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NGHIÊN CỨU ĐÁP ỨNG XƠ HOÁ GAN Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN 
CÒN BÙ DO VIRUS VIÊM GAN B ĐIỀU TRỊ BẰNG ENTECAVIR
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   Tóm tắt
   Đặt vấn đề: Việc đánh giá về đáp ứng xơ hoá gan sau khi điều trị kháng virus HBV ở nước ta cho đến hiện 
nay còn rất ít, đặc biệt trên đối tượng bệnh nhân đã có xơ gan. Nghiên cứu này nhằm xác định sự thay đổi chỉ 
số xơ hoá gan và các yếu tố liên quan ở bệnh nhân xơ gan do HBV được điều trị bằng entecavir. Đối tượng và 
phương pháp: 60 bệnh nhân xơ gan còn bù do HBV đến khám và điều trị tại bệnh viện Đà Nẵng từ 06/2016 
đến 06/2018. Độ xơ hoá được đo bằng kỹ thuật ghi hình xung lực truyền âm (ARFI: Acoustic Radiation Forced 
Imaging). Thuốc: Entecavir của công ty BMS (BaracludeR), hàm lượng 0,5mg, ngày uống 1 viên sau ăn sáng 2 
giờ, theo dõi trong 18 tháng. Kết quả: Điều trị Entecavir có thể đem lại sự cải thiện về chỉ số xơ hóa gan 20 
% sau 12 tháng và 26,67% sau 18 tháng ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B. Sự cải thiện mức độ xơ hóa 
gan có ý nghĩa sau ít nhất là 12 tháng điều trị. Yếu tố liên quan đến cải thiện đáp ứng xơ hóa gan trong nghiên 
cứu này gồm hoạt độ AST, ALT, AFP ban đầu cao, HBeAg(+), thời gian prothrombin ban đầu thấp và đạt HBV 
DNA dưới ngưỡng sau 6 tháng điều trị. Kết luận: Điều trị entecavir có thể giúp đem lại sự cải thiện về xơ hóa 
gan ở bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan B, nhưng cần thiết phải điều trị lâu dài. 
   Từ khoá: Entecavir, xơ gan còn bù do HBV, xơ hoá gan, ARFI
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   Background: Evaluating improvement of liver fibrosis response after anti HBV therapy in our country until 
now is very limited, especially in patients with cirrhosis. This study aimed at assessing the respone in liver 
fibrosis determined by ARFI and its related factors for patients with compensated HBV-related cirrhosis 
undergoing entecavir therapy. Subjects and methods: 60 patients with compensated HBV-related cirrhosis 
were enrolled at Da Nang Hospital from 06/2016 to 06/2018. All received entecavir 0,5mg a day 2 hours after 
breakfast and followed in 18 months. Liver fibrosis is measured by Acoustic Radiation Forced Imaging (ARFI). 
Results: Entecavir treatment may result in improvement of liver fibrosis in 20% after 12 months and 26.67% 
after 18 months in patients with compensated hepatitis B virus-related cirrhosis. The improvement in fibrosis 
levels was significant after at least 12 months of treatment. Factors associated with improvement of fibrosis 
response in this study included AST, ALT, AFP are high, HBeAg (+), low prothrombin time at baseline, and 
indetectable HBV DNA  after 6 months of treatment. Conclusion: Entecavir treatment may help to improve 
liver fibrosis in patients with hepatitis B virus-related compensated cirrhosis, but long-term treatment is 
needed.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Viêm gan B mạn đang ảnh hưởng đến khoảng 

400 triệu người trên toàn thế giới và đưa đến các 
biến chứng nặng như xơ gan, mất bù gan và ung 
thư biểu mô tế bào gan (HCC) [8]. Mức độ của xơ 
hoá gan liên quan đến tiên lượng của bệnh gan. 
Điều trị kháng virus lâu dài để đạt được sự ức chế 
bền vững HBV đã được chứng minh làm cải thiện 
đáng kể các giai đoạn xơ hóa ở bệnh nhân viêm gan 
B mạn (VGBM) [11]. Do đó, theo dõi giai đoạn xơ 
hóa gan trong quá trình điều trị kháng virus là rất 
quan trọng để đánh giá hiệu quả của liệu pháp và 
tiên lượng bệnh. Sinh thiết gan được xem là tiêu 
chuẩn vàng, tuy nhiên cũng có nhiều hạn chế [7],[9]. 
Hiện nay một số kỹ thuật đánh giá xơ hoá gan không 
xâm nhập được FDA chấp nhận áp dụng trong lâm 
sàng như ARFI, Fibroscan,...Do đó tránh được nhiều 
trường hợp sinh thiết gan không cần thiết.

Ở Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu về đáp 
ứng xơ hoá gan sau khi điều trị kháng virus ở bệnh 
nhân xơ gan do HBV. ARFI là một kỹ thuật còn khá 
mới và bước đầu cho thấy có nhiều ưu điểm để 
đánh giá xơ hoá gan, giúp đưa ra các chỉ định điều 
trị, theo dõi điều trị và đặc biệt có thể dự đoán các 
biến chứng [1],[5]. Chúng tôi thực hiện nghiên cứu 
này nhằm khảo sát đáp ứng xơ hoá gan và các yếu tố 
liên quan đối với bệnh nhân xơ gan còn bù do HBV 
điều trị bằng entecavir.	

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Những bệnh nhân > 18 tuổi và ≤ 75 tuổi đến 

khám và điều trị ở Bệnh viện Đà Nẵng tại khoa Nội 
tiêu hóa-gan mật và phòng khám Nội tiêu hóa, từ 
06/2016 đến 06/2018. Có 60 bệnh nhân được chọn, 
thỏa mãn tiêu chuẩn sau:

* Tiêu chuẩn chọn bệnh
- HBsAg dương tính > 6 tháng hoặc HBsAg và 

anti-HBs IgG dương tính.
- HBV DNA ≥ 2000 UI/ml (104 copies/ml)
- Xơ gan còn bù: Chẩn đoán dựa vào hội chứng 

suy tế bào gan, tăng áp cửa trên lâm sàng kết hợp 
với cận lâm sàng và thoã mãn 2 điều kiện sau:

+ Chưa có 1 trong các biến chứng như xuất huyết 
do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản-dạ dày, bệnh não 
gan, cổ trướng (ascite) hay hoàng đảm. 

+ và phải đáp ứng tiêu chí ARFI ≥ 1,75 m/s [4] và 
APRI ≥ 2 [14].

* Tiêu chuẩn loại trừ
- Anti HCV (+), anti-HIV (+)
- Viêm gan tự miễn

- Nghiện rượu
- Xơ gan mất bù hoặc ung thư gan
2.2. Phương pháp nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu: tiến cứu
- Các biến số nghiên cứu:
+ AST, ALT, bilirubin, albumin, PT, α-FP (AFP), tiểu 

cầu
+ HBeAg, anti-HBe, HBV DNA
+ Yếu tố đái tháo đường.
+ Vận tốc sóng biến dạng (SWV)
Xét nghiệm sinh hoá, huyết học, virus thực hiện 

tại các khoa xét nghiệm Bệnh viện Đà Nẵng.
HBV DNA định lượng: kỹ thuật real-time PCR, 

định lượng trên máy COBAS AmpliPrep-COBAS 
TaqMan 48 của hãng Roche (Mỹ). Thực hiện tại khoa 
Vi sinh, Bệnh viện Đà Nẵng. Ngưỡng phát hiện là 20 
UI/ml (100 copies).

Đo độ xơ hoá gan bằng kỹ thuật ghi hình xung 
lực truyền âm (ARFI: Acoustic Radiation Forced 
Imaging): thực hiện trên máy Siemens Acuson S2000 
tại Phòng Siêu âm, Bệnh viện Gia đình Đà Nẵng. Đo 
vận tốc sóng biến dạng (SWV) vào các thời điểm sau 
6 tháng, sau 12 tháng và sau 18 tháng điều trị kháng 
virus. 

Mỗi đợt đo thực hiện đo từ 5-10 lần ở vị trí HPT 
VII. Kết quả đo được là trung bình cộng của các lần 
đo và được tính theo đơn vị m/s.

+ Điểm Child-Pugh: Tính điểm dựa trên sự 
kết hợp 5 yếu tố: cổ trướng, INR, albumin máu, 
bilirubine máu, bệnh não gan. Child-Pugh A từ 5-6 
điểm, Child-Pugh B từ 7-9 điểm và Child-Pugh C từ 
10-15 điểm. Trong đó Child A là xơ gan còn bù, Child 
B và C là xơ gan mất bù.

+ Chỉ số APRI: APRI là viết tắt của chỉ số tỷ AST 
trên tiểu cầu, được tính theo công thức sau: 

- Thuốc: Entecavir của công ty BMS (BaracludeR), 
hàm lượng 0,5mg, ngày uống 1 viên cách bữa ăn 
sáng 2 giờ.

- Đánh giá đáp ứng điều trị xơ hoá gan bằng đo 
vận tốc sóng biến dạng (SWV): khi giảm ít nhất 1 
mức xơ hoá, chẳng hạn như từ F4 xuống F3 hoặc F2. 
Sử dụng ngưỡng cắt từ một số nghiên cứu trên đối 
tượng viêm gan B [4]:

	 + 1,37 - 1,45 m/s: Xơ hoá đáng kể (F2)
	 + 1,45 - 1,75 m/s: Xơ hoá gan nặng (F3)
	 + ≥ 1,75 m/s: Xơ gan (F4)
- Xử lý số liệu: bằng phương pháp thống kê y học, 

khác biệt được xem có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

AST X 100/ASTGHTBT
Tiểu cầu (109/1)

APRI = 
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3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.1. Một số đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu
Thông số Giá trị

Tuổi

Nhóm n % X ± SD
< 40 13 21,67

49,12 ± 11,4140 - 60 34 56,66

> 60 13 21,67

Giới
Nam 40 66,67

Nữ 20 33,33

ALT  (U/L) so với GHTBT

< 2 32 53,33

80,2 ± 28,392 - 5 28 46,67

> 5 0 0

AST  (U/L) so với GHTBT

< 2 52 86,67

64,87± 40,112 -  5 8 14,33

> 5 0

HBV DNA (x103IU/ml) 2000-20000 29 48,33
7,35 ± 29,5

> 20000 31 51,67

Tiểu cầu TB 103/mm3 83,17 ± 43,88
APRI trung bình 3,3 ± 1,21
ARFI trung bình (m/s) 2,13 ± 0,37
% Đái đường 21,67 %
% HBeAg (+) 28,3%
Điểm số Child-Pugh TB 5,41 ± 0,85

Nhận xét: Đối tượng nghiên cứu chủ yếu nam giới (66,67%), đa số dưới 60 tuổi và nhóm tuổi hay gặp nhất 
là 40-60 tuổi. AST, ALT chủ yếu tăng ít hơn 2 lần GHTBT (53,33% và 86,67%) và vẫn tồn tại tải lượng HBV DNA 
ở mức cao > 20000 UI/ml (chiếm 51,67%). Bệnh nhân có bệnh ĐTĐ kèm theo cũng khá cao, chiếm 21,67%.

3.2. Đáp ứng điều trị về mặt sinh hóa và virus
Bảng 3.2. Đáp ứng về sinh hoá và virus học sau khi điều trị

Thông số
Sau 3 tháng Sau 6 tháng Sau 12 tháng Sau 18 tháng
n % n % n % n %

ALT về bình thường 18 30,0 20 33,3 32 53,3 47 78,3
AST về bình thường 17 28,3 31 51,7 38 63,3 43 71,6
Bilirubine về bình 
thường 22 36,7 30 50,0 33 55,0 34 56,7

HBV DNA dưới ngưỡng 23 38,3 41 68,3 45 75,0 51 85,0
Nhận xét: Sau 18 tháng điều trị đạt được sự bình thường hoá ALT, AST và HBV DNA dưới ngưỡng chiếm 

một tỷ lệ đáng kể. Tuy nhiên, sự cải thiện về bilirubin chậm chỉ đạt 56,7%.
3.3. Đáp ứng chỉ số xơ hóa gan (ARFI)

	 Bảng 3.3. Đáp ứng chỉ số xơ hoá gan

Chỉ số Ban đầu Sau 6 tháng Sau 12 tháng Sau 18 tháng

ARFI trung bình
(m/s) 2,12 ± 0,37 2,05 ± 0,29 1,95 ± 0,39 1,89 ± 0,4
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p
(so với ban đầu) > 0,05 < 0,05 < 0,005

ARFI giảm
> 1 cấp (n,%) 0 (0) 3 (5%) 12 (20%) 16 (26,67%)

Nhận xét: Chỉ số xơ hoá gan (ARFI) giảm theo thời gian điều trị nhưng chỉ có ý nghĩa thống kê sau 12 tháng 
điều trị. Sau 18 tháng có 26,67% bệnh nhân có giảm được 1 cấp xơ hoá.

3.4. Các yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ hóa gan sau 18 tháng điều trị
Bảng 3.4. Các yếu tố liên quan đến sự thay đổi chỉ số xơ hoá gan (ARFI)

Các yếu tố                So sánh n Thay đổi chỉ số ARFI
(X ± SD) m/s p

Tuổi                             ≤ 60
> 60

47
13

-0,27 ± 0,31
-0,20 ± 0,34 > 0,05

Giới tính                     Nam
Nữ

40
20

-0,24 ± 0,45
-0,28 ± 0,45 > 0,05

Đái tháo đường           Có
Không

13
47

0,12 ± 0,44
-0,27 ± 0,36 < 0,005

AST     Ban đầu 
 
             Sau 18 tháng           

≤  40                                  
>  40
≤  40                                    
>  40

9
51
32
28

-0,13 ± 0,32
-0,36 ± 0,31
-0,14 ± 0,34
-0,34 ± 0,55

< 0,05

> 0,05

ALT     Ban đầu 

             Sau 18 tháng            

≤  40                                  
>  40
≤  40                                  
>  40

15
45
38
22

-0,18 ± 0,26
-0,39 ±0,36
-0,16 ± 0,45
-0,23 ± 0,46

< 0,05

>0,05

HBeAg ban đầu         Dương                                
Âm

17
43

-0,46 ± 0,42
-0,07 ± 0,41 < 0,005

HBV DNA (IU/mL)
             Ban đầu       

             Sau 6 tháng 
                        

2000-20000                                   
> 20000
Dưới ngưỡng                              
Trên ngưỡng

29
31
41
19

-0,14 ± 0,4
-0,32 ± 0,49
-0,41 ± 0,46
-0,15 ± 0,43

> 0,05

< 0,05

AFP     Ban đầu  

             Sau 18 tháng 
                           

≤ 15                                   
> 15
≤ 15                                    
> 15

56
4
52
8

-0,17 ± 0,39
-1,15 ± 0,38
-0,18 ± 0,4

-0,36 ± 0,68

< 0,0001

> 0,05

Tiểu cầu (103/mm3)  
Ban đầu

≤ 100
> 100

45
15

-0,25 ± 0,51
-0,18 ± 0,2

> 0,05

Tỷ prothrombin (%)
    Ban đầu                  

≤ 70                                  
> 70

15
45

0,08 ± 0,61
-0,23 ± 0,46 < 0,05

        Nhận xét: Các yếu tố liên quan có ý nghĩa thống kê với giảm chỉ số xơ hoá gan sau điều trị là nồng độ 
AST, ALT, AFP ban đầu cao, HBeAg(+), tỷ prothrombin ban đầu thấp, có bệnh ĐTĐ phối hợp và HBV DNA đạt 
dưới ngưỡng sau 6 tháng điều trị.

4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu
Nghiên cứu bao gồm 60 bệnh nhân, trong đó 

nam (66,67%) chiếm tỷ lệ cao hơn nữ giới (33,33%). 

Kết quả này cũng có xu hướng tương tự nghiên cứu 
của một số tác giả cũng trên bệnh nhân xơ gan do 
HBV, như theo Kuo và cs (2014) nam giới chiếm 
75% [8], theo Li và cs (2017) nam chiếm 74% [10]. 
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Tuổi trung bình là 49,12 ± 11,41 tuổi, kết quả này 
cũng tương tự với một số nghiên cứu có tuổi trung 
bình từ 49,41 đến 54,3 tuổi [8],[10]. AST và ALT tăng 
trung bình gấp 1,5-2 lần giới hạn trên bình thường, 
điều này sẽ ít gây ảnh hưởng đến kết quả đo độ đàn 
hồi gan (ARFI). Các chỉ số khác nằm trong giới hạn 
phù hợp ở đối tượng bệnh nhân xơ gan còn bù, đặc 
biệt phản ánh qua chỉ số Child-Pugh trung bình là 
5,41 ± 0,85 điểm.

4.2. Đáp ứng về sinh hoá và virus học
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các 

chỉ số sinh hoá và virus học (bảng 2) được cải thiện 
đáng kể sau 12 tháng điều trị và sau 18 tháng thì 
tỷ lệ bình thường hoá AST và ALT lần lượt là 71,6% 
và 78,3%, bilirubin toàn phần đạt dưới ngưỡng là 
56,7% và HBV DNA dưới ngưỡng chiếm tỷ lệ khá cao 
(85%). Tuy nhiên, nghiên cứu của Trần Văn Huy và 
cs (2015) qua các thời điểm theo dõi trên đối tượng 
viêm gan B mạn, đặc biệt sau 24 tháng điều trị đạt 
được tỷ lệ đáp ứng cao hơn của chúng tôi. Tỷ lệ bình 
thường hoá ALT, AST lần lượt là 93,5%, 89,1% và HBV 
DNA dưới ngưỡng đạt 97,8% [1]. Điều này có thể do 
đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là bệnh nhân đã 
bị xơ gan nên đáp ứng miễn dịch sẽ khác với bệnh 
nhân viêm gan mạn, hơn nữa tình trạng xơ hoá gan 
cũng ảnh hưởng đến cải thiện về sinh hoá và virus.

4.3. Đánh giá đáp ứng xơ hoá gan 
Xơ hoá gan là sự hình thành tổ chức mô sẹo để 

đáp ứng với tổn thương nhu mô gan thứ phát sau 
các nguyên nhân gây viêm gan mạn như viêm gan 
mạn do virus B, C, bệnh gan mỡ không do rượu 
(NAFLD),...Hậu quả đưa đến đảo lộn cấu trúc nhu 
mô gan bình thường. Sự thay thế liên tục và tiến 
triển của tế bào gan bằng các cơ chất ngoại bào 
(matrix) và các mô xơ đưa đến xơ gan [2]. Trước đây 
người ta cho rằng xơ hoá gan tiến triển là một quá 
trình không thể hồi phục, nhưng gần đây qua nghiên 
cứu cho thấy ngay cả xơ gan cũng có thể được đảo 
ngược nếu nguyên nhân bị loại bỏ [3],[11]. Vì vậy, 
đối với viêm gan B mạn, việc tối ưu hóa sự ức chế 
virus với mục tiêu kiểm soát xơ hóa gan và ngăn 
chặn sự tiến triển đến các biến chứng nặng là mục 
đích điều trị nhiễm HBV mạn [11].

Trong các phương pháp đánh giá xơ hóa gan 
không xâm lấm hiện nay, đo đàn hồi gan được xem 
là một kỹ thuật có độ chính xác khá cao, khả thi, dễ 
thực hiện, trong đó ghi hình xung lực truyền âm 
(ARFI) là kỹ thuật đã được nhiều nghiên cứu cho 
thấy có độ chính xác, độ nhạy và độ đặc hiệu tương 
đương với kỹ thuật Fibroscan, thậm chí có nhiều ưu 
điểm hơn Fibroscan như có thể làm ở người béo phì, 
khoảng liên sườn hẹp, có báng và cung cấp được 
nhiều thông tin về tình trạng của gan nhờ vào hình 

ảnh siêu âm 2D [5],[9] và hiện nay kỹ thuật ARFI đã 
được FDA công nhận để đánh giá xơ hoá gan.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy chỉ 
số xơ hoá gan có sự giảm dần so với ban đầu trong 
quá trình theo dõi (bảng 3). Tuy nhiên, chỉ sau 12 
tháng sự giảm này mới có ý nghĩa thống kê (1,95 ± 
0,39 m/s vs 2,12 ± 0,37, p < 0,05) và chỉ số xơ hoá 
giảm tốt hơn sau 18 tháng điều trị (1,88 ± 0,4 m/s, 
p < 0,005). So với kết quả đánh giá xơ hoá gan bằng 
kỹ thuật đo độ đàn hồi thoáng qua (Fibroscan) của 
Li và cs (2017) cũng trên đối tượng bệnh nhân xơ 
gan do HBV điều trị bằng entecavir, cho thấy có sự 
cải thiện rõ rệt về chỉ số xơ hoá gan chỉ sau 6 tháng 
điều trị (giảm từ 21,59±10.25 kPa xuống còn 15,76 ± 
9.52 kPa, p < 0,001). Theo kết quả của Trần Văn Huy 
và cs (2015) trên đối tượng bệnh nhân viêm gan B 
mạn điều trị bằng entecavir, chỉ số xơ hoá gan cải 
thiện rõ chỉ sau 24 tháng điều trị (1,12 ± 0,24 m/s vs 
1,46 ± 0,34 m/s, p < 0,05) [1]. Các kết quả này nhìn 
chung cho thấy chỉ số xơ hoá gan giảm sớm hơn ở 
đối tượng bệnh nhân xơ gan so với đối tượng bệnh 
nhân viêm gan mạn. Điều này có thể là do bệnh 
nhân không xơ gan có tình trạng gan tốt hơn so với 
những người đã bị xơ gan và sự thay đổi mô học gan 
chủ yếu dựa trên tình trạng viêm hoại tử [10]. Ngoài 
ra, việc cần thiết điều trị kháng virus lâu dài theo kết 
quả của hầu hết các nghiên cứu cho thấy là yếu tố 
quyết định để cải thiện tình trạng xơ hoá [13].  Điều 
trị lamivudine và entecavir cho bệnh nhân viêm gan 
B mạn sau 1 năm đạt được cải thiện chỉ số xơ hoá 
gan lần lượt là 35-38% và 36-39%. Tỷ lệ này cao hơn 
nhiều sau 3 năm điều trị bằng entecavir làm giảm xơ 
hóa gan ở 57–100% bệnh nhân [12]. Qua các kết quả 
của các nghiên cứu đều thống nhất ở điểm điều trị 
kháng HBV bằng các thuốc kháng virus đường uống 
ở bệnh nhân viêm gan B mạn kể cả đã bị xơ gan có 
thể dẫn đến sự cải thiện chỉ số xơ hóa gan, tuy nhiên 
cần phải điều trị lâu dài. 

Như vậy, kết hợp nhiều dữ liệu cho thấy sự hồi 
phục xơ hoá liên quan đến viêm gan B có thể không 
chỉ đơn thuần là kết quả từ sự ức chế HBV DNA mà 
có thể có những lợi ích khác khi điều trị lâu dài với 
các thuốc kháng virus đường uống (NA). Nghiên cứu 
cho thấy sự giảm độ cứng của gan sau khi điều trị 
kháng virus liên quan có ý nghĩa với sự suy giảm acid 
hyaluronic [8]. Ngoài ra, việc điều trị lâu dài bằng các 
NA cũng được chứng minh rằng có thể khôi phục 
chức năng của các tế bào T đặc hiệu HBV và có thể 
điều chỉnh hệ miễn dịch. Do đó, tác dụng điều hòa 
miễn dịch điều trị NA lâu dài cũng có thể đóng một 
vai trò trong hồi phục xơ hóa gan. Các tế bào hình 
sao gan đóng một vai trò quan trọng trong quá trình 
sinh xơ hoá và vẫn chưa rõ liệu các NA có thể trực 
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tiếp hoặc gián tiếp điều chỉnh các tế bào hình sao 
gan hoạt hóa hay không. Tuy nhiên, với sự tiến bộ 
đáng kể của khoa học giúp ngày càng hiểu rõ hơn 
về cơ chế sinh xơ hoá và sự đảo ngược của xơ gan, 
từ đó có thể đưa ra các chiến lược điều trị hiệu quả 
hơn đối với bệnh nhân xơ hoá gan tiến triển hoăc xơ 
gan do HBV [13].

4.4. Các yếu tố liên quan đến cải thiện chỉ số xơ 
hoá gan

Sự đáp ứng về chỉ số xơ hoá gan cần đòi hỏi thời 
gian điều trị kháng virus lâu dài và chỉ đạt được ở 
một số bệnh nhân nhất định. Vì vậy, việc tìm ra các 
yếu tố liên quan để dự báo về khả năng đáp ứng 
cải thiện xơ hoá gan là rất quan trọng, đặc biệt giúp 
người bệnh an tâm hơn trong quá trình điều trị [1]. 
Tuy nhiên, kết quả từ các nghiên cứu cho thấy các 
yếu tố liên quan đến chỉ số đáp ứng xơ hoá gan là 
chưa hằng định, phụ thuộc vào giai đoạn của bệnh 
và thời gian điều trị kháng virus [1],[8],[10],[15]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân tích hồi 
quy đơn biến cho thấy đáp ứng xơ hoá gan có mối 
liên quan có ý nghĩa với một số yếu tố như nồng 
độ AST, ALT, AFP ban đầu cao, HBeAg(+), thời gian 
prothrombin ban đầu thấp và đạt được tải lượng 
HBV DNA dưới ngưỡng sau 6 tháng điều trị. Các yếu 
tố còn lại chưa thấy có mối liên quan (bảng 4). So 
với một vài nghiên cứu khác cũng trên đối tượng xơ 
gan do HBV cho kết quả không hằng định. Kết quả 
của chúng tôi khá phù hợp với nghiên cứu của Kuo 
và cs năm 2015, tuy nhiên trong nghiên cứu này tình 
trạng HBeAg không thấy mối liên quan và không đề 
cập đến dự kiện tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng 
sau 6 tháng điều trị [8]. Theo Li và cs (2017) kết quả 
cho thấy có sự suy giảm đáng kể giá trị độ cứng gan 
sau khi điều trị liên quan đến chỉ số độ cứng và tải 
lượng HBV DNA ban đầu cao và không có sự thay 
đổi đáng kể về nồng độ ALT, TBIL và AFP [10]. Điều 
này có thể do thực hiện nghiên cứu trong thời gian 
ngắn (6 tháng). 

Tương tự, trên đối tượng viêm gan B mạn cũng 
tìm thấy có một số yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ 
hoá gan. Theo nghiên cứu của Trần Văn Huy và cs 
(2015), đáp ứng xơ hóa gan sau 24 tháng chỉ có mối 
liên quan khá chặt chẽ với tuổi bệnh nhân, đáp ứng 

AST và HBV DNA sau 24 tuần [1]. Tuy nhiên, theo 
nghiên cứu của Yo và cs (2015) cho thấy độ cứng của 
gan ban đầu cao là yếu tố duy nhất liên quan đến sự 
thay đổi độ cứng của gan sau điều trị [15]. 

Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy 
ĐTĐ cũng là một yếu tố phối hợp gây ảnh hưởng 
đến đáp ứng xơ hoá gan. Kết quả này cũng phù hợp 
với nghiên cứ của Kuo và cs, khi phân tích đơn biến 
và đa biến cho thấy ĐTĐ liên quan chặt chẽ đến 
việc giảm cải thiện chỉ số xơ hoá gan khi điều trị (p< 
0,001 và p < 0,05), đặc biệt ở bệnh nhân xơ gan do 
HBV ngay cả khi được điều trị bằng ETV [8] . Một số 
nghiên cứu khác cũng cho thấy bệnh nhân ĐTĐ2 có 
thể làm giảm hiệu quả của thuốc kháng virus ở bệnh 
nhân viêm gan C mạn và đưa đến các hậu quả xấu 
[8]. Tuy nhiên, chưa có nhiều nghiên cứu đề cập mối 
liên quan giữa ĐTĐ2 với điều trị kháng virus ở bệnh 
nhân viêm gan B mạn. Một nghiên cứu trước đây 
cho thấy ĐTĐ là yếu tố nguy cơ độc lập cho sự phát 
triển ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) ở bệnh nhân 
viêm gan B mạn, đặc biệt ở bệnh nhân đã bị xơ gan 
[6]. Từ các bằng chứng này cho thấy ở bệnh nhân 
viêm gan B mạn phối hợp với ĐTĐ sẽ có nguy cơ cao 
phát hiển HCC và có lẽ cần được theo dõi chặt chẽ 
hơn cho đối tượng này. 

5. KẾT LUẬN 
- Điều trị entecvir có thể đem lại sự cải thiện về 

chỉ số xơ hóa gan ở bệnh nhân xơ gan do HBV, đánh 
giá bằng kỹ thuật ARFI. 

- Mức độ xơ hóa gan được cải thiện có ý nghĩa 
sau ít nhất là 12 tháng điều trị. 

- Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng xơ hóa 
gan trong nghiên cứu này bao gồm nồng độ AST, ALT, 
AFP ban đầu cao, HBeAg(+), thời gian prothrombin 
ban đầu thấp và đạt được HBV DNA dưới ngưỡng 
sau 6 tháng điều trị.

6. KIẾN NGHỊ 
Ngoài việc theo dõi các chỉ điểm sinh hoá và 

virus học, chúng ta nên sử dụng thường quy trong 
lâm sàng kỹ thuật ARFI để đánh giá mức độ xơ hoá 
gan để theo dõi đáp ứng điều trị kháng virus viêm 
gan B và tiên đoán các biến chứng có thể xảy ra. 
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