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Tóm tắt
Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa (Metabolic Associated Fatty Liver 

Disease - MAFLD) là định nghĩa mới được đề xuất bởi hội đồng chuyên gia quốc 
tế năm 2021 để thay thế cho thuật ngữ bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (Non-
alcoholic fatty liver disease - NAFLD) và đã được Hiệp hội nghiên cứu về gan Châu 
Á - Thái Bình Dương đưa vào hướng dẫn chẩn đoán và điều trị [1]. Đây là một sự thay 
đổi trong mô hình, nhấn mạnh vai trò nhân quả chính của rối loạn chuyển hóa, thay đổi 
về dịch tễ học, sinh lý bệnh và quan trọng là MAFLD có thể được chẩn đoán xác định 
còn NAFLD chỉ là chẩn đoán loại trừ. Do vậy, trong tương lai, MAFLD có thể sẽ ngày 
càng được sử dụng rộng rãi hơn và được xem như là một tiêu chuẩn để xác định các 
đối tượng có nguy cơ mắc bệnh gan và ngoài gan tiến triển [1]. MAFLD được xem là 
nguyên nhân chính gây bệnh gan trên toàn thế giới và ảnh hưởng gần một phần tư 
(24%) dân số toàn cầu [2]. Đây là nguyên nhân dẫn đến xơ gan, ung thư biểu mô tế 
bào gan (HCC) ngày càng gia tăng và tử vong do gan. Lối sống ít vận động và chế độ 
dinh dưỡng nhiều năng lượng sẽ làm cho MAFLD tiếp tục tăng trong tương lai. Hiểu 
biết thêm về MAFLD sẽ giúp các bác sĩ lâm sàng phát hiện sớm tình trạng xơ hóa gan 
và có hành động giúp giảm thiểu tiến triển bệnh và cải thiện tỷ lệ tử vong.

Từ khóa: Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa, MAFLD, xơ hóa gan.

Abstract
Metabolic - associated fatty liver disease (MAFLD): a systemic 
disease beyond the liver

Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is a new definition proposed by 
an international panel of experts in 2021 to replace the term Non - Alcoholic Fatty Liver 
Disease (NAFLD) and has been included in the diagnosis and treatment guidelines 
by the Asia - Pacific Association for the Study of the Liver [1]. This is a paradigm shift, 
emphasizing the major causal role of metabolic disorders, changes in epidemiology 
and pathophysiology, and importantly, that MAFLD can be definitively diagnosed while 
NAFLD is exclusive diagnosis. Therefore, in the future, MAFLD may be used more 
and more widely and as a criterion for identifying subjects at risk for advanced liver 
and extrahepatic disease [1]. MAFLD is considered a major cause of liver disease 
worldwide and affects nearly a quarter (24%) of the global population [2]. This is the 
cause of anincreasing in cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC) and death from 
liver. A sedentary lifestyle and a high - calorie diet will make MAFLD continue to 
increase in the future. Understanding more about MAFLD will help clinicians detect 
liver fibrosis early and take action to reduce disease progression and improve mortality.
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1. ĐỊNH NGHĨA
Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu ngày 

càng được quan tâm nhiều hơn, một phần do 
sự gia tăng toàn cầu về tỷ lệ mắc bệnh [3]. 
Tuy nhiên, bệnh này có tính không đồng nhất 
và trước đây được gọi là bệnh gan nhiễm mỡ 
không do rượu (NAFLD). Khái niệm này ảnh 
hưởng nhiều đến việc ra quyết định lâm sàng 
do NAFLD là chẩn đoán loại trừ. Để giải 
quyết vấn đề này, Hiệp hội Nghiên cứu về 
Gan Châu Á Thái Bình Dương (Asian Pacific 
Association For The Study of Liver  - APASL) 
đã đề xuất một danh pháp thích hợp hơn là 
“Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa” 
hoặc MAFLD [3].

Lợi ích chính của danh pháp mới này là sự 
thay đổi về chẩn đoán dựa trên sự hiện diện của 
rối loạn chuyển hóa là nguyên nhân chính của 
bệnh. Chẩn đoán MAFLD được phát triển từ 

“tiêu chí dương tính” bất kể có uống rượu hoặc 
có các bệnh gan đồng thời khác (Sơ đồ 1.1) [1]. 
Ngoài ra, danh pháp mới này giúp xác định một 
nhóm bệnh nhân đồng nhất và sẽ hướng dẫn 
phân tầng bệnh nhân MAFLD. Như vậy, chẩn 
đoán MAFLD dựa trên phát hiện gan nhiễm mỡ 
(mô học gan, dấu ấn sinh học hoặc hình ảnh 
không xâm lấn) cùng với sự hiện diện của ít 
nhất một trong ba tiêu chí bao gồm thừa cân 
hoặc béo phì, đái tháo đường týp 2 hoặc bằng 
chứng lâm sàng về rối loạn chuyển hóa, chẳng 
hạn như vòng eo tăng và mỡ máu hoặc đường 
huyết bất thường. 

Một nghiên cứu đoàn hệ gần đây trên 13.083 
bệnh nhân từ cơ sở dữ liệu NHANES III (Khảo 
sát đánh giá về sức khỏe và dinh dưỡng quốc 
gia) cho thấy các tiêu chí MAFLD thực tế hơn 
và có khả năng xác định bệnh nhân nguy cơ cao 
hơn các tiêu chí NAFLD trước đây [4].

Sơ đồ 1. Lưu đồ chẩn đoán, đánh giá và theo dõi bệnh nhân MAFLD 2
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APRI = AST/số lượng tiểu cầu. FIB - 4: 
chỉ số xơ hóa - 4. NFS: điểm xơ hóa MAFLD. 
ELF: xơ hóa gan tiến triển. ADAPTA: Lưu đồ 
xơ hóa dựa trên PRO-C3 bao gồm tuổi, có đái 
tháo đường, PRO-C3 và số lượng tiểu cầu, SSI: 
siêu âm đo độ đàn hồi gan; AFRI: tạo hình bằng 
xung lực bức xạ âm; VCTE: sóng biến dạng tạo 
ra từ đầu đò; MRE cộng hưởng từ đàn hồi.) [2]

2. DỊCH TỄ
Gần đây có nhiều nghiên cứu chứng minh 

sự gia tăng theo cấp số nhân của MAFLD ở khu 
vực Châu Á - Thái Bình Dương trong ba thập 
niên qua [5]. Một phân tích tổng quan về tỷ lệ 
mắc MAFLD trên 13.044.518 bệnh nhân Châu 
Á cho thấy tỷ lệ hiện mắc MAFLD trong khu 
vực này là 29,62% (KTC 95% 28,13 - 31,15) 
[6]. Tỷ lệ mắc MAFLP thay đổi và có xu hướng 
tăng giữa các quốc gia tùy thuộc vào đặc điểm 
khu vực và chủng tộc. Chẳng hạn như, tỷ lệ 
MAFLD ở Thượng Hải (Đông Trung Quốc) 
được ước tính đã tăng từ 15% trước năm 2005 
lên 38,17% vào năm 2012 [7]. Trong khi đó, tỷ 
lệ bệnh ở Tân Hương, tỉnh Hà Nam (miền Trung 
Trung Quốc) là 29,85% vào năm 2017 [8]. Ở 
Đài Loan, tỷ lệ MAFLD được ước tính là 11,4% 
trong dân số chung [9]. Tỷ lệ này tăng cao ở 
nhóm người lớn tuổi (50,1%) và ở những người 
có lối sống ít vận động như tài xế taxi (66,4%) 
[10]. Tỷ lệ gan nhiễm mỡ ở người khỏe mạnh 
khám sức khỏe định kỳ được siêu âm bụng là 
27,3% đối với Hàn Quốc [11]. Một nghiên cứu 
dựa trên siêu âm ở Bangladesh trên 2782 người 
tham gia cho thấy rằng tỷ lệ chung MAFLD là 
33,86%, không có sự khác biệt giữa các nhóm 
dân cư thành thị và nông thôn, ghi nhận này cho 
thấy rằng Bangladesh có tỷ lệ MAFLD cao nhất 
ở Nam Á [12]. Một sự thay đổi đáng kể tương 

tự trong tỷ lệ hiện mắc MAFLD (5 - 30%) trong 
các báo cáo từ Singapore, Malaysia, SriLanka, 
và Indonesia [2]. Trong khi tỷ lệ MAFLD rất 
khác nhau giữa các nước, có một điểm chung 
là xu hướng ngày càng tăng theo thời gian. Với 
mức độ cao viêm gan vi rút trong khu vực và 
như chẩn đoán trước đây tiêu chí dựa trên việc 
loại trừ các bệnh gan khác, nó có thể dẫn đến 
việc báo cáo không đầy đủ về gánh nặng thực 
sự của MAFLD. Điều này càng làm nổi bật nhu 
cầu cấp thiết về “tiêu chí dương tính” để chẩn 
đoán bệnh. Một phân tích tổng hợp gần đây (18 
nghiên cứu) cho thấy rằng tỷ lệ mắc MAFLD 
hàng năm ở các nước Châu Á là 50,9 trường 
hợp trên 1000 người - năm (KTC 95% 44,8 - 
57,4) [13].

3. YẾU TỐ NGUY CƠ CỦA MAFLD
MAFLD là một thách thức về sức khỏe cộng 

đồng ở nhiều nơi của khu vực Châu Á - Thái 
Bình Dương do những thay đổi về kinh tế xã 
hội và sự chuyển đổi nhanh chóng từ suy dinh 
dưỡng sang dinh dưỡng quá mức. Tình trạng 
dư thừa năng lượng do chế độ ăn uống mất cân 
bằng dinh dưỡng và không lành mạnh góp phần 
tích tụ chất béo trung tính trong mô mỡ và gan. 
Các yếu tố nguy cơ đối với MAFLD ở người 
châu Á tương tự như ở người phương Tây 
(Bảng 1.1). Tuy nhiên, người châu Á có nhiều 
khả năng lắng đọng chất béo trung tâm mặc dù 
có chỉ số khối cơ thể thấp hơn (BMI). Trong các 
nghiên cứu chi tiết về trao đổi chất, người Nam 
Á ở Hoa Kỳ có tình trạng đề kháng insulin (IR) 
cao hơn so với người da trắng mặc dù có chỉ số 
BMI bằng hoặc thấp hơn 14. Tương tự như vậy, 
đàn ông Ấn Độ gốc Á có hàm lượng mỡ gan 
và tình trạng đề kháng insulin cao hơn so với 
người châu Âu cùng tuổi và BMI [15].

Bảng 1. Các yếu tố nguy cơ của MAFLD [1]

Yếu tố nguy cơ chính Yếu tố nguy cơ khác

- Thừa cân / béo phì 
- Béo phì trung tâm
- Đái tháo đường típ 2 
- Rối loạn lipid máu 
- Tăng huyết áp 
- Hội chứng chuyển hóa 
- Đề kháng insulin 

- Hệ vi sinh vật đường ruột 
- Tăng acid uric máu 
- Suy giáp
- Hội chứng ngưng thở khi ngủ
- Hội chứng buồng trứng đa nang
- Đa hồng cầu
- Suy tuyến yên
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Yếu tố nguy cơ chính Yếu tố nguy cơ khác

- Chế độ ăn uống: chế độ ăn nhiều calo, giàu 
chất béo bão hòa và cholesterol, nước ngọt 
có nhiều đường fructose, thực phẩm đã chế 
biến sẵn
- Lối sống thụ động hoặc nghề nghiệp ít vận 
động, mức độ hoạt động thể lực thấp
- Tình trạng thiếu cơ (sarcopenia)

- Các biến thể di truyền: PNPLA3, TM6SF2, 
GCKR, MBOAT7 và HSD17B13
- Yếu tố gen: microRNAs (miR), DNA 
methylation, histone modification, ubiquitination 
alterations
- Tiền căn bản thân hoặc gia đình mắc bệnh 
đái tháo đường típ 2, bệnh tim mạch sớm, rối 
loạn lipid máu và tăng huyết áp (hội chứng 
chuyển hóa), gan nhiễm mỡ

Vòng bụng và mô mỡ nội tạng (VAT) có mối tương quan với tình trạng đề kháng insulin và 
MAFLD hơn chỉ số BMI cao [16]. Tương tự, mỡ bụng và nội tạng nhiều hơn ở người châu Á so 
với người da trắng và thấp hơn ở người châu Phi cùng chỉ số BMI [1]. Các điểm cắt đã sửa đổi cho 
BMI và chu vi vòng eo đã được khuyến cáo cho dân số Châu Á [1] (Bảng 1.2). 

Bảng 2. Định nghĩa thừa cân/béo phì và béo phì trung tâm cho người trưởng thành Châu Á [1]
Chỉ số khối cơ thể BMI (kg / m2)

Bình thường 18,5 - 22,9 

Thừa cân 23,0 - 24,9

Béo phì > 25,0

Béo phì trung tâm Vòng eo (đo ở đỉnh mào chậu > 90 cm đối với nam và > 80 cm đối với nữ

Mặc dù thừa cân/béo phì có liên quan với sự 
xuất hiện và tiến triển của MAFLD, việc tăng 
cân ít mà không dẫn đến thừa cân cũng là một 
yếu tố quyết định quan trọng của bệnh chuyển 
hóa và MAFLD. Trong dân số MAFLD, 19,2% 
người gầy và 40,8% không béo phì, không có 
sự khác biệt về mức độ mô học giữa bệnh nhân 
gầy và béo phì. Khoảng 1/3 số bệnh nhân có 
MAFLD và BMI bình thường đáp ứng các tiêu 
chuẩn cho hội chứng chuyển hóa [17].

Hội chứng chuyển hóa và các thành phần 
của hội chứng chuyển hóa cũng tăng nguy cơ 
MAFLD. Tỷ lệ mắc bệnh toàn cầu của MAFLD 
trong số các bệnh nhân đái tháo đường típ 2 là 
55,5% và có tới 10 - 20% có xơ hóa tiến triển 
[18]. Mối quan hệ nhân quả hai chiều của các 
thành phần trong hội chứng chuyển hóa với 
MAFLD đã được xác định rõ ràng [19]. Do 
đó, bệnh nhân MAFLD được hưởng lợi từ can 
thiệp thay đổi lối sống và giảm cân cũng như 
điều chỉnh các thành phần khác của hội chứng 
chuyển hóa. 

Vai trò của các vi sinh vật trong cơ chế bệnh 
sinh MAFLD ngày càng được quan tâm hơn 

[8]. Điều này được minh họa rõ nhất bởi ảnh 
hưởng của vi khuẩn đường ruột ở người béo 
phì và gầy về nguy cơ tích tụ chất béo ở chuột. 
Cấy vi khuẩn trong phân từ người trưởng thành 
béo phì dẫn đến tỷ lệ phần trăm chất béo cơ thể 
ở những con chuột cao hơn so với lấy từ người 
lớn gầy [20]. Tuy nhiên, dữ liệu của trên con 
người về vai trò của hệ vi sinh vật đường ruột 
trong MAFLD còn trong giai đoạn đầu nghiên 
cứu. Ngoài ra, vai trò của các yếu tố như di 
truyền, yếu tố nội sinh và tình trạng thiếu cơ 
cũng đã được công nhận và là chủ đề của các 
nghiên cứu gần đây [21]. 

4. CƠ CHẾ CỦA MAFLD
MAFLD bao gồm một loạt các bất thường 

về mô học, từ nhiễm mỡ nhẹ đến viêm gan 
nhiễm mỡ, xơ hóa gan và xơ gan. Trong khoảng 
25% bệnh nhân, MAFLD tiến triển thành viêm 
gan nhiễm mỡ (MASH), làm tăng nguy cơ mắc 
bệnh gan giai đoạn cuối [22].

4.1. Gene nhạy cảm với MAFLD
Yếu tố di truyền có vai trò quan trọng 

trong sự phát triển và tiến triển của MAFLD. 
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Hầu hết các biến thể di truyền ảnh hưởng đến 
MAFLD là do các gen liên quan đến sinh học 
giọt lipid (lipid droplet), PNPLA3 (patatin 
- like phospholipase domain - containing 
3), TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 
member), HSD17B13 (17b - Hydroxysteroid 
dehydrogennase type 13), MBOAT7 (membrane 
bound O - acyltransferase domain - containing 
7) và GCKR (glucokinase regulator). Biến thể 
di truyền liên quan chặt chẽ nhất với MASH là 
điểm đa hình đơn (SNP, biến thể I148M) trong 
gen PNPLA3. Gen này mã hóa cho protein giọt 
lipid có liên quan ở bước phân giải mỡ. Biến thể 
I148M PNPLA3 có khả năng chống lại thoái 
giáng và tích tụ trên các giọt lipid và làm suy 
giảm sự huy động triglycerid từ các giọt lipid. 
Biến thể I148M PNPLA3 làm tăng nguy cơ cho 
tất cả các giai đoạn của MAFLD, từ gan nhiễm 
mỡ đơn giản đến xơ gan và ung thư biểu mô tế 
bào gan [22]. 

4.2. Quá tải cơ chất và sự tạo thành các 
loại lipid độc hại

Đặc điểm nổi bật của MAFLD là sự tích tụ 
axit béo tự do (FFAs) trong gan. Gan nhận được 
axit béo tự do chủ yếu từ ba nguồn: (A) Sự hấp 
thu axit béo tự do từ máu. Huy động quá mức 
axit béo tự do có nguồn gốc từ sự phân giải lipid 
của các mô mỡ, được thúc đẩy bởi đề kháng 
insulin, là nguồn chính của triglycerid từ gan 
(khoảng 60%). (B) de novo lipogenesis (DNL) 
chiếm khoảng 26% triglycerid dự trữ ở gan. 
Carbohydrate dư thừa được chuyển đổi thành 
axit béo tự do trong gan bởi quá trình DNL. 
Quá trình này được điều chỉnh chặt chẽ bởi 
một số yếu tố phiên mã nhân (TF), quan trọng 
nhất là protein liên kết yếu tố điều hòa sterol-
1c (SREBP-1c). TF này thúc đẩy DNL bằng 
cách tăng phiên mã của gen enzyme lipogenic, 
chẳng hạn như acetyl Co-A carboxylase (ACC), 
fatty acyl synthase (FAS) và steroyl carboxy 
desaturase (SCDs). Tăng insulin máu gây ra 
điều hòa SREBP-1c, do đó, gây ra DNL không 
kiềm chế được. (C) Chất béo trong chế độ ăn 
uống chiếm khoảng 15% triglycerid trong 
gan. Hơn nữa, bằng chứng cho thấy rằng axit 
béo bão hòa độc với gan hơn axit béo không 
bão hòa. Palmitate (16-C) và stearat (18-C) là 
những chất béo bão hòa chính tích tụ và có liên 
quan đến sự tiến triển của bệnh [22].

4.3. Hoạt hóa các cơ chế gây stress gan
Stress oxy hóa, stress hệ thống nội bào và sự 

hình thành các thể viêm là các quá trình chính 
góp phần vào sự phát triển và tiến triển bệnh. 
Các quá trình này được bắt đầu bởi quá tải axit 
béo tự do và sau đó duy trì bằng các vòng phản 
hồi từ một số tế bào tiền viêm [22].

4.4. Stress oxy hóa và rối loạn chức năng 
ty thể

Các thể oxy phản ứng (ROS) tương tác với 
các hợp chất sinh học (protein, lipid, DNA) làm 
thay đổi cấu trúc và chức năng. Các nguồn nội 
bào chính của thể oxy phản ứng là ty thể, lưới 
nội chất (ER), peroxisomes, xanthine oxidase 
(XO) và chuyển hóa cytochrome P450. Trong 
điều kiện sinh lý, những thể oxy phản ứng này 
được trung hòa bởi các cơ chế chống oxy hóa, 
chẳng hạn như superoxide dismutases (Cu/Zn 
SOD và Mn SOD) và glutathione peroxidase 
(GPx). Stress oxy hóa xảy ra do hoặc sản xuất 
quá nhiều thể oxy phản ứng hoặc giảm chất 
chống oxy hóa. Trong MASH, stress oxy hóa là 
kết quả của cả việc gia tăng sự dẫn xuất của các 
thể oxy hóa cũng như sự phân hủy chất chống 
oxy hóa [22].

Sự gia tăng đáng kể quá trình oxy hóa β 
(thứ phát khi axit béo tự do quá tải) là nguồn 
chính của thể oxy phản ứng trong MAFLD. 
Biểu hiện quá mức của CYP2E1 cũng góp phần 
tích tụ thể oxy phản ứng trong MAFLD. Khi 
sự hình thành thể oxy phản ứng của ty thể tăng 
lên trong MASH, nó kích hoạt vòng luẩn quẩn, 
thể oxy phản ứng làm tổn thương trực tiếp các 
polypeptit của chuỗi hô hấp và do đó ngăn chặn 
dòng điện tử trong chuỗi hô hấp. Thể oxy phản 
ứng oxy hóa lipid không bão hòa và giải phóng 
các sản phẩm peroxy hóa lipid, làm bất hoạt 
cytochrome oxidase. Cả hai sản phẩm của quá 
trình peroxy hóa đều làm tổn thương DNA ty 
thể (mtDNA) và hơn thế nữa làm suy giảm quá 
trình tổng hợp polypeptit chuỗi hô hấp. Thể oxy 
phản ứng cũng tương tác với các axit béo không 
bão hòa đa (PUFA) dẫn đến peroxy hóa lipid, 
hình thành 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE) và 
malondialdehyde (MDA). Các hợp chất này có 
thể tự do khuếch tán vào ngoại bào để tác động 
đến các tế bào ở xa, do đó khuếch đại các tác 
động của stress oxy hóa. Hầu hết tất cả nguồn 
thể oxy phản ứng nội sinh nội bào góp phần 
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vào sự tiến triển của bệnh trong MAFLD [22] 
(Hình 1.1).

4.5. Stress lưới nội bào
Trong điều kiện stress, để thiết lập lại cân 

bằng nội môi, một con đường tín hiệu cụ thể 
được gọi là phản ứng mở gấp protein (UPR) 
được kích hoạt. Trong bối cảnh stress lưới 
nội bào, ba cảm biến sinh học xuyên màng là 
proteinkinase RNA-like ER kinase (PERK), 
yếu tố phiên mã 6 (ATF6) inositol - requiring 
signalling protein 1 (IRE1) được hoạt hóa. Hoạt 
hóa PERK tạo ra sự biểu hiện của protein tiền 
chết theo chương trình CCAAT / protein tương 
đồng liên kết chất tăng cường (CHOP), do đó, 
làm trung gian cho quá trình chết theo chương 
trình thông qua một số cơ chế bao gồm cả thế 
chuỗi thể oxy phản ứng. IRE-1a hoạt hóa C-Jun 
N-terminalkinase-1 (JNK), thúc đẩy quá trình 
chết theo chương trình. IRE-1a cũng tạo ra một 
dạng nối của XBP (s-XBP) thúc đẩy sự thoái 
hóa của các protein gấp nếp sai. ATF6 góp phần 
vào việc cảm ứng CHOP và dị phân hóa với 
XBP, tăng cường sự phân hủy protein. Các phản 
ứng tích lũy của ba con đường tín hiệu này là để 
ngăn chặn sự bắt đầu dịch mã, để giảm tải cho 
lưới nội bào, sửa các protein bị gấp sai và khi 
thiệt hại vượt quá sửa chữa, gây ra chết tế bào 
theo chương trình. Việc ức chế JNK1 có thể làm 
giảm sự phát triển của bệnh viêm gan nhiễm mỡ 
ở mô hình chuột MASH, giải thích tầm quan 
trọng của tín hiệu JNK trong cơ chế bệnh sinh 
của bệnh này [22]. 

4.6. Hoạt hóa các thể viêm
Đây là các thụ thể (PRR) chịu trách nhiệm 

sản xuất cytokine tiền viêm, như IL-1β và IL-
18. Sự bài tiết IL-1β qua trung gian yếu tố viêm 
được bắt đầu bằng cách kích hoạt TLR như một 
tín hiệu mồi và được kích thích bởi tín hiệu 
thứ hai khác bao gồm cả mầm bệnh liên quan 
các mô hình phân tử (PAMP), tổn thương liên 
quan mô tế bào (DAMP) và lipid độc hại (axit 
palmitic, cholesterol tự do) [23]. Sự biểu hiện 
của các thành phần viêm NLRP3 rất thấp trong 
các tế bào gan khỏe mạnh. Tuy nhiên, sự biểu 
hiện các thành phần viêm NLRP3 được quan 
sát thấy tăng rõ rệt cả ở chuột và ở người mắc 
MASH. Hơn nữa, sự ức chế về mặt dược lý đối 
với những gen này dẫn đến hậu quả là nhiễm 
mỡ, viêm và xơ hóa [22]. Những kết quả này 

gợi ý rằng thể viêm NLRP3 đóng một vai trò 
quan trọng trong sự phát triển của MASH.

4.7. Hóa ứng động các tế bào tiền viêm
Rối loạn điều hòa miễn dịch đóng một 

vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của 
MASH. Các tế bào miễn dịch chính góp phần 
tạo nên MASH là tế bào Kupffer, bạch cầu đơn 
nhân Ly6Chi, bạch cầu đa nhân trung tính, tế 
bào T giúp đỡ (Th), và tế bào T CD8 gây độc. 
Tế bào T giúp đỡ (Th) là nhân tố chính của đáp 
ứng miễn dịch. Sau khi kích hoạt miễn dịch, 
tế bào Th biệt hóa thành Th1, tế bào hiệu ứng 
Th2 và Th17, tùy thuộc vào các cytokine. Trong 
MASH, có quá nhiều interferon γ dẫn xuất từ 
Th1 và IL-17 có nguồn gốc từ Th17 và thiếu 
hụt IL-4, IL-5, và IL 13 có nguồn gốc từ Th2. 
Tế bào Th17 sản xuất IL-17 tích tụ trong gan 
của người bị MASH và đã được chứng minh là 
làm nặng thêm tình trạng viêm nhiễm và xơ hóa 
thông qua các tác động lên đại thực bào và tế 
bào sao trong gan tương ứng [22].

Tế bào T CD8 gây độc tích tụ tại gan trong 
MAFLD và sự ức chế của chúng dẫn đến giảm 
nhiễm mỡ, đề kháng insulin, viêm và hoạt hóa tế 
bào sao [24]. Kích hoạt các tế bào T CD8 gây độc 
được hỗ trợ bởi các interferon loại I và dẫn đến 
việc sản xuất các cytokine tiền viêm, interferon γ 
và TNF-α. Tế bào T CD8 gây độc cũng đã được 
chứng minh là thúc đẩy sự phát triển MASH và 
chuyển tiếp sang ung thư gan trong sự tương tác 
với các tế bào T giết tự nhiên [22].

4.8. Trục mỡ - gan
Rối loạn chức năng mô mỡ có liên quan chặt 

chẽ với MAFLD. Rối loạn chức năng mô mỡ 
liên quan đến việc không cân bằng năng lượng 
sử dụng và dự trữ năng lượng dư thừa. Điều này 
dẫn đến tăng cường phân giải lipid và bài tiết 
axit béo tự do. Sự phân giải lipid của mô mỡ 
là nguồn chính của axit béo tự do đối với bệnh 
gan nhiễm mỡ. Mô mỡ như cơ quan nội tiết tiết 
ra một số adipokine, chẳng hạn như leptin và 
adiponectin. Leptin và adiponectin ảnh hưởng 
đến MAFLD thông qua việc điều hòa lượng 
thức ăn, nhạy cảm insulin và viêm. Trong 
những người bị MASH, có mức adiponectin 
giảm và tăng mức leptin. Ngoài ra, việc sản 
xuất quá mức các cytokine tiền viêm bởi các 
đại thực bào mô mỡ là rất quan trọng trong phát 
triển của viêm cấp độ thấp liên quan đến béo 
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phì. Các đại thực bào mô mỡ được kích hoạt tiết 
ra các cytokine, bao gồm TNF-α, IL-1β, IL-6 và 
CCL2, gây ra đề kháng insulin dẫn đến rối loạn 
điều hòa chuyển hóa lipid và cũng có thể dẫn 
đến đề kháng insulin hệ thống [22].

4.9. Hoạt hóa tế bào sao ở gan
Tế bào hình sao ở gan (HSC) đóng một vai 

trò quan trọng trong quá trình ức chế MASH. 
Hoạt hóa tế bào sao ở gan liên quan đến quá 
trình chuyển đổi từ trạng thái tĩnh tế bào dự trữ 
vitamin A sang kiểu hình di cư tăng sinh và tạo 
sợi, đặc trưng cho quá trình tạo xơ gan. Hoạt 
động của tế bào sao ở gan liên quan đến việc 
điều hòa các gen khác nhau, bao gồm actin cơ 
trơn (a-SMA), collagen-1α1, chất ức chế mô 
của metalloproteinase (TIMP-1 và 2), và biến 
đổi sinh trưởng tor-β (TGF-β). Vô số các con 
đường trao đổi chất và các tín hiệu phân tử góp 
phần kích hoạt tế bào sao ở gan đã được xác 
định. Thêm vào đó, các tín hiệu ngoại bào/nội 
tiết từ các tế bào viêm khác nhau bao gồm tế 
bào gan bị stress, bạch cầu đơn nhân Ly6C+, tế 
bào Kupffer, tế bào Th17 và tế bào T CD8 gây 
độc tiếp tục thúc đẩy hoạt hóa tế bào sao ở gan 

và kích hoạt quá trình hình thành sợi [22].
4.10. Những thay đổi trong quá trình 

chuyển hóa tế bào sao ở gan
Việc lập trình các tế bào sao ở gan trạng 

thái tĩnh thành tế bào sao hoạt động phụ thuộc 
quá trình đường phân hiếu khí. Điều này được 
hoàn thành thông qua việc kích hoạt con đường 
hedgehog (Hh), con đường này làm tăng tạo ra 
yếu tố phiên mã gây thiếu oxy-1α (HIF-1α), 
chìa khóa điều biến hoạt động của các enzym 
đường phân. Ngược lại, ức chế tín hiệu Hh, biểu 
hiện HIF-1α, sự tích tụ đường phân hoặc lactate 
dẫn đến sự đảo ngược của các tế bào sao đang 
hoạt động trở thành trạng thái tĩnh lặng. Những 
phát hiện này chỉ ra rằng sự trao đổi chất của tế 
bào đóng một vai trò quan trọng trong phản ứng 
tạo sợi. Một thay đổi khác trong quá trình trao 
đổi chất tế bào xảy ra trong tế bào sao hoạt động 
là quá trình phân giải glutamino (chuyển đổi 
glutamine thành a-ketoglutarate), sau đó cung 
cấp năng lượng cho chu trình Krebs để đáp ứng 
nâng cao nhu cầu của các con đường sinh tổng 
hợp và năng lượng sinh học cần thiết để duy trì 
kiểu hình tế bào sao hoạt động [22].

Hình 1. Cơ chế bệnh sinh và các giai đoạn của MAFLD [22]
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4.11. Cholesterol tự do làm trung gian cho 
việc hoạt hóa tế bào sao ở gan

Sự tích lũy cholesterol tự do làm tăng mức 
TLR4 trong tế bào sao ở gan và do đó kích hoạt 
TGF-β. Cùng với hoạt hóa tế bào sao, điều 
chỉnh tiếp theo của cả SREBP2 và MiR-33a dẫn 
đến tích tụ cholesterol tự do nhiều hơn và làm 
tăng quá trình xơ hóa gan trong một vòng lặp 
chuyển tiếp tích cực [22].

4.12. Tế bào gan làm trung gian hoạt hóa 
tế bào sao

Tổn thương tế bào gan do MASH gây ra chết 
tế bào là các cơ chế nổi bật của xơ hóa trong 
MASH [25]. Tế bào gan góp phần kích hoạt tế 
bào sao thông qua ít nhất bốn cơ chế: (1) stress 
và chết tế bào gan thúc đẩy quá trình viêm, dẫn 
đến việc thu hút các đại thực bào. Đến lượt các 
đại thực bào tiết ra các chất trung gian tạo sợi 
như TGFβ, do đó trục tế bào gan - đại thực bào 
- tế bào sao ở trung tâm của đáp ứng tạo xơ 
trong MASH; (2) tế bào gan bị stress và chết 
tương tác trực tiếp với tế bào sao và kích hoạt 
chúng mà không cần trung gian đại thực bào. 
Điều này có thể thông qua việc giải phóng các 
mẫu phân tử liên quan đến tổn thương tiền xơ 
(DAMP) hoặc các chất trung gian như phối tử 
Hh và osteopontin; (3) các thể chết theo chương 
trình của tế bào gan có thể trực tiếp hoạt động 
trên tế bào sao và dẫn đến sự hoạt hóa và tạo 
sợi. Thứ tư, tế bào gan bị tổn thương nhưng còn 
sống (tế bào gan bong bóng) tiết ra hedgehog 
thúc đẩy hoạt hóa tế bào sao và tạo xơ [22].

5. CÁC XÉT NGHIỆM KHÔNG XÂM LẤN 
GIÚP CHẨN ĐOÁN MAFLD

Mục đích của các xét nghiệm không xâm 
lấn (NIT) là giúp thiết lập chẩn đoán MAFLD, 
đánh giá mức độ nặng của bệnh, theo dõi sự tiến 
triển của bệnh và đáp ứng điều trị. Phát hiện 
gan nhiễm mỡ bằng mô học hoặc hình ảnh là 
chìa khóa để chẩn đoán MAFLD. Trong thực 
hành lâm sàng, hình ảnh thường quy như siêu 
âm bụng là thường được chỉ định để phát hiện 
gan nhiễm mỡ. Đo thông số giảm âm có kiểm 
soát (CAP) bằng cách đo độ đàn hồi thoáng qua 
kiểm soát rung (VCTE) thì nhạy hơn siêu âm 
[2]. Vì đây là biến số liên tục nên có thể được sử 
dụng để theo dõi những thay đổi nhiễm mỡ gan 
theo thời gian, mặc dù điều này cần được khẳng 

định bằng các nghiên cứu sử dụng sinh thiết 
gan hoặc các phương pháp định lượng nhiễm 
mỡ gan khác như MRS hoặc MRI đánh giá độ 
nhiễm mỡ bằng phương pháp proton (MRI-
PDFF) [2].

Các kỹ thuật dựa trên MRI như MRI-PDFF 
và proton MRS được coi là tiêu chuẩn vàng để 
định lượng mỡ gan. Trong một vài thử nghiệm 
lâm sàng, giảm tỷ lệ mỡ gan tương đối > 30% 
tương quan với cải thiện mô học về điểm số 
hoạt động hoặc độ phân giải của viêm gan 
nhiễm mỡ, có thể là do thuốc. Hiện nay, xác 
định tỷ lệ mỡ gan bằng MRI thường được sử 
dụng trong các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
đầu để xác định lợi ích tiềm năng của việc điều 
trị bằng thuốc [2].

Chỉ số gan nhiễm mỡ (FLI) là một thuật toán 
đơn giản dựa trên BMI, vòng eo, triglycerid và 
GGT để phát hiện gan nhiễm mỡ và có thể được 
sử dụng như một phương pháp thay thế cho 
chẩn đoán gan nhiễm mỡ, đặc biệt là trong các 
nghiên cứu cỡ mẫu lớn. Chỉ số gan nhiễm mỡ 
bằng siêu âm (US ‐ FLI) là một hệ thống tính 
điểm khác được sử dụng để loại trừ viêm gan 
nhiễm mỡ. Các điểm số dao động từ 2 đến 8 dựa 
trên các đặc điểm siêu âm, bao gồm cả cường 
độ cản quang gan/thận [2].

Trong số các đặc điểm mô học khác nhau 
của MAFLD, mức độ xơ hóa gan có mối tương 
quan mạnh nhất với tỷ lệ mắc và tử vong liên 
quan đến gan trong tương lai. Xét nghiệm không 
xâm lấn có thể được phân loại thành điểm số xơ 
đơn giản, chất chỉ điểm sinh học xơ hóa chuyên 
biệt và hình ảnh học. Thang điểm đánh giá xơ 
hóa đơn giản như chỉ số APRI là tỷ lệ AST/tiểu 
cầu, chỉ số xơ hóa - 4 (FIB-4) và chỉ số xơ hóa 
NAFLD (NFS) liên quan đến các xét nghiệm 
thường quy và ít tốn kém. Mặc dù độ chính xác 
còn khiêm tốn nhưng những thang điểm này có 
giá trị tiên đoán âm tốt để loại trừ tình trạng 
xơ hóa tiến triển và là lợi ích lâm sàng chính 
của những thang điểm này. Điều này đặc biệt 
quan trọng trong chăm sóc ban đầu hoặc nơi 
có nguồn lực còn thiếu nên tỷ lệ chẩn đoán xơ 
hóa gan tiến triển còn thấp. Có thể phân loại 
nguy cơ xơ hóa gan tiến triển ở mức thấp, trung 
bình, cao tùy thuộc vào điểm cắt sau: APRI (0,5 
và 1,5), FIB-4 (1,30 và 2,67), NFS (-1,455và 
0,67611). Những người có điểm xơ hóa thấp 
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cũng có nguy cơ tiến triển các biến chứng gan 
thấp. Đó là lý do sử dụng thang điểm xơ hóa 
đơn giản như một đánh giá đầu tiên trong chăm 
sóc ban đầu. Hạn chế của những thang điểm 
này là chúng kết hợp men gan vào trong các mô 
hình. Vì thế bệnh nhân có men gan trong giới 
hạn bình thường có thể gặp trong tất cả các giai 
đoạn xơ hóa gan, đây là hạn chế của chỉ số này. 
Hơn nữa, men gan nhạy cảm với tuổi tác, có thể 
dẫn đến kết quả dương tính giả [2].

Như vậy, cần nhiều chất chỉ điểm xơ hóa 
chuyên biệt hơn để hướng dẫn chẩn đoán. Trong 
số đó, bộ xét nghiệm xơ hóa gan tăng cường đã 
được thử nghiệm trong nhiều nghiên cứu quan 
sát và thử nghiệm lâm sàng với độ chính xác 
khá tốt. Một dấu ấn sinh học khác, được gọi là 
Pro C3, phản ánh sự hình thành collagen loại III 
trong tế bào gan. Sơ đồ ADAPT bao gồm tuổi, 
đái tháo đường típ 2, Pro-C3 và số lượng tiểu 
cầu và có diện tích dưới đường cong ROC là 
0,87 trong chẩn đoán xơ hóa tiến triển [2].

Đo độ cứng gan (LSM) bằng VCTE được 
sử dụng rộng rãi ở khu vực Châu Á - Thái Bình 
Dương, một phần vì bệnh nhân không đồng 
ý sinh thiết gan. Mặc dù tỷ lệ thành công của 
VCTE thấp ở những người béo phì, phần lớn 
bệnh nhân MAFLD có thể đo độ cứng gan tốt 
với đầu dò XL, các điểm cắt giống nhau có thể 
được sử dụng cho cả đầu dò M và XL nếu đầu 
dò được sử dụng theo thể trạng của cơ thể hoặc 
được hướng dẫn bởi công cụ lựa chọn đầu dò tự 
động. Khả năng chẩn đoán của xơ hóa gan tiến 
triển của phương pháp đàn hồi sóng biến dạng 
tương tự như của VCTE. Mặc dù tiêu chí chất 
lượng cho đánh giá xơ hóa còn hạn chế, đo độ 
đàn hồi sóng biến dạng là một lựa chọn để đo độ 
cứng của gan [2].

MAFLD ở người không béo phì thường 
được mô tả nhiều hơn ở Châu Á; các xét nghiệm 
xơ hóa thường được sử dụng dường như không 
bị ảnh hưởng trong nhóm đặc biệt này. Sự kết 
hợp giữa đo độ cứng gan và thang điểm xơ hóa 
đơn giản có ưu điểm trong cải thiện giá trị tiên 
đoán dương và giảm tỷ lệ bệnh nhân với kết quả 
không xác định được. Trong những so sánh đối 
đầu, đo độ đàn hồi bằng cộng hưởng từ có tỷ 
lệ thành công và độ chính xác cao hơn VCTE, 
nhưng tính ứng dụng bị giới hạn bởi chi phí và 
sự sẵn có [2].

Mặt khác, chưa có bất kỳ chất chỉ điểm sinh 
học nào để đánh giá viêm gan nhiễm mỡ. Sự 
phát triển của chúng một phần bị hạn chế bởi sự 
khác biệt đáng kể giữa các bên quan sát và bên 
đánh giá về tình trạng viêm tiểu thùy trên mô học 
và bong bóng tế bào gan. Thực tế là tình trạng 
viêm nhiễm có thể giải quyết ngay cả trong thời 
gian tương đối ngắn. Đoạn Keratin - 18 huyết 
thanh (còn được gọi là mảnh cytokeratin - 18) 
phản ánh sự chết tế bào theo chương trình của 
tế bào gan và được đề xuất như một dấu ấn sinh 
học của bệnh viêm gan nhiễm mỡ. Tuy nhiên, 
các nghiên cứu sau đó cho thấy rằng độ chính 
xác của xét nghiệm này còn khiêm tốn. Trong 
một nghiên cứu đa trung tâm gần đây, sự kết 
hợp của AST với CAP và độ cứng gan đo bằng 
VCTE (điểm FAST) đạt được chỉ số thống kê c 
là 0,74 - 0,95 để phát hiện viêm gan nhiễm mỡ 
xơ hóa (Điểm NAS ≥ 4 và điểm xơ hóa ≥ 2) [2]

6. SINH THIẾT GAN
Với sự phát triển của các phương pháp 

không xâm lấn trong chẩn đoán nhiễm mỡ gan 
và xơ hóa, sinh thiết gan thường quy để đánh 
giá mức độ nặng của MAFLD thường không 
được thực hiện. Tuy nhiên, sinh thiết gan vẫn 
là một xét nghiệm chẩn đoán quan trọng để loại 
trừ các bệnh gan khác [26], đặc biệt là những 
trường hợp lâm sàng không điển hình như mức 
AST rất cao và nhiễm mỡ gan nặng ở những 
bệnh nhân không có hay ít có tình trạng chuyển 
hóa. Mặc dù các xét nghiệm không xâm lấn là 
hợp lý để hướng dẫn xử trí trên lâm sàng, một 
số các trường hợp có thể rơi vào vùng xám khi 
2 điểm cắt được sử dụng (nghĩa là mức giới 
hạn thấp để loại trừ và mức giới hạn cao để đưa 
vào giai đoạn xơ hóa) và những trường hợp có 
thể kết quả không đáng tin cậy. Ở một số bệnh 
nhân, kết quả có thể không phù hợp với lâm 
sàng (ví dụ: tình trạng xơ hóa bình thường ở 
những bệnh nhân có lâm sàng của xơ gan và /
hoặc giảm tiểu cầu), sinh thiết gan có thể được 
thực hiện trong những trường hợp như vậy để 
chẩn đoán xác định [2].

Khuyến cáo của hội nghiên cứu gan Châu 
Á - Thái Bình Dương về chỉ định sinh thiết gan 
ở bệnh nhân nghi ngờ MAFLD (A1): 

a) Chẩn đoán chưa chắc chắn và cần tìm 
thêm nguyên nhân khác; 
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b) Các xét nghiệm không xâm lấn cho kết 
quả không xác định hoặc không phù hợp; 

c) Trong phẫu thuật cắt túi mật và cắt dạ dày; 
d) Nghiên cứu đã được phê duyệt.

7. ĐIỀU TRỊ
Lý tưởng nhất, việc điều trị hiệu quả là 

không chỉ làm giảm tình trạng nhiễm mỡ và 
tổn thương gan, đồng thời cũng cải thiện các 
biến chứng chuyển hóa và nguy cơ tim mạch 
có liên quan mật thiết đến MAFLD. Vì thế, 
thay đổi lối sống bao gồm thay đổi chế độ ăn 
uống, giảm cân và can thiệp tập thể dục có 
hướng dẫn là liệu pháp đầu tiên và nền tảng 
cho tình trạng này.

7.1. Thay đổi chế độ ăn và lối sống
Các chương trình can thiệp vào lối sống và 

giảm cân có thể giúp giảm lượng chất béo trong 
gan, giảm viêm gan nhiễm mỡ và xơ hóa gan, 
cải thiện chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. 
Một nghiên cứu gần đây (n = 293) cho thấy sự 
cải thiện trong mô học gan (viêm gan nhiễm 
mỡ) ở 58% những người giảm cân > 5% và 90% 
trong số những người đạt được mức giảm cân 
> 10% [27]. Tương tự, các nghiên cứu ở dân số 
châu Á, hiệu quả đáp ứng liều (dose - response 
effect) của giảm cân với 7 - 10% mục tiêu giảm 
cân; khoảng 40% người MAFLD có một số cải 
thiện ngay cả khi giảm 3 - 5% trọng lượng [2].

Mục đích chung của can thiệp lối sống 
phải nhằm giảm cân từ từ (lên đến 1 kg/tuần) 
với chế độ ăn giảm calori (giảm 500 - 1000 
kcal). Không có bằng chứng chắc chắn ủng hộ 
một cách tiếp cận chế độ ăn cụ thể để điều trị 
MAFLD. Một phân tích tổng hợp gần đây về 
việc cho ăn đồng năng lượng có kiểm soát với 
protein trong khẩu phần ăn không đổi và khác 
nhau về tỷ lệ carbohydrate/chất béo cho thấy 
rằng sự khác biệt quá nhỏ [2].

Bệnh nhân MAFLD có xu hướng ăn thực 
phẩm giàu năng lượng như đồ uống có nhiều 
đường, chất béo bão hòa và cholesterol, nhưng 
thiếu các vi chất dinh dưỡng trong trái cây tươi, 
chất xơ, rau xanh và axit béo không bão hòa 
omega - 3 (n - 3 PUFA). Do đó, kế hoạch ăn 
uống bao gồm các chế độ ăn ít carbohydrate, 
ít chất béo và chế độ ăn kiểu Địa Trung Hải.
Đặc biệt, việc áp dụng chế độ ăn kiểu Địa Trung 
Hải đã được chứng minh là làm giảm bệnh tim 

mạch như là biện pháp phòng ngừa chính và nó 
hỗ trợ trong việc huy động chất béo từ các nơi 
dự trữ chất béo như gan, tim và tụy. Chế độ ăn 
đồng năng lượng đạm động vật hoặc thực vật 
cao gần đây có cho thấy giảm gan nhiễm mỡ và 
viêm gan ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2. Tuy 
nhiên, sự khác biệt giữa các chế độ ăn này về 
lâu dài vẫn còn là câu hỏi [2].

Một bài tổng quan và phân tích tổng hợp cho 
thấy giảm nguy cơ MAFLD và xơ hóa gan có ý 
nghĩa ở những người uống café thường xuyên.
Giảm cân và quan trọng hơn là duy trì sự giảm 
cân này là một thách thức. Một cách tiếp cận đa 
chuyên khoa để quản lý là chìa khóa để đảm bảo 
động lực và tiếp tục tham gia vào các chương 
trình can thiệp. Tăng tần suất khám bệnh và sử 
dụng cách tiếp cận dựa trên internet để thay 
đổi lối sống sẽ tối ưu hiệu quả giảm cân ở bệnh 
nhân MAFLD. Do đó, việc hợp tác giữa các bên 
liên quan khác nhau, bao gồm cả chính phủ/các 
nhà hoạch định chính sách, bác sĩ, hiệp hội bệnh 
nhân và các nhà nghiên cứu có thể thúc đẩy một 
cách hiệu quả lối sống lành mạnh và mang lại 
lợi ích cho bệnh nhân MAFLD [2].

7.2. Tập luyện thể lực
Việc tập thể dục tối ưu để có lợi cho gan, 

bao gồm kiểu tập, cường độ tập, khối lượng 
tập mà không giảm cân vẫn là chủ đề còn tranh 
luận. Đối với dân số trưởng thành nói chung, 
khuyến cáo hoạt động thể lực 30 phút/ngày 
với cường độ gắng sức trung bình trong ≥ 5 
ngày/tuần hoặc tổng số ≥ 150 phút/tuần hoặc 
hoạt động thể lực cường độ cao trong khoảng 
20 phút/ngày trên ≥ 3 ngày/tuần(≥ 75 phút / 
tuần). Tập với kháng lực vào 2 - 3 ngày/tuần và 
tập gấp duỗi > 2 ngày/tuần cũng được khuyến 
khích [2]. Dữ liệu cụ thể ở bệnh nhân MAFLD 
tương đối hạn chế, trong khi can thiệp tập thể 
lực để cải thiện mô học theo thời gian như là kết 
cục chính thì khó thực hiện được. Một bài tổng 
quan gần đây và phân tích tổng hợp cho thấy tập 
luyện có thể giảm mỡ gan độc lập với sự thay 
đổi chế độ ăn. Luyện tập và can thiệp thay đổi 
lối sống cũng cho thấy có thể làm giảm độ cứng 
gan, ung thư tế bào gan và tăng áp tĩnh mạch 
cửa ở bệnh nhân xơ gan và béo phì. Một thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên bao gồm 220 bệnh 
nhân cho thấy cả tập luyện với cường độ mạnh 
và trung bình đều có hiệu quả như nhau trong 
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việc giảm triglycerid trong gan và hiệu quả chủ 
yếu là do giảm cân. Trong một nghiên cứu khác 
về chương trình tầm soát sức khỏe nghề nghiệp 
bao gồm 233.676 người từ năm 2002 đến 2014, 
tập luyện ở mức trung bình - cao đã được chứng 
minh là có lợi trong việc giảm nguy cơ tiến triển 
gan nhiễm mỡ mới hoặc cải thiện sự hồi phục 
gan nhiễm mỡ đã có trong thời gian theo dõi 5 
năm. Trong một nghiên cứu khác, mối liên quan 
đáp ứng liều giữa khối lượng tập luyện và giảm 
nhiễm mỡ gan đã được chứng minh là đáp ứng 
cao hơn được quan sát thấy ở những người tập 
luyện hơn 250 phút/tuần so với những người 
tập thể dục ít hơn 150 phút/tuần. Một bài tổng 
quan gần đây đã gợi ý rằng cả tập aerobic và 
tập có kháng trở làm giảm nhiễm mỡ gan như 
nhau trong MAFLD, trong khi tập có kháng trở 
ít tiêu thụ năng lượng hơn. Vì vậy, luyện tập có 
kháng trở có thể khả thi hơn so với tập aerobic 
cho bệnh nhân MAFLD không có thể lực tốt 
hoặc cho những người không thể dung nạp hoặc 
tham gia vào môn aerobic. Tóm lại, việc lựa 
chọn loại và thời lượng tập luyện phải dựa trên 
sở thích của bệnh nhân và khả năng tuân thủ lâu 
dài. Đáng chú ý là chiến lược kết hợp chế độ 
ăn và tập luyện thể lực hiệu quả hơn trong việc 
bình thường hóa men gan, giảm nhiễm mỡ gan 
và cải thiện mô học hơn một trong hai phương 
thức đơn độc [2].

7.3. Phẫu thuật giảm thể tích dạ dày
Các khuyến cáo của hội nghiên cứu gan 

Châu Á - Thái Bình Dương về phẫu thuật giảm 
thể tích dạ dày trong MAFLD [2]

- Phẫu thuật giảm thể tích dạ dày (phẫu thuật 
giảm cân) làm giảm mỡ gan và cải thiện các tổn 
thương mô học của MAFLD, bao gồm cả tình 
trạng xơ hóa (B1).

- Do nguy cơ biến chứng sau phẫu thuật 
giảm thể tích dạ dày ở những bệnh nhân bị xơ 
gan, quyết định nên được cá nhân hóa (C1).

8. CÁC BẰNG CHỨNG HIỆN TẠI TRONG 
ĐIỀU TRỊ

Một số loại thuốc điều trị đái tháo đường 
được báo cáo là có lợi cho bệnh nhân mắc 
MAFLD. Một thử nghiệm lâm sàng có nhóm 
chứng điều trị 6 tháng với pioglitazone đã cải 
thiện tình trạng viêm gan, hoại tử bóng nước 
và viêm nhiễm ở những bệnh nhân gan nhiễm 

mỡ kèm tiền đái tháo đường hoặc đái tháo 
đường típ 2. Hơn nữa, điều trị 18 tháng với 
pioglitazone được cải thiện đáng kể xơ hóa gan 
ở bệnh nhân viêm gan nhiễm mỡ có tiền đái 
tháo đường hoặc bệnh đái tháo đường típ 2. 
Tăng cân, phù, ung thư bàng quang và giảm mật 
độ khoáng của xương là vấn đề có thể xảy ra khi 
dùng pioglitazone và liệu pháp này không được 
sử dụng rộng rãi [2].

GLP-1a đã được báo cáo là cải thiện mô 
học gan bao gồm tình trạng xơ hóa trong một 
thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng và phân 
tích tổng hợp. GLP-1a cũng làm giảm trọng 
lượng cơ thể. Tuy nhiên, GLP-1a gây ra tác 
dụng phụ đường tiêu hóa như chán ăn. SGLT2i 
đã được báo cáo là làm giảm hàm lượng chất 
béo trong gan. Một nghiên cứu trên bệnh nhân 
viêm gan nhiễm mỡ đã được chứng minh bằng 
sinh thiết cho thấy cải thiện đáng kể trong tình 
trạng nhiễm mỡ, bóng nước và xơ hóa, khác 
biệt có ý nghĩa khi so sánh với giả dược [28]. 
Sự phát triển của SGLT2i trên bệnh xơ hóa gan 
đòi hỏi nghiên cứu thêm. Metformin không cải 
thiện mô học gan trong bệnh nhân MAFLD. 
Tuy nhiên, metformin cải thiện tình trạng đề 
kháng insulin và giảm nguy cơ ung thư gan ở 
những bệnh nhân bị MAFLD. Điều quan trọng 
là cả GLP-1a và SGLT2i đều được chứng minh 
là có lợi về kết cục tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ 
típ 2 [22]. 

Vitamin E đã được báo cáo là có hiệu quả 
trong mô học gan ở bệnh nhân viêm gan nhiễm 
mỡ. Tuy nhiên, một số nghiên cứu đã không 
cho thấy lợi ích của nó và do đó thiếu bằng 
chứng cấp 1. Gần đây, một phân tích đối sánh 
đã chứng minh rằng vitamin E làm giảm nguy 
cơ tử vong và xơ gan mất bù ở những bệnh nhân 
bị viêm gan nhiễm mỡ chuyển hóa có cầu xơ 
hoặc xơ gan [29]. 

Statin không cho thấy bất kỳ lợi ích nào trên 
mô học gan. Tuy nhiên, statin làm giảm biến cố 
tim mạch ở bệnh nhân MAFLD. Vì vậy, statin 
nên được xem xét ở tất cả bệnh nhân MAFLD 
có tăng lipid máu. Tuy nhiên, việc điều trị tăng 
lipid máu ở bệnh nhân MAFLD có vẻ chưa tối 
ưu. Trong một nghiên cứu đa trung tâm, 58,9% 
bệnh nhân đang dùng statin không đạt được mục 
tiêu điều trị trong khi 74,1% bệnh nhân không 
dùng statin mà lẽ ra phải được điều trị [2]. 
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Pentoxifylline, một chất ức chế 
phosphodiesterase có tác dụng chống viêm 
đã được chứng minh cải thiện tình trạng viêm 
gan nhiễm mỡ mà không ảnh hưởng đến các 
cấu trúc lipid. Tuy nhiên, không có sự cải thiện 
đáng kể về các đặc điểm mô học gan nhiễm mỡ, 
bong bóng hoặc bệnh xơ hóa gan. Bệnh nhân 
mắc MAFLD có nguy cơ cao mắc bệnh xơ hóa 
gan, ung thư biểu mô tế bào gan, biến cố tim 
mạch và ung thư. Do đó, điều chỉnh yếu tố nguy 
cơ chuyển hóa để cải thiện kết quả lâu dài là 
một phần thiết yếu của quản lý toàn diện [2].

9. KẾT LUẬN
Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa 

(MAFLD) phải được đánh giá là một bệnh hệ 
thống ảnh hưởng đến nhiều cơ quan. Gánh nặng 
bệnh tật vượt ra ngoài các biến chứng liên quan 
đến gan, do vậy cần có sự phối hợp chẩn đoán 
và điều trị đa ngành. Nên sàng lọc MAFLD 
định kỳ ở những bệnh nhân béo phì/thừa cân, 
đái tháo đường típ 2 hoặc hội chứng chuyển 
hóa. Hơn nữa, bệnh nhân mắc MAFLD cũng 
nên được kiểm tra các bệnh tim mạch và nguy 
cơ tim mạch. Các thuốc Pioglitazone, SGLT2i, 
GLP-1a giúp cải thiện tình trạng xơ hóa gan ở 
bệnh nhân viêm gan nhiễm mỡ có tiền đái tháo 
đường hoặc đái tháo đường típ [2]. 
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