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PAT VAN PE

Bénh gan nhiém m& (GNM) la tinh trang tich tu chat béo (chu yéu
a triglycerid) bt thuong trong té bao gan do nhiéu nguyén nhan gay nén
nhu ruou, réi loan chuyén héa, réi loan vé dinh dudng, nhidm doc, thudc,
viém gan vi rat... Bénh tién trién &m tham tir giai doan nhiém m& don
thuan dén viém gan nhiém m& (VGNM) va cubi cing 1a xo gan. Trén
lam sang thuong gap GNM do rugu va GNM khong do rugu. GNM do
ruou 14 toan b cac trudng hop lién quan dén lam dung ruou, con GNM
khong do rugu bao gdm céc bénh 1y gan lién quan dén chuyén héa va
dinh dudng thuong 1a hau qua cia tinh trang dé khang insulin va béo phi.

Theo théng ké cua To chac Y té thé gidi ty 16 GNM trén toan thé
giéi dao dong tir 4% dén 46% tly theo tung ving va khu vuc. Trong
nhiéu niam qua, cic phuong phap chan doan khdng xam lan di khong
nging dugc nghién ciu phat trién nham muc dich thay thé xét nghiém
mo bénh hoc (MBH). Tuy nhién tiéu chuin vang dé chan doan GNM van
14 sinh thiét gan va xét nghiém MBH. Sinh thiét gan khong chi gitp chan
doan xac dinh bénh GNM ma quan trong hon 14 ¢6 thé chan doan chinh
X&c mirc d6 va giai doan bénh, giup tién lugng va danh gia hiéu qua diéu
tri bénh GNM.

Trén thé gioi da co nhiéu nhién ctru vé& bénh GNM, két qua cho
thiy hau qua nghiém trong ctia bénh ddi véi ca nhan ciing nhu toan x3
hoi. Tai Viét Nam, bénh GNM ciing ngdy mot gia ting va dang 1 van dé
thoi su cia nganh y té va dugc ca x4 hoi quan tam. Tuy nhién, cho dén
nay van chua c6 thong ké cu thé nao vé tinh trang GNM va chua c6 nhiéu
nghién ctu vé bénh GNM tai Viét Nam, dic biét 1a cac nghién cau
chuy@n sau c6 sinh thiét gan lam tiéu chuan vang trong chan doan bénh
GNM. Vi vay, ching tdi tién hanh dé tai ndy nham hai muc tiéu chinh
sau:



1. Khdo sat ddc diém 1am sang, mét so xét nghiém, siéu am va md
bénh hoc trong bénh gan nhiém mg.

2. Tim hiéu méi lién quan gizza 1am sang, xét nghiém, siéu am véi
hinh thai ton thirong mé bénh hoc va gid tri cia mét s6 phuwong phdp
chan dodn khéng xam lan trong bénh gan nhiém mé.

BO CUC CUA LUAN AN

Luan &n dai 136 trang, gdm: Dat van dé 2 trang, Téng quan 34
trang, Ddi twong phuong phap nghién ciru 22 trang, Két qua nghién ctu
40 trang, Ban luan 35 trang, Két luan 2 trang, Kién nghi 1 trang. Luan an
c6 51 Bang, 16 Biéu d6, 19 Hinh. C6 129 Tai liéu tham khao (8 Tiéng
Viét va 121 Tiéng Anh) va 2 phu luc.

PONG GOP MO CUA LUAN AN

Pay la nghién ctru dau tién danh gia chi tiét ton thuong MBH cua
bénh GNM tai Viét Nam. Cong trinh nghién ctru d cho két qua kha toan
dién vé& bénh GNM bao gém dic diém 1am sang, xét nghiém, siéu &m va
ton thuong MBH cta bénh GNM néi chung va su khac nhau giira bénh
GNM do rugu va khong do rugu. Luan an ciing danh gia dugc mai lién
quan giita 1am sang xét nghiém, siéu &m véi mirc do ton thuong MBH
trong bénh gan nhiém ma. Dic biét dé tai da chi ra gié tri caa mot sb
phuong phap chuin doan khdng xam lan trong bénh GNM nhu chi s6
APRI, FIB-4, Forns c6 gié trj tot dé chan doan xo hoa gan trong bénh
gan nhiém m& va chi s6 ANI 1a mot chi s6 rat tot trong chan doan phan
biét GNM do rugu va khong do rugu. Pay la nhitng dong gop co gia tri
ca v& Iy luan va thyc tién trong chan doan va diéu tri bénh GNM.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Dich té hoc ciia bégnh GNM
1.1.1. Bénh GNM do rwou

Ruou gay ra khoang hon 200 bénh ly va céc tén thuong khac nhau
trén co thé, 1a nguyén nhan hang dau gay ra cac bénh gan & phuong Tay
va la nguyén nhan dang hang tha hai & chau A sau viém gan vi rt.
1.1.2. Bénh gan GNM khéng do rwou

Theo T4 chirc Tiéu hda thé gisi, Hiép hoi Tiéu hda My va Hoi Gan
mat chau Au, bénh GNM khéng do ruou dang 1a nguyén nhan thuong
gap nhét cua cac bénh gan trén toan cau. Ty Ié caa bénh GNM khong do
ruou trén toan thé giéi dao dong tir 4-46%, ty 16 VGNM khong do ruou
thi thap hon tir 3-5%.
1.2. Pinh nghia, nguyén nhéin, phan loai, co ché bénh sinh bénh
GNM
1.2.1. Pinh nghia

Gan nhiém md dugc dic trung bai su tich tu chat béo (chu yéu la
triglycerid) qua muc trong té bao gan. Bénh gan nhidm mé& dugc xac dinh
khi c6 trén 5% cac té bao gan bi thodi hda m& chan doan bang md bénh
hoc hoac chyp cong huong tir.
1.2.2. Nguyén nhan

* Nguyén nhan GNM man tinh: Nghién ruou, béo phi, dai thao
duong, réi loan lipid mau, phau thuat ndi hdi — hdng trang, thiéu hut dinh
dudng protein - nang lugng, nudi dn qua duong tinh mach, giam cén
nhanh, nhiing rdi loan di truyén vé oxy hoa acid béo & ty lap thé, cac
bénh gan khac...

* Nguy&n nhan GNM cip tinh: Ngo doc rugu, GNM trong thai ky,
hoi chitng Reye, bénh 6i mira Jamaican, bénh Wolman, cac cht doc dang
hop chat



1.2.3. Phan loai
1.2.3.1. Theo MBH: GNM hat to, GNM hat nho, GNM hdn hop.
1.2.3.2. Theo nguyén nhan: GNM do rugu, GNM khéng do ruou, GNM
tha phét do cac nguyén nhan khéc.
1.2.4. Co ché bénh sinh

Sy tich tu m& trong té bao gan 1a hau qua caa bon qué trinh:
- Tang hép thu cac acid béo tu do (tir m& trong thire dn hoac mé trong co
thé) tir cac tinh mach cira.
- Tang tong hop cac acid béo ty do trong gan tir glucose hay acetat.
- Giam qué trinh oxy hda cua c4c acid béo tu do trong céc ty lap thé.
- Giam tong hop hoic tiét lipoprotein (céc lipoprotein trong lwong phan
tir thip, VLDL) 1a cac con dudng chinh dé dua lipid ra khoi gan.
1.3. Biéu hién Iam sang

Céc biéu hién 1am sang caa bénh GNM tay thude vao nguyén nhan
va giai doan bénh. Phan Ién cac truong hop GNM khéng c6 triéu ching
lam sang hoac cé triéu chieng khéng dac hiéu.
1.4. C4c chi diém sinh hoc chan doin bénh GNM
1.4.1. Mot s6 chi diém sinh hoc chan doan thoai héa m& gan
1.4.1.1. FLI (Fatty liver index)
1.4.1.2. HSI (hepatic steatosis index)
1.4.1.3. LAP (lipid accumulation product)
1.4.2. Céc chi diém sinh hoc xac dinh VGNM va xo héa gan
1.4.2.1. Cac enzym gan AST, ALT,GGT
1.4.2.2. Chi s6 APRI
1.4.2.3. Chi sb Forns
1.4.2.4. Chi s6 FIB-4
1.4.3. Chi s6 ANI phan biét gan nhiém m& do rwou va khéng do ruou

Chi s6 ANI 1a mot chi sb kha don gian, thuan tién, sur sung trong



lam sang nham phan bi¢t GNM do ruou va GNM khong do rugu.

ANI =-58,5+ 0,637 (MCV) + 391 (AST/ALT) - 0,406 (BMI) + 6,35 (v&i nam)
1.5. Cac phwong phap chin doan hinh anh

1.5.1. Siéu am

Siéu am la phuong phap don gian, thuan tién, ré tién, thuong duoc
st dung nhat cho viéc sang loc GNM va thuong 12 lya chon dau tién dé
danh gia GNM. Céc bao cdo vé do nhay va do dac hiéu cua siéu am dé
phét hién tat ca cac giai doan cua thoai hda md gan tuong tng 1a 60-94%
va 66-95%. Tuy nhién siéu &m chi c6 gia tri tét trong cac truong hop
GNM vira va nang (> 30% sé té bao gan bj thoai hda ma).

1.5.2. Chup cit I6p vi tinh (Computed tomography - CT)

Chup cit 16p vi tinh 1 phuong phap c6 do nhay va d¢ dac hiéu cao
trong chan doan GNM, véi GNM vira va ning (>30% trén mé hoc), chup
CT c6 d6 nhay la 84% va do6 dac hiéu la 100%. Tuy nhién Chup CT c6
d6 nhay thip véi cac truong hop GNM nhe dudi 30% va do dic hiéu
chan doan GNM ciing bi 4anh huéng bai cac yéu té nhu xo hoa, viém va
phl né do d6 chup CT khdng phan biét dugc GNM don thuan va viém
GNM.

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

Chup MRI 1a mét k§ thuat chinh xac va tuong d6i vuot troi hon so
VGi siéu am va chup CT dé phat hién nhiing truong hop GNM nhe. MRI
c6 thé duoc st dung dé dinh tinh va dinh lwong chit béo trong nhu md
gan. Tuy nhién chup MRI van kho phén biét duoc khi ¢6 viém va xo héa
gan, mat khac do chi phi ton kém nén MRI van chua duoc st dung rong
rdi trén 1am sang dé chan doan GNM.

1.5.4. Céc ky thuat do dd dan hdi gan

Gid tri chung cta cac phuong phap do d6 dan hdi gan trong bénh

GNM la cho phép danh gia @6 xo hoa gan, Fibroscan cling cho phép danh



gia dugc do nhiém md gan nhung khong dénh gia chinh xac dugc cac
giai doan ciing nhu cac loai ton thuong trong bénh gan nhidm ma.
1.6. M6 bénh hoc bénh gan nhigm mé
1.6.1. Thodi héa ma: C6 2 kiéu thoai h6a md cua té bao gan la thoai hoa
m& hat to va hat nho.
1.6.1.1. Thoai héa mo hat to

Thoai h6a m& hat to (khdng bao Ién) la do su lang dong chat béo
trong bao twong cua té bao gan tao thanh nhitng hat m& 16n.
1.6.1.2. Thodai héa mé hat nho

Thodi hda m& hat nho (thoai héa md khéng bao nho) thuong lién
quan dén qué trinh réi loan chuyén hda ma trong té bao gan khién bo ty
lap thé bi thoai hoa bién doi thanh nhiéu hat m& nhé nam trong bao twong
cua té bao gan, vay quanh nhan té bao khong lam day léch nhan.
1.6.2. Tén thwong té bao gan
1.6.2.1. Phong té bao gan (Balloning hepatocyte)
1.6.2.2. Thé Acidophil (Apoptotic hepatocyte)
1.6.2.3. Hoai tir té bao gan
1.6.3. Viém tiéu thiy va khoang cira
1.6.4. Xo hoa gan
1.6.5. C4c ton thwong khac trong bénh gan nhiém ma
1.6.5.1. Thé Mallory-Denk
1.6.5.2. Khéng bao nhan (Glycogenated nuclei - Nuclear vacuolation)
1.6.5.3. Ty thé khang 1o
1.6.6. Chan doan giai doan va mirc d9 gan nhiém mé: Theo thang
diém NAS va thuat toan FLIP. Chia 3 giai doan: GNM don thuan, Viém
GNM, Xo gan do GNM.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU



2.1. P6i twong nghién ciru

102 bénh nhan GNM duoc chan doan va diéu tri tai Bénh vién
Trung wong Quan doi 108 tir thang 12 ndm 2013 dén thang 12 nim 2016.
2.1.1. Tiéu chuan chon bénh nhan

Bénh nhan > 18 tudi, dugc chan doan xac dinh bang xét nghiém
MBH Ia GNM bat ké do ruou, khéng do ruou, hay cac nguyén nhan khéac
nhu viém gan vi rut B, C, thudc ...

Tiéu chudn chdn dodn gan nhiém mé-

Chan doan GNM trén MBH khi c6 > 5% s6 té bao gan bi nhiém
m& (dém s lrong té bao gan trén 5 vi trudng & d6 phong dai 400 lan,
chia lay sb luong trung binh).

2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctru.

- Bénh nhan c6 bénh ning nhu suy than, suy tim, suy hd hap, dang
¢6 nhidm triing nang, xo gan Mat ba, ung thu gan, ap xe gan, nhidém triing
duong mat...

- Phu nix ¢6 thai va cho con bd.

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

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru md ta cit ngang, tién ciru.
2.2.2. Cé& mau: Chon mau thuan tién, n=102.

2.2.3. C4c chi tiéu nghién cau

2.2.3.1. Nguyén nhan gan nhiém mé: Chia thanh 3 nhém la GNM do
ruou, GNM khéng do rugu, GNM do nhiéu nguyén nhan/ khong xac dinh
dugc nguyén nhan.

2.2.3.2. Bdc diém lam sang

* Tudi, gi¢i, BMI, vong bung



* Tién sir: Lam dung ruou, dai thao duong, ting huyét ap, rbi loan m&
mau, hdi chiing chuyén hoéa, viém gan vi rat B, C...

* Tri€u chiing co nang va thuc thé: Mét méi, chudng bung, roi loan phén,
tirc nang ha suon phai, sao mach, vang da, gan to, khong tri¢u chiing.
2.2.3.3. Chi 56 huyét hoc va sinh héa mdu

- Huyét hoc: Sb lugng héng cau, sd luwong bach cau, sb lugng tiéu cau,
Hb, MCV, ty I¢ Prothrombin.

- Sinh héa: Ure, creatinin, bilirubin toan phan, protein toan phan,
albumin, glucose mau lac d6i, hoat 46 men AST, hoat d0 men ALT,
hoat 36 men GGT, cholessterol toan phﬁn, triglycerid, LDL-Cholesterol,
HDL-Cholesterol.

2.2.3.4. Bdc diém siéu am gan

* Mtrc ¢6 nhiém md trén siéu am: Chia 3 d6 (d6 I, 46 I, do 111).

* Pac diém ton thuong trén siéu 4m: Gan to, GNM lan téa, GNM c6 gia
u (khéi tang am, khoi giam am, khdi hdn hop am).

2.2.3.5. Bdc diém mo bénh hoc

* Giai doan bénh gan nhidm ma: chia 3 giai doan 13 GNM don thuan,
VGNM va xo gan do GNM. Chan doén dwa vao MBH

* Thoai héa m&

- Muc d6 thoai héa mé: Chia thanh 3 d6 (d6 1, d6 2, do 3)

- Phan loai thoai h6éa ma: Chia thanh 3 loai 1a GNM hat to, GNM hat nho
va GNM hén hop (c6 ca thoai héa m& hat to va thoai hda md hat nho).

- Vi tri thodi hda ma: Vung 3, vung 1, rai rac toan bo.

* T6n thuong viém

- Viém tiéu thily: Chia 3 mirc d6 (nhe, trung binh, nang).

- Viém khoang ctra: Chia 3 murc do (nhe, trung binh, nang).

- Loai té bao viém: chia thanh 2 nhém (cha yéu lympho va han hop).

- Panh gia mirc d6 VGNM: tinh diém NAS.



* C4c ton thuong té bao gan: Phdng té bao gan, hoai tur té bao gan, thé
acidophil, thé Mallory-Denk, khéng bao nhan, ty thé khong 15.
* Mot s6 ton thuong khac: U hat md nho, u hat mé 16, ting sinh vi quan
mat, loan san té bao gan.
* Pic diém xo hoéa gan: Panh gia trén 3 tiéu ban nhuém khac nhau:
nhudm HE, nhuém Trichrome Masson, nhuém héa mé Vimentin.
- Vi tri xo hoa gan
- Mtc d6 xo hoa gan: Tinh theo 2 thang diém (thang diém Metavir va
thang diém xo hoa NAS).
2.2.3.6. Mt s6 chi sé khong xam ldn chan dodn nguyén nhdn, do nhiém
Mo va do xo hoa gan
- Chi s6 ANI: chan doan phan biét GNM do ruou va khong do rugu.
- Chi s6 danh gia nhiém m& gan: HSI, FLI, LAP.
- Céc chi s6 danh gia do xo hoa gan: APRI, FIB-4, Forns.
2.2.4. Phuong tién nghién ciru

Céc may mac xét nghiém, cac phuong tién chan doan hinh anh va
giai phau bénh hién dai duoc sir dung thuong quy tai bénh vién TUQD
108, sting sinh thiét Fast-gun, kim sinh thiét Fast-cut.
2.2.5. Cac buéc tién hanh nghién ciu
2.2.5.1. Khdm lam sang
2.2.5.2. Xét nghiém huyét hoc va sinh héa mau
2.2.5.3. Siéu dm 6 bung
2.2.5.4. Sinh thiét gan

Sinh thiét gan bang dung cu sinh thiét Fast-Gun va kim sinh thiét
gan Fast-Cut 16G dudi huéng dan ctia sidu 4m tai Phong Can thiép, Khoa
Noi tiéu hoa (A3), Bénh vién TUQD 108 theo quy trinh ctia Bo y té.
* Chi dinh: Tién hanh sinh thiét gan v&i nhitng bénh nhan nghi ngd
VGNM, bénh nhan GNM trén siéu 4m c6 hinh anh ton thwong phdi hop
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can sinh thiét dé chan doan xac dinh. Nhiing truong hop c6 ton thuong
phéi hop s& 1y 2 manh mo6 gan: mét manh mo gan thuong va mot manh
tai vi tri ton thuong nghi ngo.
* Chéng chi dinh: Theo quy dinh cta bo y té.
2.2.4.5. Xét nghiegm m6 bénh hoc: Xét nghiém MBH dugc thuc hién tai
Khoa Giai phau bénh - Bénh vién TUQD 108.
* C6 dinh va xir ly bénh pham: cac manh sinh thiét gan duoc cb dinh
ngay tai phong sinh thiét bing dung dich formol 10% dém trung tinh va
dugc chuyén dén Khoa Giai phau bénh trong vong 24h.
* Nhuom tiéu ban: Bang 3 ky thuat khac nhau: Nhuém Hematoxylin-
Eosin (HE), nhuom ba mau (Trichrome Masson) va nhuém héa mé mién
dich véi khang thé Vimentin (nhuém Vimentin).
2.2.6. Phan tich va xir ly s6 liéu: Bang phuong phap thong ké y hoc, st
dung phan mém SPSS 21.0.
2.3. Pao dirc nghién ciu

Theo quy dinh ciia Bo Y t& va Vién nghién ctu khoa hoc y duoc
lam sang 108.

CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CcUU
3.1. Pic diém 1am sang cia bénh nhan GNM
* Nguyén nhan: GNM khong do rugu 42,2%; GNM do rugu 33,3%,
GNM do nhiéu nguyén nhan hoic khéng xac dinh duoc nguyén nhan
24,5%.
* Giai dogn: VGNM 83,3%, GNM don thuan 11,8%, xo gan 4,6%.
* Tuéi gigi: Tudi trung binh cua bénh nhan GNM 12 49,77 + 11,89. Ty I¢
nam:nir la 2:1.
Bdng 3.3. Chi sé khéi co thé va vong bung ciia bénh nhan GNM

Chi s6 n %

\ong bung (cm) ‘ Binh thuong 49 48,0
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Tang 53 52,0
Binh thuong 33 32,3
Thura cén 36 35,3
BMI (kg/m? '
koMY geo phi 33 32.4
BMI trung binh 23,99 + 2,04

Nhdn xét: Ty 1€ tang vong bung 52%, thira can 35,3%, béo phi 32,4%,
BMI trung binh la 23,99 + 2,04.
Bdng 3.4. Cac chi s6 co' thé ciia bénh nhin GNM do rwou va khong

do ruou

Nhém |  GNM do rugu GNM khbng do
Chi sb (n = 34) rugu (n = 43) P
Tang vong bung 3(8,8) 41 (95,3)
BMI binh thuong 21 (61,8) 1(2,3)
Thira can 13 (38,2) 14 (32,6) < 0,05
Béo phi 0 28 (65,1)
BMI trung binh 22,52 +1,51 2547152

Nhgn xét: Nhom GNM khong do rugu c6 BMI trung binh va ty 1€ thira
can, béo phi cao hon GNM do ruou, su khac biét c6 y nghia thong ké.
Bdng 3.6. Trigu chieng 1am sang géap ¢ bénh nhan GNM (n = 102)

Triéu ching n %
Mét moi 42 41,2
Chudng bung 29 28,4
R&i loan phan 30 29,4
Trc nang ha swon phai 27 26,5
Gan to 15 14,7
Sao mach 13 12,7
Vang da 3 2,9
Khong triéu chiing 35 34,3

Nhdn xét: 34,3% bénh nhan GNM khdng c6 triéu ching 1am sang. Triéu
chuang hay gap 12 mét moi 41,2%; chuéng bung 28,4%; rdi loan phan
29,4%; tic nang ha suon phai 26,5%.
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* VGNM va xo gan c6 nhiéu triéu chimg 1am sang hon GNM don thuan.
* Triéu chiing 1am sang gap nhiéu hon ¢ nhom GNM do ruou S0 V4i
nhom GNM khong do rugu.
3.2. Pic diém xét nghiém cia bénh nhan GNM
* C4c xét nghiém huyét hoc co ban hau hét binh thuong.
* Nhom GNM do rugu c6 MCV trung binh 14 95,94 £10,5 fl va ty I¢ tang
MCV la 41,1% cao hon nhém GNM khong do rugu (85,7 £ 5,33 fl va
2,3%), p < 0,001.

Bdng 3.11. Xét nghiém enzym gan huyét thanh ¢ bénh nhan GNM

Chi s6 AST (U/) ALT (U/l) GGT (U/l)
Giatri n 35 40 58
tdng % 34,5 39,2 56,9
Khoang gia tri 13-430 8 - 443 8 - 1866
Gia tri trung vi 30 33 62
X +SD 52,57 £ 65,39 48,4 £555 186,9 + 343,59

Nhdn xét: Gié tri cua cac enzym gan dao dong trong khoang Ion. Ty I¢
tang GGT 1a 56,9%, taing AST la 34,5%, ting ALT 1a 39,2%.

* Nhém bénh nhan GNM don thuan hau hét khdng c6 ting enzym gan,
nhém VGNM va xo gan c6 38,9% ting AST huyét thanh; 44,4% ting
ALT huyét thanh; 62,2% ting GGT huyét thanh.

* GNM do ruou c0 ty I¢€ ting va hoat d0 AST va GGT trung binh cao
hon nhém GNM khéng do ruou su khéc biét c6 y nghia thong ké voi
p<0,05.

* C6 24,7% bénh nhan GNM c¢6 ting dudng mau, 16,8% co rdi loan
dudng huyét doi. C6 67,6% bénh nhan GNM c6 réi loan lipid mau, trong
d6 41,8% tang cholesterol mau; 50,5% tang triglycerid mau; 31,9% tang
LDL mau; 22,2% giam HDL mau.
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* Nhom VGNM c6 ty Ié rdi loan lipid mau va ting triglycerid cao hon
nhém GNM don thuan. Nhém GNM khéng do ruou ¢6 ty 1¢ ting LDL-
cholesterol cao hon nhém GNM do ruou, sy khac biét ¢6 y nghia thong
ké p < 0,05.
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3.3. Pic diém siéu Am gan cia bénh nhan GNM
Bing 3.16. Pic diém ton thwong nhiém mé trén siéu am

Pic diém ton thwong trén siéu Am n %
Ganto 11 10,8
GNM lan toa dong déu 43 42,2

Khéi giam am 46 45,1
GNM lan téa cé | Khbi ting am 12 11,8
hinh anh giau | Khéi hon hop &m 1 1,0
Tong 59 57,8

Nhdn xét: Chi c6 10,8% cac bénh nhan GNM c6 gan to trén siéu am. Ty
Ié gia u la 58,9% trong d6 c6 45,1% la dang khéi giam am.
3.4. Pic diém md bénh hec cia GNM

Bdng 3.17. Dic diém ton thwong nhiém mé

Ton thuong n %
Dol 42 41,2
Murc d6 nhiém ma bo ll 45 44,1
Do 11 15 14,7
Hat to 65 63,7
Loai thoai hoa mo Hat nho 3 2,9
Hon hop 34 334
\Ving 1 3 2,9
Vi tri \Ving 3 23 22,6
Toan bd 76 74,5

Nhan xét: C6 41,2% GNM do I va 44,1% do Il. Thoai héa md hat to
chiém 63,7% va vi tri rai rac toan bo gan chiém 74,5%.
Bdng 3.19. Pic diém viém tiéu thlly gan ciia bénh nhan GNM

Tén thwong n %

Khong c6 5 4,9
Viém tiéu Nhe 65 63,7
thuy Trung binh 26 25,5
Nang 6 5,9
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Nhdn xét: Hau hét bénh nhan GNM c¢6 viém tiéu thiy gan (95%), trong
d6 cha yéu viém tiéu thuy muc do nhe chiém 65%.
Bdng 3.20. Pdc diém viém khodng cira ciia bénh nhan GNM

Ton thwong n %
Khong c6 16 15,7
Viém Nhe 47 46,1
khoang ctra | Trung binh 29 28,4
Nang 10 9,8
Loai té bao | Bach ciu don nhan 64 62,7
viém Hon hop co BCDNTT 38 37,3

Nhgn xét: Viém khoang cira chiém 84,3%, chu yéu la mic do nhe
(46,1%) va trung binh (28,4%).
Bdng 3.22. Diic diém tén thwong té bao gan ciia bénh nhan GNM

Tén thwong n %
N Khéng c6 8 7,8
Phoné:]a;e bao I't‘ 44 432
Nhiéu 50 49,0
Hoai tir t& Khépg co 43 42,2
béo gan It[‘ 49 48,0
Nhiéu 10 9,8

Th Khopg co 10 9,8
acidophil L 76 74,5
Nhiéu 16 15,7
U hat m& nho 83 81,4
U hat m& I6n 17 16,7
Khdng bao nhan 39 38,2
Thé Mallory-Denk 36 35,3
Ty thé khong 16 17 16,7

Téang sinh vi quan mat 6 5,9
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Nhdn xét: Cac ton thuong hay gip la phong té bao gan, thé acidophil, u
hat m& nho va hoai tir té bao gan.
* VGNM va xo gan c6 tén thuong phong té bao gan, thé acidophil, hoai
ttr té bao gan nhiéu hon GNM don thuan.
* Hoai tir t& bao gan, thé Mallory-Denk, ty thé khong 16 & nhém GNM
do rugu cao hon nhom GNM khong do ruou; khdng bao nhan ¢ nhom
GNM khong do rugu (51,2%) hon GNM do rugu (23,5%), su khac biét
¢6 ¥ nghia thong ké p < 0,05.

Bdng 3.25. Diic diém xo héa gan theo phwong phdp nhugm

Phuwong phjip HE Trichrome Vimentin

nhug¢m n (%) Masson n (%)

Xo héa n (%)

Quanh mao mach nan hoa| 14 (13,7) 77 (75,5) 94 (92,1)
Quanh té bao 4 (3,9) 32 (31,1) 97 (95,1)
Khoang cua 40 (39,2 71 (69,6) 82 (80,4)
Vach xo 13 (12,7) 22 (21,6) 23 (22,5)
Céu xo 8 (7,8) 13 (12,7) 15 (14,7)

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

Nhdn xét: Nhuom Trichrome Masson va Vimentin phat hién ty &€ xo hoa

cao hon nhuom HE. Hau hét c4c bénh nhan GNM di ¢6 xo hoa gan.
Bdng 3.28. Pic diém xo héa gan ciia GNM do rwou va khong do

ruwou
Nhém | GNM do rugu | GNM khong do
(n=34) rugu (N =43) p

Xo héa n (%) n (%)
Quanh mao machnanhoa| 33(97,1) 37 (86) > 0,05
Quanh té bao 34 (100) 38 (88,4) > 0,05
Khoang cira 32 (94,1) 27 (62,8) <0,001
Vach xo 11 (32,4) 6 (14,0) > 0,05
Céu xo 7 (20,6) 3(7,0) > 0,05

Xo gan 4(11,8) 0
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Nhdn xét: GNM do rugu c0 ty 1¢ xo hoa khoang cira (94,1%) cao hon
GNM khéng do ruou (62,8%), sy khac biét c6 y nghia thong ké, p<0,001.
* Theo thang diém NAS nhém GNM do ruou ¢ ty 18 xo héa gan muc
d6 trung binh nang cao hon so v6i nhéom GNM khéng do rugu, su khéac
biét c6 y nghia thong ké vai p = 0,001.

3.5. Lién quan gitra |am sang, xét nghiém, siéu &m va MBH cia GNM
* CO mbi twong quan thuan gitra vong bung va BMI véi mic do thoai
héa m& gan & nhém GNM khong do ruou (r 1a 0,43 va 0,35; p < 0,05).
* CH mbi trong quan thuan gitra hoat dd AST véi mirc d6 nhiém m& gan,
muc d6 viém va muac do xo hoa gan (r twong tng la 0,289; 0,337; 0,271;
p < 0,05), gitra hoat a6 ALT va&i mirc d6 viém gan (r = 0,308, p< 0,05).
C6 mbi twong quan thuan giira hoat d6 GGT vai mirc d6 viém va muc
d6 xo hoa (r twong tng 1 0,237 va 0,371; p < 0,05).

* C6 mdi twong quan thuan gitra mirc d6 nhidm m& va mirc d6 viém gan
(r =0,82; p < 0,05), gitta mirc d6 nhiém m& va mirc d6 xo hoa gan (r =
0,283; p < 0,05), gitra mirc d6 viém gan va mac d6 xo hoa gan (r=0,421;
p <0,05).

* C6 su tuong dong kém gitra siéu &m va MBH trong chan doan mirc d6
GNM véi hé sé Kappa = 0,152; p < 0,05

3.6. Gia tri cia mdt s6 phwong phap chin doan khéng xam 14n trong
bénh GNM



18

Pudng cong ROC .2 N
o7 V_‘J Bieu do 3.14. Dwong
,' cong ROC cia chi sé

ANI trong chdn dodn

%-: Y
E GNM do rwou va
-
@ | a

AUROC 50,08 khong do rugu
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00 02 0.4 06 08 1.0

1-P§ dac higu
Nhén xét: Chi s& ANI c6 gia tri tot trong chan doan phan biét GNM
khong do rugu va GNM do ruou véi AUC = 0,96 va p < 0,001.

Puwoéng cong ROC

— APRI

FIE4
0.8+ —FORNS
Buong tham
chiéu

0.24

0.0
0o

1- D¢ dac hiéu

Biéu dé 3.15. Puong cong ROC ciia céc test khong xam lan trong chdn
dodn phan biét xo héa gan F3-F4 véi xo héa gan FO-F2

Nhdn xét: APRI, FIB-4, Forns déu c6 gia tri khé tot dé chin doan phéan
biét xo hoa gan mtrc 49 nang (F3-F4) véi xo hoa gan mire d§ nhe va vira
(FO-F2) voi AUROC > 0,8 va p < 0,001.
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Biéu dé 3.16. Puong cong ROC ciia céc test khdng xam lan trong chdn
doadn phan bi¢t xo hoa gan F2-F4 voi xo hoa gan FO-F1

Nhdn xét: Céc test APRI, FIB-4, Forns déu c6 gié tri mtc do vira dé phan
biét xo hda gan muc d6 vira va nang (F2-F4) véi xo hoa gan mire d6 nhe
(FO-F1) v6i AUROC > 0,7 va p < 0,05.

BAN LUAN
4.1. Pic diém l1am sang caa bénh nhan GNM

Do tudi trung binh cua bénh nhan GNM trong nghién ctu caa
chiing t6i 1a 49,47 £+ 11,89 nam. Ty 1é nam:nir 1a 2:1.

Ty Ié thira can 1a 35,3%, ty 1& béo phi 1a 32,4%, tang vong bung
chiém 52%. Nhém GNM khéng do rwou 95,3% c6 ting vong bung,
65,1% béo phi, 32,6% thira can, trong khi nhém GNM do ruou hau hét
binh thuong. BMI trung binh GNM khéng do ruou la 25,46 + 1,52 cao
hon GNM do ruou 22,53 *+ 1,53, su khéc biét co ¥ nghia thong ké p <
0,05.

Trong nghién ctu nay co 34,3% cac dbi twong khong co triéu
chang 1am sang. Mot sé triéu ching co ning thuong gap 1a mét moi
(41,2%), cam giac day chudng bung (28,4%), réi loan phan (29,4%), tic
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nang ha suon phai (26,5%). C6 rat it triéu chiing thuc thé, chi c6 gan to
chiém 14,7%. VGNM c6 biéu hién 1am sang nhiéu hon GNM don thuan.
GNM do rugu cd biéu hién 1am sang nhiéu hon GNM khéng do ruou.
4.2. Pic diém xét nghi¢m ciia bénh nhan GNM

Két qua nghién ctu cua ching toi cho thay hau hét cac bénh nhan
GNM c6 xét nghiém huyét hoc va chiic nang gan binh thuong. Cac bénh
nhan GNM do ruou ¢cé MCV trung binh la 95,94 +10,5 fL va 41,1% c0
MCYV ting, cao hon nhém GNM khong do rugu ¢c6 MCV trung binh la
85,7 5,33 fL va ty 1é MCV tang chi ¢ 2,3%, su khac biét c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,05.

V& cac enzym gan huyét thanh, nghién ctru cia chiing t6i cho thay,
gia tri cua cac enzym gan huyét thanh dao dong trong khoang lén. Chi
c6 34,5% ting AST, 39,2% tang ALT va 56,9% tang GGT huyét thanh.
Trong d6 VGNM c6 ty 18 ting enzym gan huyét thanh cao hon GNM
don thuan. GNM do ruou cd ty 1& va mac do ting AST va GGT cao hon
GNM khéng do rugu. Khong thiy cé su khac biét vé ting ALT giita
GNM do ruou va khong do ruou.

Trong nghién ctu nay, c6 24,8% bénh nhan GNM c6 tang duong
mau lac déi, 16,8% rdi loan duong mau doi, nong do glucose méau lic
d6i trung binh & ngudng cao 6,61 + 2,44 mmol/l. Khong c6 su khac biét
vé rdi loan duong mau luc déi gitra GNM don thuan véi VGNM ciing
nhu gittra GNM do rugu véi GNM khong do ruqu.

Ty 1¢& rdi loan lipid mau & bénh nhan GNM trong nghién cau la
67,6%, trong d6 41,8% ting cholesterol toan phan, 50,5% ting
triglycerid, 31,9% tang LDL-cholesterol, 22,2% giam HDL-cholesterol.
Ty 1& rdi loan lipid mau va tang triglycerid mau & bénh nhan VGNM cao
hon so v6i GNM don thuan. Khong c6 sy khéc biét vé ty 1é réi loan lipid
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mau gitta GNM do rugu va GNM khong do ruou, tuy nhiém nhém GNM
khoéng do ruou ¢ ty 1€ tang LDL-cho cao hon nhém GNM do rugu.
4.3. Pic diém siéu am gan cia bénh nhan GNM

Vé dic diém ton thuong nhidm md trén siéu m va céc ton thuong
phdi hop khéc, két qua nghién ctru caa ching toi cho thay chi ¢ 10,8%
bénh nhan GNM c6 gan to. Co 42,2% cac truong hop 1a GNM lan toa
ddng déu. C6 57,8% GNM lan téa nhung ¢ hinh anh ton thuong gia u,
trong d6 45,1% c6 hinh anh khéi giam am, 11,8% c6 hinh anh khéi tang
am, hinh anh viing hdn hop &m chi ¢é 1 bénh nhan chiém 1%.
4.4. Pic diém mo bénh hoc ciia bénh nhan GNM
4.4.1. Pic diém ton thuwong thosi héa m&

Trong nghién ciru ndy, phan 16n cac truong hop GNM Ia thoai hoa
m& hat to (63,7%) va hon hop ca hat to va hat nho (33,3%), chi ¢ 2,9%
thodi h6a m& hat nho. Cha yéu 1a thoai hda ma do 1 (41,2%) va do 2
(44,1%). Thoai héa m& lan toa toan bo gan chiém 74,5%, ving 3 la
22,5%, chi c6 3 truong hop thoai hdéa mé ¢ vung 1 (quanh khoang cura).
Khong cd su khéc biét vé dic diém thoai hda m& gitra GNM do ruou va
khong do ruou.
4.4.2. Pic diém ton thwong viém

Két qua nghién ctiu cho thay, phan Ién cac bénh nhan da c6 viém
tiéu thay va viém khoang ctra. Viém tiéu thiy mac do nhe 12 63,7%,
trung binh 1a 25,5%, mirc d6 niang 5,9% va 4,9% khong c6 viém tiéu
thiy. Khong c6 sy khac biét v& mic do viém tiéu thay gitra nhom GNM
do rugu va GNM khong do rugu. Viém khoang cira mirc do nhe 12 46,1%,
trung binh 1a 28,4%, chi ¢6 9,8% la mirc d6 nang. GNM do rugu c6 muc
d6 viém khoang ctra nang hon GNM khong do ruou.
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4.4.3. Pic diém ton thwong té bao gan

Tén thuong té bao gan trong bénh GNM ciing kha da dang. Céc
ton thuong hay gip trong nghién ciru nay la phong té bao gan chiém
92,2%, thé acidophil chiém 90,2%, u hat m& nho chiém 81,4%, hoai tir
té bao gan chiém 57,8% trong d6 chu yéu la hoai tir té bao gan mirc do
it. Cac ton thuong khac it gap hon d6 1a thoai hda glycogen & nhan 38,2%,
thé Mallory-Denk 35,3%, ty thé khong 16 16,7%, u hat m& Ion 16,7%,
tang sinh vi quan mat 5,9%. Khdng gip cac tén thwong tic mat hay loan
san té bao gan. GNM do rugu c6 ty 1¢ hoai tir té bao gan nhiéu hon, thé
Mallory-Denk va ty thé khong 16 nhiéu hon, ty & thoai hoa glycogen &
nhan thap hon so véi GNM khong do rugu, su khéac biét 1a ¢6 y nghia
thng ké.
4.4.4. Pic diém ton thwong xo héa gan

Két qua nghién ctu cua ching t6i cho thiy, trong bénh GNM
nhuém mé gan bang phuong phép Trichrome Masson va Vimentin ty 1¢
phét hién dugc xo hoa gan cao hon so véi phuong phap nhuém HE théng
thuong trong ca hai thang diém danh gia xo hoa (NAS va Metavir). Véi
phuong phap nhuém nay, hau hét cac bénh nhan trong nghién ciu cua
chiing t6i da c6 xo hoa gan ¢ cd&c mirc do khac nhau. Loai xo hoa hay
gip 12 xo hoa quanh té bao chiém 95,1%, xo héa quanh mao mach nan
hoa 92,1%, xo hoa khoang cira va quanh khoang cira 80,4%. C4c ton
thwong xo héa gan nang gap khong nhiéu, ty 18 vach xo 14 22,5%, cau xo
12 14,7% va xo gan 13 4,9%. Khong c6 su khéc biét vé ty 18 xo hoa quanh
mao mach nan hoa va quanh té bao giira hai nhém GNM do ruou va
khong do rugu. Tuy nhién, ty 1€ xo hda khoang cira va quanh khoang ctra
6 nhom GNM do rugu (94,1%) cao hon nhém GNM khong do ruqu
(62,8%), su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001. Panh gia theo
thang diém NAS, nhém GNM do ruou c6 ty I xo hoa gan trung binh va
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nang (94,1%) cao hon nhom GNM khong do ruou (62,8%), su khac biét
¢6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,001.

4.5. Mbi lién quan giira 1am sang, xét nghiém véi MBH cia bénh
nhan GNM

Trong nghién ctu nay khong thay c6 mai lién quan gitra 1am sang
V6i ton thwong MBH & bénh nhan GNM. Riéng nhém GNM khéng do
ruou thiy c6 mdi twong quan thuan gitra BMI, vong bung véi mic do
thoéi hda m& (r 12 0,35 va 0,43; p < 0,05). C6 mbi twong quan thuan giira
hoat do AST huyét thanh véi mirc d6 thoai hda ma gan (r = 0,271; p <
0,05), v&i mace d6 viém gan (r = 0,337; p < 0,05) va vai mie d6 xo héa
gan (r = 0,289; p < 0,05). C6 mdi tuong quan thuan gitra hoat d6 ALT
Vv6i mie d viém gan (r = 0,308; p < 0,05). Va c6 mdi twong quan thuan
gitra hoat d6 GGT va&i mire do6 viém gan (r = 0,237; p < 0,05) va véi muac
d6 xo hoa gan (r=0,371; p <0,05).

4.6. Gia tri cia mdt sé phwong phap chin doan khéng xam 14n trong
bénh GNM

Két qua nghién ciru cho thay c6 sy twong dong kém gitra siéu am
6 bung va MBH trong chan doan mirc d6 nhiém mé& gan véi hé sé kappa
= 0,152 va p = 0,034. Céc chi s HSI va LAP khong c6 gia tri trong danh
gid mirc d6 nhidm m& gan voi AUROC < 0,6 va p > 0,05, chi sé FLI
ciing c6 gia tri thip véi AUROC = 0,643 va p < 0,05.

Phan tich gi4 tri caa chi s6 ANI trong chan doan phéan biét GNM
do rugu va GNM khéng do ruou, két qua cho thady AUROC cua chi sb
ANI 120,96 v6i p < 0,001; & diém cit - 2,56 c6 d6 nhay 1a 88,2%, do dac
hiéu la 90,7%.

Dé danh gia mirc d6 xo hoa gan & bénh nhan GNM, két qua nghién
ctiu cho thay céc chi s6 APRI, FIB-4, Forns déu ¢ gié tri tot trong chan
doan xo gan va xo hda gan nang véi AUROC > 0,8, p < 0,05, c6 gia tri
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vira phai trong chan doan xo hoa gan mirc 6 nhe véi AUROC > 0,7, p<
0,05 va khdng chan doan phan biét dugc da c6 xo hoa gan hay khong.
KET LUAN

Qua nghién citu 102 bénh nhan GNM duoc chian doan bang sinh
thiét gan tai Bénh vién TUQD 108 tir thang 12/2013 dén thang 12/2016
chding tdi rat ra mot sé két luan sau.
1. Pic diém 1am sang, xét nghiém, siéu am va MBH cia GNM
- Tudi trung binh 49,77 + 11,89. Ty Ié nam:ni 1a 2:1. BMI trung binh
23,99 + 2,04.
- Lam dung ruou 43,1%, béo phi 32,4%, béo bung 52%, triéu chirng I1am
sang ngheo nan, 34,3% khong c6 triéu ching.
- 34,5% ting AST; 39,2% ting ALT; 56,9% ting GGT; 41,6% ting
duong huyét/ réi loan dudng huyét luc doi; 70,4% rdi loan lipid méu, cha
yéu ting triglyceride.
- Siéu am: gan to 15,7%, ty I& gia u la 57,8%.
- VGNM 83,3%; GNM don thuan 11,8%; xo gan 4,9%. VGNM va xo
gan c6 biéu hién 1am sang nhiéu hon, ty 18 ting enzym gan, rdi loan lipid
méu va tang triglycerid mau cao hon GNM don thuan.
- Thoai h6a m& hat to 63,7%. Vi tri lan téa 74,5%.
- Viém tiéu thuy 95,1%. Viém khoang cira 84,3%.
- Trén 90% xo héa quanh mao mach nan hoa va quanh té bao; 80,4% xo
hoa khoang cura.
- C4c ton thuong khéac hay gap: phong té bao gan 92,2%, thé acidophil
90,2%, u hat m& nho 81,4%, hoai tir té bao gan 57,8%.
- Céc ton thuong it gap: khdng bao nhan 38,2%, thé Mallory-Denk
35,3%, ty thé khong 15, 16,7%, u hat m& 16n 16,7%, tang sinh vi quan
mat 5,9%.
* So sanh nhdm GNM do rwou va khong do rugu
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GNM khong do rugu c¢6 BMI cao hon (25,47 + 1,52; 22,52 + 1,51;
p<0,05), ty I€¢ béo phi cao hon (65,1%; 0%), ty 1€ béo bung cao hon
(95,3%;8,8%), it triéu chimg 1am sang hon, ty I¢ tang LDL-cholesterol
cao hon (40,6%;:9,1%).

GNM do rugu ¢c6 MCV trung binh cao hon (95,94 + 10,5fl; 85,7 + 5,33fl;
p<0,001), ty I1¢ va mac do tang AST va GGT cao hon.

GNM do rugu c6 viém khoang cira va mac do xo hoa nang hon; ty 1€
hoai tir té bao gan, thé Mallory-Denk va ty thé khong 16 nhiéu hon, ty 18
thodi hoa glycogen ¢ nhan it hon.

2. Méi lién quan giira 1am sang, xét nghiém, siéu am véi MBH va gia tri
ciia mdt s6 phwong phap chin doan khéng xam lan trong bénh GNM

- C6 mdi twong quan thuan gitra BMI, vong bung véi mirc do thoai hoa
m& & nhom GNM khong do rugu (r 12 0,35 va 0,43; p < 0,05).

- C6 méi twong quan thuan gitra AST véi do nhiém m& gan, do viém gan
va do xo hoéa (r 12 0,289; 0,337; 0,272; p < 0,05).

- C6 mbi twong quan thuan gitra hoat d6 ALT vé&i muc do viém gan (r =
0,308, p < 0,05).

- C6 mbi twong quan thuan giita hoat d6 GGT véi mirc do viém va mic
dd xo hoa (r 1a 0,237 va 0,294; p < 0,05)

- Mirc 36 GNM trén siéu am it trong dong véi MBH.

- Chi s6 ANI c6 gi4 tri tét trong chin doan phan biét GNM do rugu va
GNM khéng do rugu (AUROC =0,96; p < 0,001).

- Céc chi s APRI, FIB-4, Forns c6 gia tri tot dé chan doan xo gan
(AUROC > 0,9) va xo hoa gan nang (AUROC > 0,8) trong bénh GNM.
KHUYEN NGHI
1. Cén c6 nhiéu nghién ctru hon nita v& bénh GNM dic biét 1a cac nghién

ctu vé chan doan hinh anh c6 déi chiéu vai md bénh hoc.



26

2. Chi s6 ANI ¢ gi4 tri tét trong chan doan phéan biét GNM do ruou va
GNM khéng do rurou nén dugc &p dung trong 14m sang dé hd trg chan
doan.

3. Céc chi s APRI, FIB-4, Forns c6 gia tri kha tét trong chan doan xo
héa gan tién trién & bénh GNM, nén dugc &p dung thuong quy trong thuc
hanh 1am sang vai nhiing trudng hop khong cé diéu kién sinh thiét gan.



