giải thích cho tình trạng xơ 

hóa gan ở nam giới nhanh và nặng hơn ở nữ giới.  

Béo phì và BMI: Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ số BMI không 

liên quan với mức độ xơ hóa gan (p > 0,05). Kết quả trên có thể được giải 

thích là do BMI của bệnh nhân trong nghiên cứu này trong giới hạn bình 

thường, chỉ có 1 bệnh nhân có BMI cao hơn 30 kg/m
2
 nên không thấy sự tác 

động của yếu tố béo phì đối với tiến triển xơ hóa gan. Theo Rueger S, BMI 

không phải là yếu tố tiên lượng của tiến triển xơ hóa gan [238]. Tương tự, 

Stepanova M cũng không tìm thấy mối liên quan giữa tình trạng tăng BMI với 

mức độ tiến triển xơ hóa gan [245]. Tuy nhiên, ảnh hưởng của béo phì đến 

tiến triển xơ hóa gan vẫn chưa được thống nhất. Hourigan L.F nghiên cứu mối 

tương quan giữa béo phì (tăng BMI), gan nhiễm mỡ và tình trạng xơ hóa gan 

đã kết luận béo phì phối hợp với gan nhiễm mỡ có liên quan chặt chẽ với mức 

độ xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT. Bệnh nhân có xơ hóa gan nặng 

thường có BMI tăng trên 30 kg/m
2 
[246].  

Tuy nhiên chỉ số BMI của người Việt Nam có xu hướng gia tăng trong 

những năm gần đây [247], vì vậy cần có thêm các nghiên cứu đánh giá sự tác 

động của yếu tố này đối với tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT. 

Các yếu tố khác: Khi tìm hiểu mối liên quan giữa các chỉ số xét 

nghiệm, chúng tôi nhận thấy không có sự liên quan giữa mức độ xơ hóa gan 

với các xét nghiệm chức năng gan, thận, công thức máu và đông máu. Tuy 

nhiên kết quả phân tích tương quan cho thấy nồng độ albumin máu, tỷ lệ 

prothrombin, hồng cầu, tiểu cầu có liên quan nghịch với mức độ xơ hóa gan. 

Mức độ xơ hóa gan càng tăng khi nồng độ albumin, tỷ lệ prothrombin, hồng 
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cầu, tiểu cầu càng giảm (p<0,05). Kết quả này là phù hợp với bệnh sinh của 

bệnh gan mạn tính, bệnh càng tiến triển, mức độ xơ hóa gan càng tăng, chức 

năng gan càng suy giảm (xem bảng 3.30 và 3.31) [55]. 

Qua phân tích mối tương quan giữa yếu tố kiểu gen HCV và mức độ xơ 

hóa gan, chúng tôi nhận thấy kiểu gen không liên quan đến tiến triển xơ hóa 

gan (p > 0,05) (xem bảng 3.32). Cho đến thời điểm hiện tại, các y văn đều ghi 

nhận yếu tố kiểu gen HCV và tải lượng virus không ảnh hưởng đến tiến triển 

xơ hóa gan [4],[56],[248]. Theo Hissar S.S., tiến triển xơ hóa gan là giống 

nhau giữa các kiểu gen trên bệnh nhân HCVMT [4]. Tuy nhiên, một số nghiên 

cứu lại cho rằng một vài kiểu gen có thể ảnh hưởng đến tiến triển xơ hóa gan 

[249],[250],[251]. Tuy vậy, theo Probst A, kiểu gen 3 HCV có thể làm tăng 

nguy cơ tiến triển xơ hóa gấp 1,52 lần (CI95% 1,12 – 2,07; p = 0,007) so với 

các kiểu gen khác và cần có chế độ theo dõi, điều trị sớm cho bệnh nhân 

nhiễm HCV [250]. Bochud cho rằng, kiểu gen 3 có liên quan đến nguy cơ gây 

gan nhiễm mỡ, từ đó thúc đẩy nhanh tiến triển xơ hóa gan [249]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có 01 bệnh nhân nhiễm kiểu gen 3, vì vậy 

chúng tôi chưa tìm được mối liên hệ giữa kiểu gen này với mức độ tiến triển 

nhanh của xơ hóa gan. 

Về TLVR, hầu hết các nghiên cứu đều chỉ ra rằng TLVR viêm gan C 

trong máu không ảnh hưởng tới tiến triển xơ hóa gan [241],[252]. Kết quả 

phân tích mối tương quan giữa TLVR và mức độ xơ hóa gan trong nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy tiến triển xơ hóa gan không phụ thuộc vào nồng độ 

virus trong máu (p > 0,05; xem bảng 3.32). Maylin S đã phân tích TLVR 

trong máu và trong nhu mô gan đối với tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT, cũng chỉ ra rằng nồng độ HCV hoàn toàn không tác động tới 

tiến triển xơ hóa gan [252]. Tuy nhiên Li J.F, nhận thấy bệnh nhân có TLVR 

< 4 log10 ít gặp xơ hóa gan tiến triển hoặc xơ gan [239]. Một số nghiên cứu 
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cũng cho thấy, khi điều trị thuốc kháng virus làm âm tính hóa hoặc làm giảm 

TLVR có tác dụng cải thiện tình trạng viêm gan, từ đó có thể cải thiện trực 

tiếp tiến triển xơ hóa gan [14],[253],[195].  

Theo ý kiến của chúng tôi, cần nghiên cứu thêm về vai trò của yếu tố 

virus đối với tiến triển xơ hóa gan, đặc biệt cần đánh giá vai trò của từng kiểu 

gen và các ngưỡng giá trị của TLVR đối với tiến triển xơ hóa gan. 

4.3.2. Giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT 

4.3.2.1. Giá trị chẩn đoán xơ hóa gan của Fibroscan   

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng kết quả sinh thiết gan trước 

điều trị là tiêu chuẩn tham chiếu, đồng thời sử dụng đường cong ROC và 

AUROC để xác định giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan. Kết quả 

cho thấy AUROC của xét nghiệm Fibroscan ở các giai đoạn xơ hóa khác nhau 

dao động từ 0,80 ở F3 lên đến 0,91 ở F1 (p < 0,001) (xem biểu đồ 3.9). Kết quả 

nghiên cứu này hoàn toàn phù hợp với kết quả của các công trình nghiên cứu 

trên thế giới. Trong nghiên cứu của Sandrin L [96], AUROC dao động từ 0,88 

đến 0,99. Theo De Lédinghen V, AUROC của Fibroscan có thể dao động từ 

0,79 đến 0,83% [87]. Với khoảng dao động từ 0,8 đến 0,9 cho thấy Fibroscan 

là một xét nghiệm rất có giá trị để xác định mức độ xơ hóa gan ở bệnh nhân 

VGVRCMT [87],[96],[101]. 

Dựa trên sự phân bố các giá trị của Fibroscan và giá trị đường cong ROC 

chúng tôi áp dụng chỉ số Youden để xác định các điểm cắt tương ứng với từng 

giai đoạn xơ hóa gan. Từ các điểm cắt thu được, lập bảng 2 x 2 và xác định độ 

tin cậy của Fibroscan. Theo đó điểm cắt tối ưu của giai đoạn xơ hóa F1 là 6,0 

kPa sẽ đạt độ nhạy là 88,61% và độ đặc hiệu là 81,82%. Tương tự điểm cắt 

tối ưu của giai đoạn F2 là 7,2 kPa, đạt độ nhạy là 96,49% và độ đặc hiệu là 

69,7%; điểm cắt tối ưu của giai đoạn F3 là 12,3 kPa, sẽ đạt độ nhạy là 71,79% 
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và độ đặc hiệu là 78,43%; điểm cắt tối ưu của giai đoạn F4 là 14,3 kPa, đạt độ 

nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 76,19% và 88,41% (xem bảng 3.35). Như 

vậy với kết quả phân tích này, xét nghiệm Fibroscan giá trị chẩn đoán mức độ 

xơ hóa với độ nhạy và độ đặc hiệu cao [154],[155].  

Theo Sandrin L, nếu lấy giá trị của điểm cắt là 5,1 kPa sẽ có 93% số 

bệnh nhân có mức độ không xơ hóa, hoặc xơ hóa nhẹ (F0 và F1); nếu lấy giá 

trị của Fibroscan lớn hơn hoặc bằng 7,6 kPa sẽ có 94% số bệnh nhân có mức 

độ xơ hóa từ F2 trở lên [96]. Kết quả phân tích gộp của Abd El Rihim A.Y 

cho thấy độ nhạy của Fibroscan là 75,7%, trong khi độ đặc hiệu của xét 

nghiệm này đạt 81,3% [101].  

Tại Việt Nam, đã có một số nghiên cứu đánh giá giá trị của Fibroscan ở 

các đối tượng bệnh nhân khác nhau. Nghiên cứu của Trần Ngọc Ánh thực 

hiện trên 205 bệnh nhân xơ gan tại Hà Nội cho thấy, ngưỡng giá trị của 

Fibroscan để chẩn đoán xơ gan là 18,5 kPa với AUROC 0,917, độ nhạy đạt 

100%, độ đặc hiệu đạt 47,2%. Kết quả nghiên cứu này cũng đã đưa ra được 

các giá trị ngưỡng của Fibroscan để chẩn đoán giãn tĩnh mạch thực quản độ 

2,3 là 27,7 kPa với AUROC 0,79, độ nhạy 72% và độ đặc hiệu 62%; ngưỡng 

để chẩn đoán cổ chướng 43,5 kPa với AUROC 0,76, độ nhạy 50% và độ đặc 

hiệu 86%; ngưỡng để chẩn đoán Child C là 43,9 kPa với AUROC là 0,8, độ 

nhạy 74% và độ đặc hiệu 80% [145]. Nhằm xác định mối liên quan giữa 

Fibroscan và Fibrotest của các giai đoạn xơ gan, Lư Quốc Hùng đã tiến hành 

nghiên cứu trên 92 bệnh nhân có tổn thương trên nhu mô gan. Kết quả cho 

thấy Fibroscan không có giá trị để chẩn đoán xơ hóa gan ở giai đoạn F2 với 

AUROC là 0,54 (p > 0,05). Mặc dù vậy, Fibroscan có giá trị chẩn đoán xơ 

hóa gan từ mức độ F3 trở lên với AUROC lần lượt là 0,725 (p = 0,043) và 

0,806 (p = 0,003). Từ kết quả nghiên cứu này tác giả cũng nhận thấy có sự 

tương quan thuận giữa độ cứng của gan và chỉ số Fibrotest [254].  
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Như đã phân tích ở phần trên, tuy xét nghiệm sinh thiết gan đã được coi là 

tiêu chuẩn vàng để xác định các giai đoạn xơ hóa gan. Tuy nhiên đây là một 

phương pháp xâm nhập, vì vậy có rất nhiều hạn chế như đau, chảy máu, giá 

thành cao…. và đòi hỏi người bệnh phải nhập viện điều trị nội trú, tối thiểu 6 – 

8h [7]. Một số kết quả nghiên cứu cũng cho thấy xét nghiệm sinh thiết gan có 

thể đe dọa tính mạng người bệnh như gây tử vong, mặc dù hiếm khi xảy ra 

(1/10000 trường hợp) [86], hoặc kỹ thuật sinh thiết gan có thể mang lại sự sai 

số liên quan với bệnh phẩm. Ví dụ như một mảnh sinh thiết gan với độ dài 15 

mm chỉ đại diện cho 1/50000 tổng nhu mô gan và kết quả cho độ chính xác chỉ 

đạt 65% [6],[8]. Một hạn chế khác của kỹ thuật sinh thiết gan là khả năng chấp 

nhận của bệnh nhân không cao, khi đòi hỏi sự lặp đi lặp lại thủ thuật nhiều lần. 

Chính vì các hạn chế của kỹ thuật sinh thiết gan đã đòi hỏi sự phát triển các 

phương pháp đánh giá xơ hóa gan khác bằng các biện pháp không xâm nhập. 

So với sinh thiết gan Fibroscan có nhiều ưu điểm, như hoàn toàn không gây 

đau, không gây biến chứng, tốn ít thời gian, dễ thực hiện…vì vậy dễ được chấp 

nhận hơn [88],[92]. Mặt khác, Fibroscan khảo sát nhu mô gan với thể tích hình 

trụ có đường kính 1cm và chiều sâu 4 cm, cao hơn gấp 100 lần so với mảnh 

sinh thiết vì vậy kết quả được tin cậy hơn [96].  

Hơn nữa, kết quả nhiều nghiên cứu đều khẳng định, có thể sử dụng 

Fibroscan để theo dõi tiến triển xơ hóa gan trong và sau điều trị [206],[255]. Theo 

Stasi C, sử dụng Fibroscan để theo dõi hiệu quả điều trị bằng thuốc kháng virus ở 

bệnh nhân VGVRCMT có hiệu quả cao, giá trị của Fibroscan phản ánh chính xác 

sự thay đổi tình trạng viêm hoại tử, cũng như khả năng cải thiện xơ hóa gan [255].  

Từ kết quả các nghiên cứu trên Thế giới và trong nước, cũng như kết quả 

của nghiên cứu này cho thấy Fibroscan có độ nhạy và độ đặc hiệu cao vì vậy 

rất có giá trị trong theo dõi và đánh giá các mức độ xơ hóa gan.  
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Tuy nhiên một số tác giả cũng nhận định, xét nghiệm Fibroscan cũng có 

một số hạn chế như không thể thực hiện được trên người béo phì, người có 

khe liên sườn hẹp, hoặc kết quả sẽ có sự hạn chế nếu như đang trong giai 

đoạn viêm gan cấp, hoặc đòi hỏi kinh nghiệm của người thực hiện 

[208],[256]. Để giải quyết những hạn chế trên, hiện nay nhiều đề xuất đã 

được đưa ra để cải thiện giá trị chẩn đoán của Fibroscan. Ví dụ như đầu dò 

XL cho phép đánh giá cả trên bệnh nhân béo phì [95],[257],[258]. Mặt khác, 

để nâng cao giá trị chẩn đoán của Fibroscan, một số tác giả khuyến cáo phối 

hợp Fibroscan với một số phương pháp không xâm nhập khác để đánh giá 

mức độ xơ hóa gan. Cụ thể, để đánh giá giá trị chẩn đoán xơ hóa gan cần phối 

hợp Fibroscan với FibrosTest. Theo đó Crespo G đã tiến hành đánh giá mức 

độ xơ hóa gan của 154 bệnh nhân bằng sự kết hợp hai xét nghiệm Fibroscan 

và FibrosTest. Bằng việc sử dụng các thuật toán để kết hợp giá trị của hai 

phương pháp này trong chẩn đoán xơ hóa gan, tác giả nhận thấy giá trị chẩn 

đoán xơ hóa gan chính xác ở 59% số bệnh nhân và hạn chế sinh thiết gan 

được 68% số bệnh nhân [259]. Nghiên cứu của Poynard T cũng cho thấy biện 

pháp phối hợp Fibroscan và các phương pháp không xâm nhập khác góp phần 

nâng cao hiệu quả đánh giá xơ hóa gan ở bệnh nhân mắc bệnh gan mạn tính 

[260]. Tuy nhiên, nghiên cứu trên không có sự đối chiếu kết quả Fibroscan 

với kết quả mô bệnh học gan hoặc đối chiếu không đầy đủ giữa hai phương 

pháp trên.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi khi so sánh với nhóm chứng, Fibroscan 

chỉ góp phần chẩn đoán có hay không tình trạng xơ hóa gan mà không xác 

định được từng mức độ xơ hóa gan. Mặt khác, độ nhạy của Fibroscan chỉ đạt 

63,6% và độ đặc hiệu của Fibroscan chỉ đạt 69,6%. Kết quả này cho thấy sự 

khác biệt khi sử dụng kết quả sinh thiết gan với kết quả Fibroscan ở người 

không có tổn thương gan để xác định giá trị của Fibroscan.  



128 

 

Mặc dù còn nhiều tranh cãi về giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ 

hóa gan, nhưng chúng tôi cho rằng nên sử dụng Fibroscan để đánh giá mức độ 

xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT vì một số lý do sau:  

− Thứ nhất, Fibroscan được TCYTTG và các Hiệp hội gan gan mật có 

uy tín trên Thế giới khuyến cáo sử dụng để đánh giá mức độ xơ hóa gan ở 

bệnh nhân VGVRCMT [9],[93]. 

− Thứ hai, Fibroscan có rất nhiều ưu điểm như hoàn toàn không gây 

đau, không biến chứng, dễ thực hiện và không tốn nhiều thời gian, qua thực tế 

áp dụng trong nghiên cứu này của chúng tôi.  

− Thứ ba, đánh giá mức độ xơ hóa gan bằng Fibroscan cho kết quả 

chính xác cao, độ nhạy và độ đặc hiệu của xét nghiệm dao động từ 70 – 90%. 

Trong khi sinh thiết gan mặc dù là tiêu chuẩn vàng để đánh giá xơ hóa gan 

nhưng có thể gặp sai số ở 30% các trường hợp [8].  

− Thứ tư, liên quan đến khả năng phải lặp lại xét nghiệm nhiều lần 

trong quá trình theo dõi tiến triển của VGVRCMT cũng như đánh giá kết quả 

điều trị bằng thuốc kháng virus. Do sinh thiết gan là một thủ thuật xâm lấn, có 

nhiều biến chứng nên rất khó lặp lại nhiều lần, khó áp dụng là xét nghiệm 

thường quy. Trong khi đó, Fibroscan không gây biến chứng nên dễ dàng nhận 

được sự chấp thuận của bệnh nhân. Vì vậy việc lặp lại xét nghiệm nhiều lần 

trong suốt quá trình điều trị, cũng như theo dõi sau điều trị nên được áp dụng 

như một xét nghiệm thường quy. 

Vì các lý do trên, nên áp dụng Fibroscan để đánh giá xơ hóa gan cho bệnh 

nhân VGVRCMT. Kỹ thuật sinh thiết gan sẽ chỉ cần áp dụng trong các trường 

hợp không thực hiện được xét nghiệm Fibroscan hoặc kết quả của những lần 

đánh giá trái ngược nhau [85],[93]. 

Một vấn đề cần lưu ý trong thực hành lâm sàng là nhiều nghiên cứu đã 

đưa ra khuyến cáo về giá trị của Fibroscan trong chẩn đoán xơ hóa gan ở bệnh 

nhân VGVRCMT có thể thay đổi theo các chủng tộc khác nhau [261],[262]. 
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Vì vậy cần có các nghiên cứu cụ thể để đưa ra các tiêu chuẩn áp dụng cho các 

đối tượng trên.  

Xuất phát từ các kết quả nghiên cứu và các khuyến cáo, nghiên cứu này 

có một đóng góp quan trọng là đã xác định được giá trị điểm cắt trên 

Fibroscan để xác định các giai đoạn xơ hóa gan ở người Việt Nam. Chúng tôi 

cũng khuyến cáo cần lặp lại nghiên cứu để từ đó xây dựng hệ thống tiêu 

chuẩn Fibroscan áp dụng riêng cho người Việt Nam. 

4.3.2.2. Kết quả Fibroscan 

Sinh thiết gan được coi là tiêu chuẩn vàng để đánh giá mức độ xơ hóa 

gan. Tuy nhiên sinh thiết gan có nhiều hạn chế như đau, có biến chứng, giá 

thành cao và có thể có sai số liên quan đến bệnh phẩm [6],[205]. Trong thời 

gian gần đây, một số kỹ thuật đánh giá mức độ xơ hóa gan không xâm nhập 

như Fibroscan được nghiên cứu đưa vào ứng dụng [87],[205],[92]. Chúng tôi 

đã tiến hành đánh giá mức độ xơ hóa gan trước điều trị bằng Fibroscan cho tất 

cả 90 bệnh nhân thuộc nghiên cứu này. Theo bảng phân loại Metavir, có 6,32% 

bệnh nhân không xơ hóa gan (F0), 14,74% bệnh nhân có xơ hóa gan nhẹ (F1), 

15,79% bệnh nhân có xơ hóa gan trung bình (F2), 18,9 % bệnh nhân có xơ hóa 

gan nặng và xơ gan (F4) gặp ở 57,8% số bệnh nhân (xem bảng 3.36). Kết quả 

này cho thấy bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan tiến triển gặp với tần suất cao. 

Các trường hợp này cần được điều trị thuốc kháng virus sớm nhằm hạn chế sự 

xuất hiện các biến chứng của VGVRCMT.  

Kết quả nghiên cứu này cho thấy, giá trị trung bình của Fibroscan trước 

điều trị là 17,25 ± 11,7 kPa. Kết quả Fibroscan có sự tương đồng cao với kết 

quả sinh thiết gan trước điều trị. Độ cứng của gan trên Fibroscan càng tăng, 

xơ hóa gan càng tiến triển. Kết quả của chúng tôi tương đối phù hợp với một 

số kết quả nghiên cứu trong nước. Nghiên cứu của Trần Ngọc Ánh thực hiện 

trên các bệnh nhân xơ gan, giá trị trung bình của Fibroscan là 35,53 kPa. Kết 
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quả này cho thấy tính sự gia tăng độ cứng của gan tăng cao ở các bệnh nhân 

xơ gan [145]. Một nghiên cứu được thực hiện trên 92 bệnh nhân có tổn 

thương nhu mô gan cho thấy giá trị trung vị của Fibroscan là 15,1kPa, trong 

đó tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn F4 là 52,2%, F3 là 21,7%, F2 là 17,4% và F1 

là 8,7%. Không có bệnh nhân nào ở giai đoạn F0 [263]. 

Thực tế nhiều y văn đã ghi nhận, độ cứng của gan còn là yếu tố tiên 

lượng nguy cơ tồn tại giãn tĩnh mạch thực quản cũng nhưng nguy cơ xuất 

hiện HCC [142],[264],[265]. Masuzaki R đã so sánh nguy cơ xuất hiện HCC 

ở bệnh nhân VGVRCMT có độ cứng của gan tăng trên 10 kPa. Kết quả cho 

thấy nguy cơ xuất hiện HCC tăng gấp 17 lần nếu độ cứng của gan nằm trong 

khoảng 10 – 15 kPa, tăng gấp 21 lần nếu độ cứng của gan nằm trong khoảng 

15 – 20 kPa và lên đến trên 26 lần nếu độ cứng của gan tăng trên 20 kPa 

[142]. Vì vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi một lần nữa khẳng định tính 

cấp thiết của chỉ định điều trị thuốc kháng virus cũng như kế hoạch theo dõi 

dài hạn sau điều trị cho các bệnh nhân có mức độ xơ hóa gan tiến triển.  

4.3.2.3. Các yếu tố ảnh hưởng  

Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả Fibroscan, chúng tôi nhận thấy 

các yếu tố nhân khẩu học như tuổi, giới tính, BMI, lạm dụng rượu và số lượng 

rượu trung bình tiêu thụ hàng ngày không ảnh hưởng đến độ cứng của gan trên 

kết quả Fibroscan. Tuy nhiên có một số nghiên cứu nhận xét tình trạng béo phì 

hay chỉ số BMI cao có thể ảnh hưởng đến kết quả Fibroscan [88],[90]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, việc sử dụng đầu dò XL đã loại trừ được yếu tố nhiễu 

là tình trạng béo phì, vì vậy không thấy mối liên quan giữa BMI và độ cứng của 

nhu mô gan trên Fibroscan. Kết quả nghiên cứu cho thấy yếu tố tuổi có liên quan 

thuận với mức độ cứng của gan trên kết quả Fibroscan (r = 0,36; p < 0,01). Kết 

quả này là phù hợp, như đã bàn luận ở trên tuổi là một trong những yếu tố có ảnh 

hưởng đến tiến triển xơ hóa gan, tuổi càng cao mức độ xơ hóa gan càng tăng do 

đó độ cứng của nhu mô gan trên Fibroscan càng tăng [237],[238].  
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Trong nghiên cứu này, một số chỉ số huyết học có liên quan nghịch với mức 

độ xơ hóa gan trên Fibroscan, như số lượng trung bình hồng cầu (r = -0,26; p < 

0,05) và số lượng trung bình tiểu cầu (r = -0,40; p < 0,001) (xem bảng 3.37). Chúng 

tôi cho rằng vì gan tham gia vào quá trình tạo máu nên mối tương quan giữa độ 

cứng (xơ hóa gan) càng tăng thì khả năng tham gia tạo máu của gan càng giảm. Số 

lượng tiểu cầu giảm có thể có liên quan đến tình trạng tăng áp lực cửa gây ra tình 

trạng tăng cường phá hủy tiểu cầu ở lách, đây là lý do một số nghiên cứu đã sử 

dụng Fibroscan để chẩn đoán nguy cơ tăng áp lực tĩnh mạch cửa [264],[266].  

Kết quả phân tích cũng cho thấy các chỉ số ALT (p = 0,042; CI95%: 

0,038 – 0,045) và AST (p = 0,001; CI95%: 0,00 – 0,001) có tương quan thuận 

với độ cứng của gan trên Fibroscan (xem bảng 3.38). Kết quả một số nghiên 

cứu đã chứng minh tăng nồng độ ALT có thể làm sai lệch kết quả Fibroscan. 

Tình trạng hoại tử tế bào gan ồ ạt có thể làm tăng độ cứng của gan ngay cả khi 

không có xơ hóa gan [267],[268]. Nghiên cứu trên 71 bệnh nhân có tổn 

thương gan cấp tính, Wong G.L nhận thấy nồng độ ALT làm thay đổi kết quả 

Fibroscan ở 30% số bệnh nhân. Từ đó tác giả cho rằng ở giai đoạn viêm gan 

cấp, Fibroscan không phản ánh chính xác tình trạng xơ hóa thực sự của gan 

[261]. Hơn nữa, nghiên cứu trên 18 bệnh nhân viêm gan cấp, Arena U nhận 

thấy có sự thay đổi đáng kể độ cứng của gan ở thời điểm tăng ALT trở về giới 

hạn bình thường so với thời điểm ALT tăng cao nhất [208]. Từ kết quả trên 

các tác giả khuyến cáo không nên sử dụng Fibroscan trong giai đoạn viêm gan 

cấp, chỉ nên sử dụng Fibroscan từ thời điểm 3 tháng sau khi ALT trở về 

ngưỡng bình thường [208],[267],[261].  

Phân tích ảnh hưởng của bilirubin huyết tương đối với kết quả Fibroscan 

cho thấy không có mối tương quan giữa bilirubin toàn phần với độ cứng của 

gan (p > 0,05). Tuy nhiên kết quả một số nghiên cứu cho thấy, tình trạng tăng 

bilirubin máu có thể làm sai lệch kết quả Fibroscan [269],[270]. Để đánh giá 

tác động của tình trạng ứ mật đối với kết quả Fibroscan, Millonig G đã tiến hành 
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đánh giá mức độ xơ hóa gan bằng Fibroscan ở các thời điểm trước, 3 và 7 ngày 

sau khi dẫn lưu mật ở các bệnh nhân có tắc mật do sỏi. Kết quả cho thấy ở các 

bệnh nhân dẫn lưu mật thành công độ cứng của gan giảm rõ rệt và tỷ lệ thuận với 

mức độ giảm bilirubin máu (Spearman's rho = 0,67, p < 0,05) [269]. 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 cứng của gan giảm trong khoảng từ 3.9-8.1 kPa (p < 0,001). Khả 

năng giảm độ cứng của gan trên Fibroscan cũng tỷ lệ thuận với mức độ giảm 

nồng độ bilirubin [270]. Từ kết quả trên, các tác giả khẳng định tình trạng 

tăng nồng độ bilirubin huyết thanh làm gia tăng độ cứng của gan vì vậy chỉ 

nên áp dụng Fibroscan để đánh giá mức độ xơ hóa gan khi đã loại trừ được 

tình trạng tắc mật [269],[270]. Trong nghiên cứu này, có thể là do chỉ có 

22,22% số bệnh nhân có nồng độ bilirubin tăng trên 1,5 lần giá trị bình 

thường nên nồng độ bilirubin không tương quan giá trị của Fibroscan. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi cũng đánh giá sự ảnh hưởng của một số chỉ số khác 

như nồng độ protein, albumin, ure, creatinine với độ cứng của gan trên 

Fibroscan. Kết quả cho thấy không có mối tương quan giữa các chỉ số trên với 

kết quả Fibroscan (p > 0,05). Vì vậy cần có thêm các nghiên cứu để đánh giá 

ảnh hưởng của các chỉ số xét nghiệm trên đối với kết quả Fibroscan.  
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KẾT LUẬN 

 
 

Qua kết quả nghiên cứu trên 90 bệnh nhân VGVRCMT được điều trị 

bằng peginterferon alfa–2b kết hợp ribavirin và tìm hiểu giá trị của Fibroscan 

trong chẩn đoán xơ hóa gan, chúng tôi rút ra kết luận: 

1. Về kết quả điều trị 

 Trong quá trình điều trị, biểu hiện lâm sàng của VGVRCMT cải 

thiện từ tuần thứ 4 đến tuần 24. Nhưng biểu hiện mệt mỏi, chán ăn tồn tại kéo 

dài và albumin giảm nhẹ ở tuần thứ 4 và 12.  

 Các chỉ số ALT, AST, bilirubin cải thiện từ tuần 4 và ổn định vào 

tuần 12. Albumin giảm nhẹ ở tuần 4 và 12. 

 Đáp ứng virus: ĐƯVRBV là 92,22% và thất bại điều trị là 7,78% 

(bao gồm không đáp ứng và tái phát). Yếu tố tiên lượng ĐƯVRBV là 

ĐƯVRN (OR: 6,46; p < 0,05) và ĐƯVRM (OR: 31,8; p < 0,001). TLVR có 

giá trị tiên lượng ĐƯVRBV (p < 0,001), ĐƯVRS và ĐƯVRM (p < 0,05). 

 Kết quả sinh thiết gan trước và sau điều trị cho thấy mức độ xơ hóa 

gan cải thiện là 16%, không thay đổi là 34%, tiến triển nặng hơn là 50%. Độ 

hoạt động hoại tử viêm cải thiện là 34%, không thay đổi là 58% và nặng hơn 

là 8%. Mức độ xơ hóa gan có tương quan nghịch với AST, GGT, bilirubin TP 

(p < 0,05), tương quan thuận với chỉ số hồng cầu và Hb. 

 Các tác dụng không mong muốn: 

 Lâm sàng: Hay gặp gầy sút cân, suy nhược (79,89%), sốt, hội 

chứng giả cúm (72,22%), viêm nhiễm điểm tiêm (68,89%), đau đầu, chóng 

mặt, mất ngủ (66,0%), rụng tóc (63,33%) và các biểu hiện da, khớp, tinh thần 

kinh gặp từ 4,44 – 44,44%. 
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 Xét nghiệm: Trong quá trình điều trị Hb giảm và giảm nặng xuất 

hiện (từ 2,22 – 12,22%). SLTC giảm ở tuần 24 và 48 (1,11%). SLBC và  

SLBCTT giảm ở tuần 24 và 48. FT3, FT4 dao động, tăng cao ở tuần 48. FT3 

tăng ở tuần thứ 12 – 48. TSH tăng từ tuần thứ 4 và kéo dài suốt quá trình điều trị.  

2. Giá trị chẩn đoán xơ hóa gan của Fibroscan 

 Fibroscan là xét nghiệm có giá trị để chẩn đoán xơ hóa gan ở bệnh 

nhân VGVRCMT.  

 Điểm cắt của Fibroscan cho từng giai đoạn xơ hóa gan tương ứng là: 

F1 là 6,0 kPa, AUROC: 0,91, độ nhạy 88,61%, độ đặc hiệu 81,82%; F2 là 7,2 

kPa, AUROC: 0,84, độ nhạy 96,49%, độ đặc hiệu 69,70%; F3 là 12,3 kPa, 

AUROC: 0,80, độ nhạy 71,79%, độ đặc hiệu 78,43%; và F4 là 14,3 kPa, 

AUROC: 0,81, độ nhạy 76,19%, độ đặc hiệu 88,41%.  

 Giá trị dự báo dương tính cho từng giai đoán xơ hóa gan: F1 là 

97,22%; F2 là 84,62%; F3 là 71,79% và F4 là 66,67%. Giá trị dự báo âm tính 

tương ứng: F1 là 50,0%; F2 là 92,0%; F3 là 78,43% và F4 là 92,42%. 

 Mức độ xơ hóa gan có liên quan với một số yếu tố, gồm độ tuổi (p < 

0,05; CI95%: 0,024 – 0,03), SLBC và SLTC (p < 0,05) cũng như các chỉ số 

chức năng gan ALT (p < 0,05), AST và GGT (p < 0,01). 
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KIẾN NGHỊ 

 

 

Từ kết quả của nghiên cứu này chúng tôi xin đưa ra một số kiến nghị sau: 

 

1) Phác đồ peginterferon alfa phối hợp ribavirin có hiệu quả điều trị cao ở 

bệnh nhân VGVRCMT tại Việt Nam, tuy nhiên do những tác dụng 

không mong muốn nên cần nghiên cứu sử dụng phác đồ thuốc DAA. 

2) Cần áp dụng rộng rãi xét nghiệm Fibroscan để đánh giá mức độ xơ hóa 

gan ở bệnh nhân VGVRCMT. Xét nghiệm sinh thiết gan chỉ cần sử 

dụng trong trường hợp không thực hiện được xét nghiệm Fibroscan 

hoặc không chắc chắn.  

3) Cần theo dõi thêm tiến triển xơ hóa gan ở bệnh nhân VGVRCMT đạt 

được ĐƯVRBV bằng các nghiên cứu dài hạn. 
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

Mã BA…………….. Số BA:…………… 

I. HÀNH CHÍNH 

Họ và tên :…………………………….  Tuổi:……….Giới:   Nam   Nữ  

Địa chỉ:………………………………………………………………………… 

Nghề nghiệp:……..…………………Điện thoại: …………………………… 

Ngày bắt đầu điều trị:……./……./…….; 

II. TIỀN SỬ 

2.1. Anti-HCV dương tính , từ khi nào…………/………./…………….. 

2.2. Ước tính thời gian nhiễm HCV: ………..năm 

2.3.  Đường lây HCV (có thể) 

 

Sử dụng ma túy TM (IDU)        Quan hệ TD không an toàn     

Truyền máu               Phẫu thuật      

Lây truyền mẹ con        Xăm trổ         

Không rõ :     

 

2.4. Bệnh mạn tính khác 

Có                        không     

Nếu có, cụ thể …………………………………………………………………… 

2.5. Uống rượu:  Có            nếu có, số lượng …………./ngày, không     

III. PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ 

3.1. Ribavirin + PegIntrol 100 µg    

3.2. Ribavirin + PegIntrol 80 µg      

3.3. Ribavirin + PegIntrol 50 µg      

3.4. Thời gian điều trị:   24 tuần             48 tuần          khác , cụ thể ……. 



 

IV. LÂM SÀNG  

Chỉ số NC 
Bắt đầu 

 điều trị 
Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 

Tuần 

48 

Cân nặng (Kg)      

Chiều cao (cm)   

Mệt mỏi, chán ăn      

Đau hạ sườn phải      

Vàng da, vàng mắt 

- Không  

- Nhẹ 

- Trung bình 

- Nặng 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phù 

- Không  

- Nhẹ 

- Trung bình 

- Nặng 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Xuất huyết dưới da 

- Không  

- Nhẹ 

- Trung bình 

- Nặng 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gan to 

cm dưới bờ sườn 

 

 

  

 

 

 

 

Lách to 

cm dưới bờ sườn 

 

 

  

 

 

 

 

Tuần hoàn bàng hệ      

Viêm TM ngoại vi      

Mày đay      

Sốt 

Nhiệt độ 

 

……. 

 

…….. 

 

…….. 

 

…….. 

 

……. 

Đau khớp 

Vị trí 

Thời điểm xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

……

….. 

Viêm nhiễm tại điểm tiêm 

Ngày xuất hiện 
 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 



 

Chỉ số NC 
Bắt đầu 

 điều trị 
Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 

Tuần 

48 

Đau đầu 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Mệt mỏi có ý nghĩa 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Run chân tay 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

H/C giả cúm 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Suy nhược 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Gầy sút cân 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Buồn nôn 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Nôn 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Khô miệng 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Chán ăn 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Ỉa chảy 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Đau bụng 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

 



 

Chỉ số NC 
Bắt đầu 

 điều trị 

Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 

48 

Chóng mặt 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Mất ngủ 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Kích thích 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Trầm cảm 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Mất tập trung 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Rối loạn cảm xúc 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Rụng tóc 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Ngứa  

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Khô da 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……. 

Phát ban 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Ho 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

…… 

Khó thở 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Đau cơ, đau hệ vận động 

Ngày xuất hiện 

 

……….. 

 

……….. 

 

……….. 

 

………. 

 

……

…. 

Giảm ham muốn TD      

 



 

V. CẬN LÂM SÀNG 

Chỉ số NC 
Bắt đầu 

 điều trị 
Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

ALT (U/L)      

AST (U/L)      

GGT (U/L)      

Ure (mmol/L)      

Creatinin (µmol/L)      

Glucose (mmol/L)      

Bilirubin TP (mcmol/L)      

Bilirubin TT (mcmol/L)      

Bilirubin GT (mcmol/L)      

Protein huyết tương (g/L)      

Albumin huyết tương (g/L)      

Tỷ lệ A/G       

Tỷ lệ PT (%)      

INR      

Hồng cầu (x10
12

/L)      

HGB (g/L)      

Hematocrit (%)      

Tiểu cầu (x10
9
/L)      

Bạch cầu (x10
9
/L)      

BC ĐNTT (%)      

TSH (ng/L)      

FT3 (ng/L)      

FT4 (pg/L)      

Kiểu gen HCV  (1-6)   

AFP (ng/L)      

Nước tiểu      

 

Kết quả tải lƣợng virus 

 

Trước ĐT Tuần 4 Tuần 12 Tuần 24 Tuần 48 

24 tuần 

sau ĐT 

HCV-RNA (U/L)       

 

 

 



 

VI. KẾT QUẢ MÔ BỆNH HỌC 

 

Chỉ số NC Trƣớc điều trị Sau điều trị 

Fibroscan gan 

KPa ………………………………………….. ………………………………………… 

Độ F F0      F1    F2       F3      F4  F0      F1    F2       F3      F4  

Sinh thiết gan 

Độ hoạt động A1            A2            A3    A1            A2            A3    

Mức độ xơ hóa F0       F1     F2       F3      F4  F0      F1    F2       F3      F4  

 

Xử trí tác dụng phụ 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

  



 

Phụ lục 2 

 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 
 

Hà Nội ngày ……tháng ….. năm 20.. 
 

Mã số: 

Tên đề tài: 

Đánh giá kết quả điều trị của peginterferon alpha-2b kết hợp ribavirin ở 

bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính và giá trị của Fibroscan  

trong chẩn đoán xơ hóa gan 

 Đây là nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh Viện Bệnh Nhiệt đới Trung 

ương nhằm thu thập các thông tin liên quan đến tình trạng viêm gan virus C 

và tiến triển của bệnh này bằng theo dõi triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm. 

 Việc tham gia nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện. Trong quá trình 

thăm khám, phỏng vấn, việc anh/chị trả lời chính xác là vô cùng quan trọng 

đối với nghiên cứu. Vì vậy chúng tôi mong muốn anh/chị sẽ hợp tác và giúp 

chúng tôi có được những thông tin chính xác nhất. 

 Trong quá trình theo dõi, anh/chị sẽ được chỉ định tiến hành xét nghiệm 

sinh thiết gan. Đây là một xét nghiệm cần thiết để chẩn đoán chính xác 

nguyên nhân gây bệnh, giai đoạn tiến triển và tiên lượng bệnh. Khi tiến hành 

sinh thiết anh/chị có thể bị đau, chúng tôi sẽ điều trị cho anh/chị bằng các 

thuốc giảm đau. 

 Để đảm bảo tính riêng tư, toàn bộ các thông tin anh/chị cung cấp sẽ 

được chúng tôi tổng hợp cùng với các thông tin thu thập từ các anh/chị khác 

và hoàn toàn được bảo mật. 

 Trong quá trình nghiên cứu, nếu không muốn, anh/chị có thể từ chối và 

có quyền rút ra khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. Khi đó mọi thông tin về 

anh/chị sẽ không được sử dụng.  

Mọi câu hỏi liên quan đến nghiên cứu này xin liên hệ với: 

Nghiên cứu viên: Ngô Anh Thế, điện thoại: 0902210218,  

Email: anhthe07@gmail.com 

Anh/chị có đồng ý tham gia nghiên cứu này không? có ,      không   

Tên và chữ ký ngƣời nghiên cứu Tên và chữ ký ngƣời tham gia nghiên cứu 

  

mailto:anhthe07@gmail.com


 

Phụ lục 3 

PHIẾU ĐỒNG Ý SINH THIẾT GAN 
 

Hà Nội ngày ……tháng ….. năm 20.. 
 

Mã số:    Lần sinh thiết thứ: 1 ,  2   

Tên đề tài: 

Đánh giá kết quả điều trị của peginterferon alpha-2b kết hợp ribavirin ở 

bệnh nhân viêm gan virus C mạn tính và giá trị của Fibroscan  

trong chẩn đoán xơ hóa gan 
 

 Đây là nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh Viện Bệnh Nhiệt đới Trung 

ương nhằm thu thập các thông tin liên quan đến tình trạng viêm gan virus C 

và tiến triển của bệnh này bằng theo dõi triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm 

sinh thiết gan. 

Anh/chị sẽ được tiến hành xét nghiệm sinh thiết gan. Đây là một xét 

nghiệm cần thiết để chẩn đoán chính xác nguyên nhân gây bệnh, giai đoạn 

tiến triển và tiên lượng bệnh VGVRCMT. Khi tiến hành sinh thiết anh/chị có 

thể bị đau, chúng tôi sẽ điều trị cho anh/chị bằng các thuốc giảm đau. 

 Việc đồng ý sinh thiết gan là hoàn toàn tự nguyện. Trong quá trình sinh 

thiết gan có thể có một số dấu hiệu khó chịu như đau, chảy máu, phải nằm 

nghỉ ngơi tại chỗ trong vòng 6h. Vì vậy chúng tôi mong muốn anh/chị sẽ hợp 

tác và thong báo ngay cho chúng tôi khi có bất kỳ dấu hiệu bất thường nào. 

 Để đảm bảo tính riêng tư, toàn bộ các thông tin anh/chị cung cấp sẽ 

được chúng tôi tổng hợp cùng với các thông tin thu thập từ các anh/chị khác 

và hoàn toàn được bảo mật. 

 Anh/chị có thể từ chối và có quyền từ chối sinh thiết bất cứ khi nào. 

Khi đó mọi thông tin về anh/chị sẽ không được sử dụng.  

Mọi câu hỏi liên quan đến nghiên cứu này xin liên hệ với: 

Nghiên cứu viên:  Ngô Anh Thế, điện thoại: 0902210218,  

  Email: anhthe07@gmail.com 

Anh/chị có đồng ý sinh thiết gan không? có ,      không   
 

Tên và chữ ký ngƣời nghiên cứu Tên và chữ ký ngƣời tham gia nghiên cứu 

  

  

mailto:anhthe07@gmail.com


 

BỘ GIÁO DỤC VÀ  ĐÀO TẠO                       BỘ Y TẾ 

TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

NGÔ ANH THẾ 

 

 

 

§¸NH GI¸ KÕT QU¶ §IÒU TRÞ CñA 

PEGINTERFERON ALPHA - 2b KÕT HîP 

RIBAVIRIN ë BÖNH NH¢N VI£M GAN 
VIRUS C M¹N TÝNH  

Vµ GI¸ TRÞ CñA FIBROSCAN TRONG  
CHÈN §O¸N X¥ HãA GAN 

 

 

Chuyên ngành: Truyền nhiễm và các bệnh nhiệt đới 

Mã số  : 62720153 

                   

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

      

Người hướng dẫn khoa học: 

1. PGS.TS. Bùi Vũ Huy 

2. PGS.TS. Trịnh Thị Ngọc 
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ĐƯVRM Đáp ứng virus muộn 
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IFN Interferon 
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TLVR Tải lượng virus 

X  ± SD Trung bình ± độ lệch chuẩn 

UI Unit Internationale (Đơn vị Quốc tế) 

VGVRCMT Viêm gan virus C mạn tính 

HCV Virus viêm gan C 
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