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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Đánh giá xơ hóa gan bằng đo độ đàn hồi gan thoáng qua (transient Elastography-

Fibroscan) có nhiều ưu điểm so với sinh thiết gan và có thể làm lập lại nhiều lần nên có thể giúp theo dõi 
điều trị viêm gan virus B mạn. Đề tài nhằm mục tiêu nghiên cứu đáp ứng sinh hóa, virus và độ đàn hồi 
gan ở bệnh nhân viêm gan virus B (VGVRB) mạn sau 12 tháng điều trị Entecavir. Phương pháp nghiên 
cứu: 75 bệnh nhân trên 16 tuổi được chẩn đoán VGVRB mạn và điều trị tại viện Pasteur Thành phố Hồ 
Chí Minh. Bệnh nhân đã được chẩn đoán là VGVRB mạn, dùng duy nhất một loại thuốc Entecavir 0,5 mg 
uống ngày một viên sau ăn 2 giờ trong suốt 12 tháng, làm Fibroscan đánh giá mức độ xơ hóa theo phân độ 
METAVIR. Kết quả: Men gan ALT trung bình giảm rất nhanh sau 3 tháng điều trị. Có sự khác biệt về 
ALT tại thời gian ban đầu, so với ALT tại các thời gian 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng (p < 0,05). Đáp ứng 
virus HBV-DNA dưới ngưỡng phát hiện là 32%; 54,7% và 84% sau điều trị 3, 6, 12 tháng (p < 0,05). Có 
sự thay đổi giá trị Fibroscan > 1KPa tại thời gian 6 tháng là 53,3% sau điều trị thấp hơn tỷ lệ này ở thời 
gian 12 tháng là 61,3% (p < 0,001). Kết luận: Có thể sử dụng Fibroscan như là một phương tiện thay 
thế trong theo dõi điều trị viêm gan virus B mạn bên cạnh việc theo dõi về sinh hóa, virus. 

Từ khóa: viêm gan B mạn, entecavir, xơ hóa gan, Fibroscan.

Abstract
STUDY THE BIOcHEMIcAl, VIRAl AND lIVER FIBROSIS RESPONSES 
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Introduction: Assessing the histological character liver fibrosis by transient hepatic elastography 
(TE) by Fibroscan has several advantages when compared with liver biopsy and can indicate repeatedly; 
therefore it can help us to follow up the treatment of chronic hepatitis B. This study is aimed at assessing 
the biochemical, viral and liver elasticity responses in patients with chronic hepatitis B after 12 months 
of entecavir treatment. Methods: Prospective, open, non-controlled study. 75 patients over 16 years old 
were diagnosed with chronic hepatitis B and treated with Entecavir 0.5 mg orally 2 hours after meal 
during 12 months. Using Fibroscan to assess the liver fibrosis according to the METAVIR classification. 
Results: ALT decreased rapidly after 3 months of treatment. There were differences in ALT at baseline, 
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compared with ALT at 3 months, 6 months and 12 months (p < 0.05). HBV-DNA responsed below 
detection thredsold is 32%, 54.7% and 84% after 3, 6, 12 months of treatment, respectively (p<0.05). 
The change in the Fibroscan value > 1KPa at 6 months was 53.3% after treatment, and this was lower 
than this proportion at 12 months (61.3%) (p<0.001). conclusion: Fibroscan may be used as a mean to 
monitor the responses to HBV treatment besides the biochemical and viral responses.

Key words: Chronic B hepatitis, Entecavir, lser fibrosis, Fibroscan

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh viêm gan virus B mạn là một bệnh 

nhiễm có nguy cơ tiến triển các biến chứng 
nghiêm trọng như xơ gan và ung thư tế bào gan 
[9]. Mỗi năm có khoảng 1-2 triệu người trên 
thế giới tử vong. Hiện nay đã có một số thuốc 
kháng virus viêm gan B được sử dụng trong 
điều trị, như là Interferon (Interferon alfa-
2b và Pegylated Interfron alfa-2a), các chất 
tương tự nucleotides (Adefovir, Tenofovir) 
và các chất tương tự nucleoside (Lamivudine, 
Telbivu dine). Trong đó, Entecavir là một 
trong những thuốc được lựa chọn đầu tiên. Vì 
là hiệu quả ức chế virus viêm gan B, ít kháng 
thuốc, tính an toàn và dung nạp tốt. 

Sinh thiết gan vẫn là một “tiêu chuẩn vàng” 
trong chẩn đoán, nhưng là một thủ thuật xâm 
nhập. Phương pháp đo độ đàn hồi gan thoáng 
qua được chú ý những năm gần đây. Việc đánh 
giá mô học bởi đo độ đàn hồi của gan bằng 
Fibroscan có nhiều ưu điểm rất thực tiễn. Ít xâm 
nhập, ít biến chứng và nhất là có thể làm lập lại 
nhiều lần nên có thể giúp theo dõi điều trị viêm 
gan virus B mạn. Đề tài: “Nghiên cứu đáp ứng 
sinh hóa, virus và độ đàn hồi gan ở bệnh nhân 
viêm gan virus B mạn sau 12 tháng điều trị 
Entecavir”, nhằm 2 mục tiêu:

1. Khảo sát đáp ứng sinh hóa và virus sau 12 
tháng điều trị Entecavir ở bệnh nhân viêm gan 
virus B mạn.

2. Khảo sát biến đổi về độ xơ hoá gan sau 
điều trị và mối liên quan với các đặc điểm  sinh 
hóa và virus.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN cỨU

2.1. Đối tượng
Nghiên cứu được thực hiện 75 bệnh nhân, 

bao gồm 34 nữ và 41 nam, trên 16 tuổi được 
chẩn đoán VGVRB mạn và điều trị tại Viện 
Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh. Trong thời 
gian tháng 4/2012 đến hết tháng 9/2013.

Tiêu chuẩn chọn bệnh: Bệnh nhân được chọn 
phải hội đủ các tiêu chuẩn sau.

- Tiền sử có HBsAg (+) trong 2 lần xét nghiệm 
cách nhau trên 6 tháng trở lên.

- ALT lớn hơn 2 lần giới hạn trên bình thường.
- HBV-DNA ≥ 105 copies/ml đối với bệnh 

nhân có HBeAg (+).
- HBV-DNA ≥ 104 copies/ml đối với bệnh 

nhân có HBeAg (-).
- Chưa dùng thuốc kháng virus viêm gan B 

và Interferon.
Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân không tuân thủ 

điều trị, không dùng thuốc theo hướng dẫn. Phụ nữ 
có thai hoặc đang cho con bú. Bệnh nhân VGVRB 
đồng nhiễm VGVRC, VGVRD hoặc HIV. Bệnh 
nhân VGVRB có bệnh khác kết hợp như béo phì, 
gan nhiễm mỡ, viêm gan rượu, xơ gan mất bù, bệnh 
lý nặng mà không thể tham gia nghiên cứu kéo dài.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Phương pháp nghiên cứu tiến cứu, mở, không 

đối chứng. Đối tượng nghiên cứu dùng thuốc 
Entecavir 0,5 mg uống ngày một viên sau ăn 2 
giờ hoặc lúc đói trong 12 tháng. Các xét nghiệm 
sinh hóa, miễn dịch được làm: ALT, HBeAg, 
AntiHBe, HBV-DNA định lượng được kiểm tra 
sau 3, 6, 9 và 12 tháng và creatinine được kiểm 
tra sau 6, 12 tháng. Fibroscan được làm đánh giá 
sau 6 và 12 tháng.

2.3. Phương pháp xử lý số liệu
Các số liệu thu thập được xử lý bằng máy 

vi tính với phần mềm SPSS 20.0 theo độ lệch 
chuẩn (SD), trung bình cộng (X) tỷ lệ %. So 
sánh các trung bình theo test t và so sánh các tỷ 
lệ theo test λ2 để xác định p có ý nghĩa < 0,05.
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3. KẾT QUẢ NGHIÊN cỨU
3.1. Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu

Đặc điểm tuổi và giới: Tuổi nhóm bệnh nhân nghiên cứu thấp nhất là 20 cao nhất 69 tuổi. Có 40 
nam (53,3%), 35 nữ (46,7%). Chia làm 3 nhóm tuổi. Nhóm tuổi từ 16-40 (76,0%). Nhóm tuổi từ 40-55 
(17,3%) và nhóm tuổi trên 55 (6,7%). 

Đặc điểm VGVRB mạn: Nhóm HBeAg (+) 68,0%. HBeAg (-) 32%. (p = 0,03)

Bảng 3.1. Đặc điểm ALT trước điều trị

ALT
HBeAg (+) HBeAg (-) Tổng

SL % SL % SL %

Tăng 2-5 lần 41 80,4 18 75,0 59 78,7

Tăng > 5-10 lần 8 15,7 4 16,7 12 16,0

Tăng > 10 lần 2 3,9 2 8,3 4 5,3

ALT trung bình 146,8 ± 95 168,4 ± 121,8 153,7 ± 104

Nhận xét: ALT trung bình nhóm HBeAg (+) là 146,8 ± 95. HBeAg (-) là 168,4 ± 121,8. 

Bảng 3.2. Đặc điểm HBV-DNA trước điều trị

HBV-DNA
HBeAg (+) HBeAg (-) Tổng

SL % SL % SL %

< 106 8 15,7 8 33,3 16 21,3

106-108 21 41,2 10 41,7 31 41,4

> 108 22 43,1 6 35,0 28 37,3

HBV-DNA
trung bình

(Log10 copies/ml)
7,5 ± 1,2 6,8 ± 1,1 7,2 ± 1,2

Nhận xét: HBV-DNA trung bình (Log10copies/ml) nhóm HBeAg (+) là 7,5 ± 1,2 và nhóm HBeAg (-) 
là 6,8 ± 1,1. HBV-DNA trung bình (Log  10copies/ml) 7,2 ± 1,2, (p = 0,01).

Đặc điểm Fibroscan trước điều trị: Bệnh nhân có Fibroscan F0 (14,7%). F1 (32%). F2 (18,7%). 
F3 (22,6%). F4 (12%). 

3.2. Đáp ứng sinh hóa

Bảng 3.3. Đáp ứng ALT theo thời gian điều trị

Thời gian 0 tháng 3 tháng 6 tháng 12 tháng

ALT trung bình 153,7 ± 104 25,2 ± 22,4 30 ± 21,9 22,8 ± 12,2

p p0p3 < 0,001; p0p6 < 0,001; p0p12 < 0,001

% ALT bình thường 0 (0%) 63(84%) 60 (80%) 73 (97,3%)

Nhận xét: ALT trung bình giảm rất nhanh sau 3 tháng điều trị (84%), tỷ lệ này tăng lên cao nhất với 
97,3% vào tháng thứ 12 sau điều trị. 

3.3. Đáp ứng virus

Ức chế HBV-DNA dưới ngưỡng phát hiện là 32%; 54,7%; 84% sau điều trị 3, 6, 12 tháng.
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Bảng 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân có HBV-DNA dưới ngưỡng phát hiện nhóm HBeAg (+) và HBeAg (-) 
tại các thời gian điều trị

Thời gian 3 tháng 6 tháng 12 tháng

HBV-DNA 
bình thường

HBeAg(+) 11/51 = 21,6% 20/51 = 39,2% 39/51 = 76,5%

HBeAg (-) 13/24 = 54,2% 21/24 = 87,5% 24/24 = 100%

Tổng  24/75 = 32% 41/75 = 54,7%   63/75 = 84%

p p = 0,005 p = 0,001 p = 0,01

Nhận xét: Nhóm HBeAg (+) tỷ lệ virus HBV-DNA về dưới ngưỡng phát hiện sau 3, 6, 12 tháng điều 
trị là 21,6%; 39,2% và 76,5%. Nhóm HBeAg (-), tỷ lệ HBV-DNA về dưới ngưỡng phát hiện sau 3, 6, 12 
tháng điều trị là 54,2%; 87,5% và 100%. 

Bảng 3.5. Giảm HBV-DNA (Log10 copies/ml) theo HBeAg (+) và HBeAg (-)

Thời gian 3 tháng 6 tháng 12 tháng

HBV-DNA
trung bình

(Log10copies/ml)

HBeAg (+) 3,4 ± 2,1 2,6 ± 2,4 1,2 ± 2,2

HBeAg (-) 1,9 ± 2,1 0,5 ± 1,4 0

Tổng 2,9 ± 2,2 1,9 ± 2,3 0,8 ± 1,9

p p = 0,005 p = 0,001 p = 0,011

Nhận xét: HBV-DNA trung bình (Log10copies/ml) ở nhóm HBeAg (+) luôn cao hơn ở nhóm HBeAg 
(-) tại các thời gian 3, 6 và 12 tháng (p < 0,05)

Bảng 3.6. Giảm HBV-DNA > 1 log theo HBeAg (+) và HBeAg (-)

Thời gian 3 tháng 6 tháng 12 tháng

HBV-DNA > 1 log
(Log10copies/ml)

HBeAg (+) -4,1 ± 2,0 -4,9 ± 2,2 -6,3 ± 2,2

HBeAg (-) -4,9 ± 2,3 -6,3 ± 1,9 -6,8 ± 1,1

Tổng -4,4 ± 2,1 -5,3 ± 2,2 -6,4 ± 1,9

p p = 0,13 p = 0,009 p = 0,35

Nhận xét: Giảm HBV-DNA ở nhóm HBeAg (-) luôn cao hơn ở nhóm HBeAg (+) tại các thời gian 3, 
6 và 12 tháng. 

3.4. Mất HBeAg dương tính và chuyển đảo huyết thanh

Bảng 3.7. Chuyển đảo huyết thanh AntiHBe (+) tại các thời gian điều trị

Thời gian điều trị AntiHBe (+) % p

3 tháng 3 5,9

p < 0,0016 tháng 7 13,7

12 tháng 14 27,5

Nhận xét: Tỷ lệ mất HBeAg tăng dần theo thời gian 3, 6, 12 tháng là 5,9%; 13,7%; 27,5%. (p < 0,05).
Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh AntiHBe (+) tăng dần theo thời gian 3, 6, 12 tháng là 5,9%; 13,7%; 27,5%. 
(p < 0,05).
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3.5. Độ xơ hóa gan đo bằng Fibroscan với sinh hóa, virus tại các thời gian điều trị 
3.5.1. Độ xơ hóa gan đo bằng Fibroscan với sinh hóa tại các thời gian điều trị

Bảng 3.7. Thay đổi độ xơ hóa gan theo thời gian điều trị
Thời gian 0 tháng (p0) 6 tháng (p1) 12 tháng (p2)

Fibroscan (KPa) 9,1 ± 6,2 7,2 ± 4,2 6,4 ± 3,2

p p0 p1, p1 p2, p0 p2 < 0,001

% Fibroscan giảm hơn 
1 KPa 0 (0%) 40 (53,3%) 46 (61,3%)

Tương quan giữa giá trị Fibroscan tại các thời gian điều trị với AlT trước điều trị
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Fibroscan (6 tháng) = 0.014 x aLt (ban đầu) + 5.1; R square = 0.12; p < 0.05

                           
 Biểu đồ 3.9. Tương quan giữa                 Biểu đồ 3.10. Tương quan giữa 
 giá trị Fibroscan tại thời gian giá trị Fibroscan tại thời gian
 6 tháng với ALT trước điều trị 12 tháng với ALT trước điều trị

Nhận xét: 
- Tại thời gian 6 tháng giá trị trung bình của 

Fibroscan tăng dần theo mức độ tăng ALT tại thời 
gian ban đầu; đây là sự tương quan thuận, chặt 
theo phương trình hồi quy giá trị Fibroscan = 
0,014 x ALT + 5,1 với hệ số tương quan r = 0,12 
và p < 0,05. 

- Tại thời gian 12 tháng giá trị trung bình của 
Fibroscan tăng dần theo mức độ tăng ALT tại 
thời gian ban đầu; đây là sự tương quan thuận, 
chặt theo phương trình hồi quy giá trị Fibroscan 
= 0,01 x ALT + 4,9 với hệ số tương quan r = 0,11 
và p < 0,05.

3.5.2. Liên quan giữa độ xơ hóa gan đo 
bằng Fibroscan với HBV DNA tại các thời 
gian điều trị

Không tìm thấy sự tương quan giữa giá trị 
Fibroscan ban đầu với HBV-DNA trước điều trị  
(r = 0,01; p = 0,06).

Không tìm thấy sự tương quan giữa giá trị 
Fibroscan tại thời gian 6 tháng với HBV-DNA 
trước điều trị (r = 0,06; p = 0,6).

Không tìm thấy sự tương quan giữa giá trị 
Fibroscan tại thời gian 12 tháng với HBV-DNA 
trước điều trị (r = 0,07; p = 0,54).

4. BÀN lUẬN
4.1. Đáp ứng sinh hóa sau 12 tháng điều trị 

Entecavir
Đáp ứng AlT tại thời gian 3, 6 và 12 tháng
Sau 3 tháng điều trị ALT giảm rất nhanh. Tỷ lệ 

đáp ứng ALT về giới hạn bình thường sau điều trị 
3 tháng có 84%. Sau 6 tháng 80% và 97,3% tháng 
thứ 12 sau điều trị (p < 0,05).

So sánh kết quả nghiên cứu của Trần Văn Huy 
“Đánh giá hiệu quả điều trị Entecavir trên các 
bệnh nhân viêm gan B mạn HBeAg (+)”[2]. Tỷ lệ 
bình thường hóa ALT sau 3 và 6 tháng lần lượt là 
53,12% và 81,25% (p < 0,05). 

Đáp ứng AlT nhóm HBeAg (+) và HBeAg (-)
Khảo sát đáp ứng sinh hóa nhóm HBeAg (+) 

thì tỷ lệ ALT về bình thường sau 3, 6, 12 tháng 
lần lượt là 84,3%; 78,4% và 96,1%. Nhóm HBeAg 
(-) có tỷ lệ men gan về bình thường lần lượt là 
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83,3%; 83,3% và 100%. 
Kết quả cho thấy cả 2 nhóm trong 3 tháng 

đầu tỷ lệ ALT về bình thường rất nhanh đáp ứng  
tốt so với nghiên cứu của Phạm Thị Thu Thủy. 
Nhóm HBeAg (+) sau 3, 6, 12 tháng lần lượt là 
43,75%; 56,25%; 75%. Đối với nhóm HBeAg 
(-) đáp ứng sau 3, 6 và 12 tháng lần lượt là 
57,89%; 92,10% và  97,36%. Mặc dù tiêu chuẩn 
ALT tăng gấp 2 lần giá trị bình thường, còn ở 
nghiên cứu Phạm Thị Thu Thủy tiêu chuẩn ALT 
chỉ gấp 1,5 lần so với giới hạn bình thường.

4.2.  Đáp ứng virus sau điều trị Entecavir 
Đáp ứng virus theo thời gian điều trị 3, 6, 

12 tháng
Nghiên cứu cho thấy HBV-DNA trung bình 

trước điều trị 7,2 ± 1,2 và giảm rất nhanh dần 
theo thời gian điều trị sau 3 tháng 2,9 ± 2,2; 
sau 6 tháng 1,9 ± 2,3 và sau 12 tháng 0,8 ± 1,9. 
(p < 0,05). Đồng thời nhóm HBeAg (+) sau 3 
tháng 3,4 ± 2,1. Sau 6 tháng 2,6 ± 2,4 và sau 12 
tháng 1,2 ± 2,2. Nhóm HBeAg (-) sau 3 tháng 
1,9 ± 2,1. Sau 6 tháng 0,5 ± 1,4 và sau 12 tháng 
là 0, (p < 0,05). Điều chú ý trong nghiên cứu 
của chúng tôi nhận thấy Entecavir tác dụng tốt 
ở nhóm HBeAg (-) đối với ALT và HBV-DNA.

Tỷ lệ HBV-DNA dưới ngưỡng phát hiện là 
32%; 54,7% và 84% sau điều trị 3, 6, 12 tháng. 
Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Trần 
Văn Huy sau 3 tháng là 25% và sau 6 tháng là 
50% (p < 0,05).

Nghiên cứu của chúng tôi bằng Entecavir 
cho thấy hiệu quả đáp ứng điều trị rất tốt cho cả 
hai nhóm HBeAg (+) và HBeAg (-), đáng chú ý 
là nhóm HBeAg (-).

Đáp ứng HBV-DNA nhóm HBeAg (+) và 
HBeAg (-)

Nhóm HBeAg (+) tỷ lệ  HBV-DNA về dưới 
ngưỡng phát hiện sau 3 tháng điều trị là 21,6%; 
sau 6 tháng 39,2% và sau 12 tháng 76,5%. Nhóm 
HBeAg (-), tỷ lệ bệnh nhân có HBV-DNA về 
dưới ngưỡng phát hiện sau 3, 6, 12  tháng điều 
trị là 54,2%. 87,5% và 100%. So sánh giữa hai 
nhóm thấy nhóm HBeAg (-) tỷ lệ HBV-DNA về 
dưới ngưỡng phát hiện luôn cao hơn ở nhóm có 

HBeAg (+) tại các thời gian 3, 6 và 12 tháng,  
(p < 0,05). 

So sánh với kết quả nghiên cứu của Lai 
CL [12], Chang TT [10] thì HBV-DNA nhóm 
HBeAg (+) là 9,62 ± 2,01 log10copies/ml, nhóm 
HBeAg (-) là 7,6 ± 1,8 log10 copies/ml sau 48 
tuần điều trị đạt ngưỡng không phát hiện được 
virus với nhóm HBeAg (+) là 67% và 90% ở 
nhóm HBeAg (-). Kết quả của chúng tôi cao hơn 
của tác giả nước ngoài. 

chuyển đảo huyết thanh HBeAg tại các 
thời gian điều trị

Số bệnh nhân có HBeAg (+) trong nghiên 
cứu chiếm 68,0%. Cho thấy tỷ lệ mất HBeAg (+) 
và trở thành HBeAg (-) và xuất hiện AntiHBe 
(+) tăng dần theo thời gian sau 3, 6, 12 tháng là 
5,9%. 13,7% và 27,5%. (p < 0,001). So sánh với 
một số nghiên cứu trong nước. Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi với kết quả của Trịnh Thị 
Ngọc [3] theo dõi sau 48 tuần điều trị có tỷ lệ 
chuyển đảo huyết thanh ở tuần 24 là 10% và 
tuần 48 là 26,7%. Một nghiên cứu khác của Trần 
Văn Huy[2], có tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh 
HBeAg thành AntiHBe là 11,11% sau 3 tháng 
và 30,55% sau 6 tháng. Nếu so sánh kết quả này 
thì nghiên cứu của chúng tôi lúc 3 tháng đầu tỷ 
lệ chuyển đảo có cao hơn nhưng chậm lại ở thời 
gian 12 tháng. Điều này có thể do nhóm bệnh 
nhân có HBV-DNA thấp và ALT tăng cao.

So với nghiên cứu quốc tế của Chang và cộng 
sự theo dõi sau 48 tuần nhóm HBeAg (+) có 
sự chuyển đảo huyết thanh là 21%. Một nghiên 
cứu của Bristol-Myers-Squibb ở pha 3 tại Trung 
Quốc về tính an toàn và tác dụng kháng virus 
của Entecavir chỉ có 15% chuyển đảo huyết 
thanh HBeAg (+) sau 12 tháng điều trị [8]. 
Sự khác biệt kết quả này có thể do sự dung nạp 
thuốc ở những chủng tộc, dân tộc khác nhau 
hoặc tình trạng phụ thuộc đặc điểm mẫu lúc đầu.

4.3.  Mối liên quan giữa đáp ứng sinh hóa 
với độ đàn hồi gan

liên quan đáp ứng giữa sinh hóa với độ đàn 
hồi gan tại các thời gian điều trị 6 và 12 tháng

Nhiều nghiên cứu cho thấy có mối tương 
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quan chặt giữa mức độ xơ hóa gan (theo 
METAVIR) với độ đàn hồi gan ở mức độ xơ hóa 
gan trung bình (F ≥ F2)[4]. Nghiên cứu của tác 
giả Hoàng Trọng Thảng cho rằng Fibroscan là 
phương pháp có thể tin cậy được để chẩn đoán 
xơ gan ở bệnh nhân có bệnh gan mạn và tiên 
đoán xơ gan tốt khi sử dụng giá trị ngưỡng 
chẩn đoán là 14,6 KPa [5]. Tính chất độ đàn 
hồi của gan phản ánh độ cứng của mô gan và 
phụ thuộc vào sự xơ hóa gan, ngoài ra còn 
phụ thuộc vào một số yếu tố khác. Gan bình 
thường không có sự xơ hóa vẫn có một độ 
cứng nhất định. Khi gan bị viêm thì độ cứng 
này bị thay đổi [11].

Giá trị Fibroscan trung bình (KPa) trước điều 
trị 9,1 ± 6,2; sau 6 tháng 7,2 ± 4,2 và sau 12 
tháng 6,4 ± 3,2. Giá trị Fibroscan giảm dần theo 
thời gian điều trị (p < 0,001). Sau 6 tháng là 
53,3% sự thay đổi giá trị Fibroscan > 1Kpa và 
12 tháng là 61,3%. Vậy có thay đổi rõ rệt giữa 
3 thời gian ban đầu, 6 và 12 tháng (p < 0,001). 
Như vậy, điều trị  Entecavir có thể đem lại hiệu 
quả về phương diện mô học của viêm gan. 

Nhiều nghiên cứu cũng cho thấy độ đàn hồi gan 
có mối liên quan với sinh hóa, nhất là đối với ALT 
[4]. Điều này có thể cho thấy khi điều trị Entecavir 
có làm thay đổi rõ rệt độ đàn hồi gan.

- Tại thời gian 6 tháng giá trị trung bình của 
Fibroscan tăng dần theo mức tăng  ALT tại thời 
gian ban đầu; đây là sự tương quan thuận, chặt 
theo phương trình hồi quy giá trị Fibroscan = 
0,014 x ALT + 5,1 với hệ số tương quan r = 0,12 
và p < 0,05. 

- Tại thời gian 12 tháng giá trị trung bình 
của Fibroscan tăng dần theo mức tăng  ALT tại 
thời gian ban đầu; đây là sự tương quan thuận, 
chặt theo phương trình hồi quy giá trị Fibroscan 
= 0,01 x ALT + 4,9 với hệ số tương quan r = 0,11 
và p < 0,05. 

Sự tương quan trên cho thấy sau 12 tháng 
điều trị Entecavir đã có thay đổi độ đàn hồi 
gan với  ALT và nhóm HBeAg (+), HBeAg (-). 
Trong đó nhóm HBeAg (-) có phần rõ hơn. Vì 
vậy, cần có thêm nhiều nghiên cứu theo dõi lâu 

dài đánh giá vấn đề này.
4.4. Mối liên quan giữa đáp ứng virus với 

độ đàn hồi gan
Không tìm thấy sự tương quan giữa giá trị 

Fibroscan ban đầu với HBV-DNA trước điều trị 
(r = 0,01; p = 0,06). Kể cả sau điều trị 6, 12 
tháng cũng không tìm thấy sự tương quan giữa 
Fibroscan với HBV-DNA.

Đối với bệnh nhân VGVRB mạn, một trong 
những khuyến cáo điều trị là phụ thuộc vào giai 
đoạn xơ hóa, nhất là bệnh nhân trên 40 tuổi và 
ALT bình thường. Vì nhiều nghiên cứu cho thấy 
ở những vùng tỷ lệ HBsAg (+) cao thì ung thư 
tế bào gan thường gặp ở nhóm tuổi trẻ hơn, do 
độ xơ hóa gan phụ thuộc nhiều yếu tố của bệnh 
nhân. Nhưng xơ hóa là hậu quả của quá trình 
diễn tiến kéo dài rất nhiều năm. Do đó, mặc dù 
điều trị ức chế được virus nhưng sẽ không có 
liên quan với độ đàn hồi của gan. Điều nay phù 
hợp và đúng với bệnh VGVRB mạn sau khi đã 
điều trị kháng virus HBV-DNA dưới ngưỡng 
phát hiện cũng cần theo dõi tiếp tục.

4.5. Đáp ứng độ đàn hồi theo phân độ 
fibroscan

Theo phân độ Metavir, tỷ lệ bệnh nhân có 
giá trị Fibroscan F0, F1, F2, F3 và F4 lần lượt 
là 14,7%; 32,0%; 18,7%; 22,7%; 12%. Trong đó 
Fibroscan F2, F3 và F4 giảm dần theo thời gian 
điều trị. Ngược lại, tỷ lệ bệnh nhân có giá trị 
Fibroscan F0 và F1 theo phân loại Metavir lại 
tăng dần theo thời gian điều trị, sự khác biệt này 
là có ý nghĩa với p < 0,05. Điều này gợi ý việc 
điều trị kháng virus viêm gan B bằng Entecavir 
có thể đem lại sự đáng kể cải thiện mô học. 

5. KẾT lUẬN
- Điều trị Entecavir 0,5 mg trong điều trị 

viêm gan virus B mạn đem lại các đáp ứng tốt 
không chỉ về sinh hóa, virus mà còn giúp cải 
thiện độ xơ hóa gan.

- Có thể sử dụng Fibroscan như là một 
phương tiện trong theo dõi điều trị viêm gan 
virus B mạn bên cạnh việc theo dõi về sinh hóa, 
virus.
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