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Lién quan giira 1am sang, xét nghiém vai do xo hoa gan va
gia tri cua mot so0 phwong phap chan doan xo hda gan
khong xam lan trong bénh gan nhiém mé&

Relationship of clinical, laboratory tests to liver fibrosis and the value of
some noninvasive methods for diagnosis of liver fibrosis in fatty liver disease

Vii Thi Thu Trang*, Trinh Tuin Diing**, *Truong Pai hoc Y duwoc Hai Phong,
Nguyén Tién Thinh**, Dwong Minh Thing** **Bénh vién Trung wong Qudn dgi 108
Tom tat

Muc tiéu: Danh gia méi lién quan gitra mot sé yéu tb 1am sang, xét nghiém véi d6 xo hda gan va
gia tri cha mot sb phuong phap chan doan xo hda gan khdng xam 14n trong bénh gan nhiém mé. Déi
tuong va phuong phép: Nghién ctru mé ta cat ngang trén 102 bénh nhan gan nhiém mé& dwoc chan
doan bang sinh thiét gan va xét nghiém mé bénh hoc. Két qué va két luan: BMI, vong bung la yéu t6
nguy ¢6 co lién quan dén mirc dd xo hda gan. AST, GGT huyét thanh cé twong quan thuan véi mirc
dd xo héa gan; tiéu cau, ty 1é prothrombin cé twong quan nghich véi mirc dd xo héa gan. APRI, FIB4,
Forns c6 gia tri cao trong chan doan xo gan va xo hda gan tién trién (F3 - F.) trong bénh gan nhiém
m&, va cé gia tri vira phai trong chan doan xo hda gan mirc d6 nhe va trung binh (F1 - F2), khéng chan
doan dugc xo hda gan giai doan som.

Ttr khoa: Bénh gan nhiém mé, viém gan nhiém mé&, xo hda gan.

Summary

Objective: To assess the relationship of some clinical, biochemical factors to liver fibrosis and the
value of some noninvasive methods for diagnosis of liver fibrosis. Subject and method: A cross-
sectional study of 102 patients with liver fatty disease diagnosed by liver biopsy and histopathological
examination. Result and conclusion: BMI and abdominal circumference were risk factors that were
related to the degree of liver fibrosis. Serum AST, GGT were positively correlated with the degree of
liver fibrosis; platelet, prothrombin ratio was inversely correlated with the degree of liver fibrosis. APRI,
FIB4, Forns had a high value in the diagnosis of cirrhosis and advanced liver fibrosis (Fz - Fa) in fatty
liver disease, and had moderate value in the diagnosis of mild and moderate liver fibrosis (Fi1 - F2),
without diagnosis early liver fibrosis.

Keywords: Fatty liver disease, steatohepatitis, liver fibrosis.

1. Dat van dé quan chl yéu dén céc rdi loan chuyén hoa lipid,
dé& khang insulin, lam dung rwou va mét sb
nguyén nhan khac. Cac bang chirng nghién ctru
cho thay, ty 1& bénh gan nhiém mé& ngay cang gia
tdng trong vai thap ky qua dac biét gan nhiém
m& khoéng do rwou. Bénh gan nhiém m& tién
trién qua nhiéu giai doan: Gan nhiém m& don

Bénh gan nhiém m& la mot bénh gan man
tinh phd bién do nhiéu nguyén nhan gay ra, lién
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thuan, viém gan nhiém mé& va xo gan. Viéc danh
gia xo hda gan la vé cung quan trong trong bénh
gan nhiém mé&, tiéu chuan vang cho viéc chan
doan dd xo hdéa van la sinh thiét gan va xét
nghiém moé bénh hoc, tuy nhién day cling la mét
tha thuat xam I4n tdn kém va khéng dé thuc hién
mot cach rong réi, vi vay nhiéu xét nghiém khéng
xam lan dwoc nghién ciru ap dung nham thay
thé sinh thiét gan. Nghién clru nay thwc hién
nham muc tiéu: Panh giéd méi lién quan gitka mot
sé yéu té 1am sang, xét nghiém véi dd xo hoéa
gan. Nhan xét gié tri cia mot sé phuong phép
chéan doén xo héa gan khéng xadm lan trong bénh
gan nhiém mé.

2. Péi twong va phwong phap
2.1. Béi twong

Pbi twong gdbm 102 bénh nhan gan nhiém
m& dwoc kham, chan doan va diéu tri tai Bénh
vién Trung wong Quén déi 108 tw thang 12 nam
2013 dén thang 12 nam 2016.

Tiéu chuan chon bénh nhan

Bénh nhan tlr 18 tudi tré 1én, dwoc chan
doan xac dinh béng xét nghiém moé bénh hoc la
gan nhiém mé& bat ké do rwou, khéng do rwou
hay cac nguyén nhan khac nhw viém gan vi rut
B, C, thudc ...

Tiéu chuan chan doan

Chén doan gan nhiém mé& khi trén mé bénh
hoc ¢ = 5% s6 té bao gan bi nhidm m& (dém sbé
lwong té bao gan trén 5 vi treong & d6 phong dai
400 |an, chia lay sé lwong trung binh) [1], [2].

Tiéu chuén loai triv

Bénh nhan khong dbéng y tham gia nghién
clru. C6 chéng chi dinh sinh thiét gan: S6 lwong

tiéu ciu < 60G/I, ty 1& prothrombin < 70%, suy ho
hép, suy tim nang, khi phé thiing, nhiém trung
dwdng mat, bénh nhan dang c6 nhiém tring
nang, bénh bdt gan... Ung thw gan, ap xe gan,
xo' gan mét bu. Mau sinh thiét gan khong dat tiéu
chuén.

2.2. Phwong phap

Thiét k& nghién ctru mé ta cét ngang, tién
cu. C& mau nghién ciru duwoc thuwc hién theo
phwong phap chon mau thuan tién.

Sinh thiét gan dwoc thwc hién bang sung
sinh thiét fast-gun va kim sinh thiét fast-cut dwéi
hwéng dan cua siéu am tai Khoa Néi tiéu hoa
(A3), Bénh vién Trung wong Quan doi 108. Xét
nghiém md bénh hoc: M6 gan duwgc nhudém bang
3 phuwong phap, nhdm Hematoxilin Eosin théng
thwong, nhudm Trichrome Masson va nhuém
héa mé mién dich véi khang thé Vimentin dé
danh gia dé xo hoda.

Chi tiéu nghién ciu bao gébm: Mot sbé dac
diém lam sang, xét nghiém enzym gan, m& mau,
dwdong mau, mre do xo hdéa danh gia theo thang
diém Metavir, cac test chan doan xo hoéa (APRI,
FIB-4, Forns). Céng thire tinh:

APRI = (AST (U/L)/ Giéi han binh thwong
trén clia AST) x 100/Sé lwong tiéu cau (G/L).

FIB-4 = (Tudi (ndm) x AST (U/L))/((Sé lwong
tiéu cau (G/L) x (ALT (U/L))¥?).

Forns = 7,811 - 3,131 x In (tiéu cau (10%L)) +
0,781 x In (GGT (U/L)) + 3,467 x In (tudi (ndm)) -
0,014 (cholesterol (mg/dL)).

2.3. Xt ly s6 liéu

Sé liéu dwoc xi ly bang phwong phap théng
ké y hoc, str dung phan mém SPSS version 19.0.

3. Két qua
Bang 1. Lién quan giira dac lam sang v&i mirc do xo héa gan
2 Xo hé Xo hé
Dic diém o hoa o hoa OR D 95% ClI
Fo- F2 (n =85) Fz-Fs(n=17)
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Tubi (ndm) 49,75+ 12,6 49,88 + 10,83 0,2 >0,05 0,598 - 1,046
Gidi (ham/ni¥) 54/31 14/3 0,373 >0,05 0,999 - 1,401
Vong bung (cm) 87,8 +5,73 84,82 + 4,53 0,597 <0,05 0,807 - 0,998
BMI 22,4+ 2,05 22,69 + 1,68 0,704 <0,05 0,529 - 0,937

Bang 1. Lién quan giira dac

lam sang v&i morc

dd xo héa gan (Tiép theo)

héa

o oa Xo héa Xo hdéa
Pac diem OR p 95%ClI
Fo- F2 (n =85) F3-Fa(n=17)
Béo phi 31 (36,5%) 2 (11,8%) 0,232 >0,05 0,05 - 1,083
Dai thao duong 12 (14,1%) 2 (11,8%) 0,811 >0,05 0,164 - 4,004
R&i loan lipid mau 28 (32,9%) 2 (11,8%) 0,271 >0,05 0,598 - 1,270
Hoi chirng chuyén
14 (16,5%) 1 (5,9%) 0,317 >0,05 0,39 - 2,588

Nhén xét: Cé mbi lién quan gitra vong bung, BMI va mirc do xo héa gan véi OR twong ¢ng 1a

0,587 va 0,704, p<0,05.

Bang 2. Twong quan giira mot s6 xét nghiém véi mirc dé xo héa gan

Diic didm Xo' héa Fo- F> Xo héaF3-Fy Hé sé twong )
n =285 n=17 quanr
AST (U/l) 46,45 + 65,64 83,19 + 56,36 0,271 <0,05
ALT (U 47,0 £ 58,16 55,47 £ 40,34 0,154 >0,05
GGT (Ul 131,75+ 272,90 469,98 + 509,08 0,371 <0,001
Glucose (mmol/l) 6,42 £ 2,42 70+2,41 0,087 >0,05
Cholesterol TP (mmol/l) 5,24 +£1,84 50+1,82 -0,057 >0,05
Triglycerid (mmol/l) 3,65 +6,25 25+241 -0,143 >0,05
Bilirubin TP (mmol/1) 12,65 £+ 6,89 17,42 £ 10,13 0,281 >0,05
Albumin (g/l) 43,19+ 8,11 39,99 +5,21 -0,179 >0,05
Tiéu cau (G/I) 246,51 + 74 171 + 83,18 -0,314 <0,05
Prothrombin (%6) 107,54 + 16,46 88,61 + 16,63 -0,38 <0,001

Nhén xét: Cé mdi twong quan thuan gitra ndng d6 AST, GGT v&i dd xo héa gan (r twong rng la
0,271, 0,371, p<0,05). Cé6 mdi twong quan nghich gitra tiéu cau va ty & prothrombin vé&i mic dd xo
héa gan (r twong &ng la -0,314 va -0,38, p<0,05).

Bang 3. Gia tri cia mét s6 test khéng xam lan
trong chan doan phan biét xor héa gan mirc dé nhe va vira véi xo héa gan mirc do ning

Xo héa gan nhe va vira (Fo - F2) v&i xo héa gan nang (Fz- Fa)

Chisd

AUC p

95% ClI

Piém cat

Do nhay

Po dac hiéu
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APRI 0,85 <0,001 0,718 - 0,973 0,52 86,7% 81,0%
FIB-4 0,84 <0,001 0,694 - 0,976 1,92 80,0% 82,3%
Forns 0,83 <0,001 0,695 -0,979 9,25 73,3% 89,9%
Buong cong ROC

— APRI

— FIB4

— FORNS

Buong
tham chiéu

D0 nhay

0.0

00 02 04 06 08 10
1- D6 diic hidu

Biéu dd 1. Pwdng cong ROC clia cAc test khdng xam Ian
trong chan doan phan biét xo héa gan néng (Fs - F1) v&i xo héa gan nhe va vira (Fo - F2)
Nhén xét: APRI, FIB-4, Forns déu c6 gia tri kha tét d& chan doan phan biét xo hdéa gan mc dod
nang (Fs- Fa) v&i xo hda gan mirc dd nhe va vira (Fo- F2) véi AUC-ROC > 0,8 va p<0,001.

Bang 4. Gia tri cia mét sé test khong xam lan
trong chan doan phan biét xor héa gan mirc dé vira va ning véi xo héa gan mirc dd nhe

Xo héa gan nhe (Fo - F1) vé&i xo héa gan vira va nang (F2- Fa)
chiso AUC D 95% ClI Piém cit | D6 nhay Dﬁigjc
APRI 0,77 < 0,001 0,631 - 0,902 0,62 66,7% 88,6%
FIB-4 0,73 0,001 0,602 - 0,864 1,82 62,5% 80,0%
Forns 0,70 0,005 0,557 - 0,833 7,44 79,2% 57,1%
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Biéu dd 2. Pwong cong ROC cla cac test khong xam Ian
trong chan doan phan biét xo hdéa gan viva va nang (F2 - F4) v&i xo héa gan nhe (Fo- F1)

Nhén xét: Cac test APRI, FIB-4, Forns déu c6 gia tri mirc do vira dé phéan biét xo héa gan muwc
dd vira va nang (F2 - F4) v&i xo héa gan mire dd nhe (Fo- Fy).

Bang 5. Gia tri cia mét s6 test khéng xam lan trong chan doan xac dinh xo’ gan

Chisé Khéng xo’ gan (Fo - F3) vé;i co )’(o’ gan (F.)
AUC p 95% ClI biem cat bo nhay | Bo6 dac hiéu
APRI 0,9 <0,05 0,905 - 0,995 0,92 100% 85,6%
FIB-4 0,91 <0,05 0,855 - 0,976 2,7 100% 86,6%
Forns 0,95 <0,05 0,905 - 0,995 10,2 100% 92,2%

Nhén xét: Cac chi s6 APRI, FIB-4, Forns déu c6 gia tri tbt d& chan doan xo gan véi AUC-ROC =
0,9 va p<0,05, dé nhay va d6é dac hiéu cao trén 80%.

Bang 6. Gia tri cia mét sé test khong xam lan
trong chan doan xac dinh cé xo héa gan hay khéng xo héa gan

Chi sé Khéng xo héa (Fo) v&i c6 xor héa (Fi- Fa)
AUC p 95% ClI
APRI 0,594 >0,05 0,339 - 0,850
FIB-4 0,635 >0,05 0,443 - 0,827
Forns 0,699 >0,05 0,478 - 0,910
Nhén xét: Cac test khong xam lan khéng co Qua nghién clru 102 bénh nhan gan nhiém

gia tri trong chan doan phan biét cé xo héa va mé& tai Bénh vién Trung wong Quéan doi 108 tir

khéng xo hdéa gan (p>0,05).

4. Ban luan

thang 12 n&m 2013 dén thang 12 nam 2016 thu
dwoc mot sé két qua sau:

V& mdi lién quan gitra d&c diém lam sang véi
mod bénh hoc, ching t6i nhan thdy c6 méi lién
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quan gitra chi sd vong bung va chi s khéi co thé
véi dd xo hoa gan. Két qud nghién clu cua
chung téi cling phu hgp v&i cac nghién ctru trén
thé gigi. Nhiéu nghién clru da chirng minh trong
bénh gan nhiém m& khong do rwou, gidi, chi sb
BMI, béo phi, béo bung 1a yéu té nguy co déc lap
v&i mure dé xo hda gan [4]. Theo Bruno Raynard
[5] cling cho thay gi&i tinh, chi s BMI, béo phi la
yéu t6 nguy co doc lap véi mirc d6 xo hda gan &
bénh nhan bénh gan do rwou.

Phan tich twong quan tuyén tinh gitra mot s
chi sb xét nghiém v&i xo héa gan trén mé bénh
hoc trong bénh gan nhiém mé& chung t6i nhan
thy c6 méi twong quan thuan gitra hoat d6 AST
huyét thanh va hoat d® GGT huyét thanh véi
murc d6 xo héa gan véi r la 0,271 va 0,371 va
p<0,05. Két qua cua chung t6i cling cho thay co
mbi twong quan nghich gira sd lwong tiéu cau
va ty l1é prothrombin v&i mirc d6 xo hda gan trén
md bénh hoc (r twong ng la -0,314 va -0,38 voi
p<0,05). Khéng nhan thdy cé méi twong quan
gitra nébng d6 glucose mau luc déi, m& mau voi
murc dd xo hda gan.

DPanh gia gia tri cia mot sb test khong xam
l&n don gian trong 1dam sang chan doan xo héa
gan trong bénh gan nhiém m& ching t6i nhan
thdy, d& chan doan xo gan (Fs) cac test APRI,
FIB-4, Forns c6 gia tri chan doan tét v&i dién tich
dwéi duwdng cong AUC-ROC > 0,9, p<0,05 va co
dé nhay la 100%, do dac hiéu kha cao trén 80%.
Dé danh gia xo héa gan tién trién Fs - F4 cac test
cling déu cé gia tri chan doan kha tét vai dién
tich dwéi dwdng cong AUC-ROC déu trén 0,8,
v&i p<0,05, dd nhay va do d&c hiéu ciing kha tét
hau hét trén 80%. Chan doan xo hda gan muc
dd trung binh tré 1é€n (F2 - F4), cac test trén co gia
tri thAp hon, dién tich dwéi dwong cong cla
APRI, FIB4 va Forns lan lwot la 0,77, 0,73 va
0,70 vé&i p<0,05. Tuy nhién, cac test chan doan
khdng xam lan trén khong co gia tri chan doan
xo hdéa gan som Fy - Fq, dién tich dwéi dwdng
cong nhé duéi 0,7 va p>0,05. Két qua nghién
ctu cla chung toi cling twong tw mot sé nghién
ctu trén thé gi¢i. Theo mdt phan tich téng hop
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nhiéu nghién clru cla G. Xiao [8] danh gia cac
test chan doan khéng xam lan trong bénh gan
nhiém mé& cho thdy AUC-ROC cta APRI trong
chan doan xo hoéa gan nhe trung binh la 0,7
(0,54 - 0,87), trong chan doan xo hda gan vira va
nang la 0,75 (0,6 - 0,92) va trong xo gan la 0,75
(0,6 - 0,84), diém cét, d6 nhay va do6 dic hiéu
ciing rat khac nhau gitra cac nghién ctru. Theo
nghién clru cla tac gid G. Xiao [8] cling cho thay
FIB-4 c6 gia tri kha tbt trong chan doan xo hoa
gan tir mire dd nhe cho téi xo gan véi AUC dao
dong tir 0,7 dén 0,89, dd nhay va dd dac hiéu
cling kha cao trén 70% voi diém cat tr 1,51 -
2,48. Wenjing Sun [6] ciing phan tich tdng hop
trén 1.038 bénh nhan cho thdy AUC-ROC cla
FIB-4 trong chan doan xo hda gan & bénh nhan
gan nhiém mé& khéng do rwou trung binh 1a 0,8.
Theo Sanal MG [7] chi s6 Forns trong danh gia
xo héa gan cla viém gan C man tinh c6 AUC
dao déng tvr 0,76 - 0,86. Lykiardopoulos B.
nghién clru trong bénh gan nhiém mé& cho két
qua AUC-ROC = 0,77, d0 nhay va dj dac hiéu
thap (42% va 25% & diém cét 6,9).

5. Két luan

Trong bénh gan nhiém mé&, chi s BMI, vong
bung 1a yéu t6 nguy co ¢é lién quan dén mic do
xo héa gan. Néng dd AST, GGT huyét thanh c6
twong quan thuan véi mire dd xo hda gan, tiéu
cau, ty I& prothrombin cé twong quan nghich véi
muc dé xo hda gan. Cac test APRI, FIB4, Forns
c6 gia tri cao trong chan doan xo gan va xo hoa
gan tién trién trong bénh gan nhiém mé&, tuy
nhién khong chan doan dwoc xo héa gan giai
doan s&m va c6 gia tri vira phai trong chan doan
xo héa gan mrc d6 nhe va trung binh.
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