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Tóm tắt
Gan nhiễm mỡ là một trong các bệnh lý phổ biến nhất trên thế giới cũng như ở Việt 

Nam. Với tần suất mắc ngày càng cao bệnh gan nhiễm mỡ làm tăng đáng kể gánh nặng 
y tế và kinh tế xã hội. Gan nhiễm mỡ làm tăng nguy cơ mắc xơ gan, ung thư biểu mô tế 
bào gan. Ngoài ra, gan nhiễm mỡ còn tăng nguy cơ xơ vữa động mạch và biến cố tim 
mạch chính. Trong đó, các biến cố tim mạch chính là nguyên nhân gây tử vong thường 
gặp nhất ở bệnh nhân có gan nhiễm mỡ. Năm 2019, hội nghị đồng thuận quốc tế đề 
nghị dùng thuật ngữ “Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa” (Metabolic associated 
fatty liver disease - MAFLD) thay cho thuật ngữ “Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu”. 
MAFLD đã được một số nghiên cứu chứng minh có liên quan với xơ vữa động mạch, 
trong đó có tăng bề dày nội trung mạc và nguy cơ xơ vữa động mạch cảnh. Việc xem 
xét cơ chế sinh bệnh học và tổng hợp các bằng chứng khoa học về mối liên quan này là 
điều quan trọng nhằm nâng cao sự cảnh giác với MAFLD trong mối quan tâm về nguy 
cơ các biến cố tim mạch.

Từ khóa: Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa, xơ vữa động mạch cảnh, bề 
dày nội trung mạc động mạch cảnh.

Abstract
Metabolic associated fatty liver disease and carotid atherosclerosis

Fatty liver is one of the most common diseases all over the world as well as in 
Vietnam. With the rising prevalence of this disorder, the health and economic burden 
is significantly increased. Fatty liver increases the risk of cirrhosis and liver cancer. In 
addition, it also increases the risk of atherosclerosis and major cardiovascular events 
(MACEs). In particular, MACEs are the most common cause of death in patients with 
fatty liver. In 2019, an international consensus recommended using the term “Metabolic 
- associated fatty liver disease” (MAFLD) instead of “Non - alcoholic fatty liver disease”. 
MAFLD has been shown by several studies to be associated with atherosclerosis, 
including the increase of intima media thickness and carotid atherosclerosis. It is 
important to review the pathogenesis and the scientific evidences regarding this 
relationship in order to augment the alert to MAFLD in concerning the risks of MACEs.

Keywords: Metabolic-associated fatty liver disease, carotid atherosclerosis, 
carotid intima media thickness.  
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Gan nhiễm mỡ là một trong các bệnh lý phổ 

biến nhất trên thế giới cũng như ở Việt Nam. 
Gan nhiễm mỡ được định nghĩa là tình trạng 

tích tụ triglyceride trên 5% nhu mô gan. [1] Với 
tần suất mắc ngày càng cao với khoảng 1 tỷ 
người mắc bệnh toàn cầu, [2] bệnh gan nhiễm 
mỡ làm tăng đáng kể gánh nặng y tế và kinh tế 



Vũ Quốc Bảo. Tạp chí Y Dược học Phạm Ngọc Thạch. 2023; 4(2): 69-80

70

xã hội. [3] Theo khảo sát tại khu vực châu Á, 
tỷ lệ mắc gan nhiễm mỡ ngày càng tăng qua 
các năm: 25,28% (năm 1999 - 2005), 28,46% 
(năm 2006 - 2011) và 33,90% (năm 2012 - 
2017). [4] Bên cạnh xơ gan, ung thư biểu mô 
tế bào gan, gan nhiễm mỡ còn làm tăng đáng 
kể nguy cơ mắc các biến cố tim mạch chính. 
[5] Hơn nữa, biến cố tim mạch là nguyên nhân 
gây tử vong thường gặp nhất ở bệnh nhân 
có gan nhiễm mỡ. Các nghiên cứu đã chỉ ra 
rằng, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu là 
yếu tố nguy cơ của xơ vữa động mạch gồm 
động mạch vành và động mạch cảnh. [6] Thuật 
ngữ “Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu” đã 
được sử dụng từ năm 1980. [7] Với sự hiểu 
biết ngày càng sâu rộng về cơ chế bệnh sinh và 
các nguy cơ bệnh tật mà gan nhiễm mỡ có thể 
gây ra, qua gần 40 năm, thuật ngữ “bệnh gan 
nhiễm mỡ không do rượu” vẫn chưa được cập 
nhật hoặc thay thế bằng thuật ngữ khác mặc 
dù “thể chuyển hóa” của viêm gan nhiễm mỡ 
không do rượu có từng được Farell đề xuất lần 
đầu vào năm 2002. [8] Năm 2019, nhằm giúp 
việc chẩn đoán và quản lý gan nhiễm mỡ đơn 
giản và hiệu quả hơn, một hội nghị đồng thuận 
quốc tế đã thống nhất đề nghị dùng thuật ngữ 
“Bệnh gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa” 
(Metabolic associated fatty liver disease) để 
thay thế thuật ngữ bệnh gan nhiễm mỡ không 
do rượu. [9] MAFLD đã được một số nghiên 
cứu chứng minh có liên quan với xơ vữa động 
mạch, trong đó có tăng bề dày nội trung mạc 
và nguy cơ xơ vữa động mạch cảnh. Việc xem 
xét cơ chế sinh bệnh học và tổng hợp các bằng 
chứng khoa học về mối liên quan này là điều 
quan trọng nhằm nâng cao sự cảnh giác với 
MAFLD trong mối quan tâm về nguy cơ các 
biến cố tim mạch.

2. CÁC KHÁI NIỆM
2.1.	 Các khái niệm đang sử dụng liên 

quan gan nhiễm mỡ
Gan nhiễm mỡ là tình trạng được xác định 

bằng mô bệnh học có bằng chứng tích tụ mỡ 
quá mức bình thường trong nhu mô gan, cụ thể 
là ≥ 5% nhu mô gan. [1]

Gan nhiễm mỡ thứ phát: tình trạng gan 
nhiễm mỡ gây ra bởi các nguyên nhân khác 
nhau. [1]

Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (Non-
alcoholic fatty liver disease - NAFLD): có 
bằng chứng gan nhiễm mỡ trên hình ảnh học 
hoặc mô bệnh học mà không tìm thấy nguyên 
nhân trực tiếp. [10] Ngoài ra mức tiêu thụ 
chất cồn trung bình mỗi tuần của bệnh nhân 
dưới ngưỡng xác định là 140 gram đối với 
nam và 70 gram đối với nữ, theo tiêu chuẩn 
của châu Á Thái Bình Dương. [11] Bệnh gan 
nhiễm mỡ không do rượu bao gồm hai thể là 
gan nhiễm mỡ và viêm gan nhiễm mỡ không 
do rượu.

Gan nhiễm mỡ không do rượu (Non-
alcoholic fatty liver - NAFL): là bệnh gan 
nhiễm mỡ không tổn thương tế bào gan (dạng 
bóng) và không xơ hóa gan. [10]

Viêm gan nhiễm mỡ không do rượu (Non-
alcoholic steatohepatitis - NASH) là bệnh gan 
nhiễm mỡ có tổn thương tế bào gan (dạng bóng) 
hoặc có xơ hóa gan. [10]

Xơ gan do viêm gan nhiễm mỡ không do 
rượu là hậu quả của viêm gan nhiễm mỡ không 
do rượu: bệnh nhân có xơ gan trên nền giải 
phẫu bệnh có bằng chứng đã từng hoặc đang bị 
gan nhiễm mỡ. [10]

2.2.	 Khái niệm bệnh gan nhiễm mỡ liên 
quan chuyển hóa (Metabolic - associated 
fatty liver disease - MAFLD)

Thuật ngữ “Bệnh gan nhiễm mỡ không do 
rượu” đã được sử dụng từ năm 1980. [7] Với 
sự hiểu biết ngày càng sâu rộng về cơ chế 
bệnh sinh và các nguy cơ bệnh tật mà gan 
nhiễm mỡ có thể gây ra, qua gần 40 năm, 
thuật ngữ “bệnh gan nhiễm mỡ liên quan 
chuyển hóa” (BGNMLQCH) được đề xuất 
thay thế các khái niệm về bệnh gan nhiễm 
mỡ không do rượu từ năm 2019. [9] MAFLD 
được chẩn đoán khi xác định có gan nhiễm 
mỡ thông qua xét nghiệm sinh hóa hoặc chẩn 
đoán hình ảnh hoặc mô bệnh học kèm với 
một trong ba tiêu chuẩn sau: thừa cân - béo 
phì, đái tháo đường típ 2 hoặc các dấu hiệu 
của rối loạn chuyển hóa [9, 12] (Sơ đồ 1).
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  Sơ đồ 1: Lưu đồ chẩn đoán xác định MAFLD theo đồng thuận quốc tế [9]

3. DỊCH TỄ HỌC
Bệnh gan nhiễm mỡ là nguyên nhân gây 

bệnh lý gan hàng đầu trên thế giới. Tỷ suất mới 
mắc hàng năm khoảng 29,70/1000 dân. [13] Tỷ 
lệ hiện mắc chiếm 25% dân số. [14]

Theo khảo sát tại khu vực châu Á thì tỷ lệ 
mắc gan nhiễm mỡ trong dân số chung ngày 
càng tăng qua các năm: 25,28% (năm 1999 - 
2005), 28,46% (năm 2006 - 2011) và 33,90% 
(năm 2012 - 2017). [4]

Năm 2022, một nghiên cứu của Liu và cộng 
sự cho thấy tỷ lệ MAFLDở người trưởng thành 
có thừa cân - béo phì lên đến 50,7%. [15]

Ở Việt Nam, theo nghiên cứu cắt ngang 
công bố năm 2020 của Trần Thị Khánh Tường 

và cộng sự, tỷ lệ gan nhiễm mỡ không do rượu 
ở bệnh nhân đái tháo đường lên đến 73,3%. [16] 
Nếu áp dụng theo định nghĩa mới MAFLD, tỷ 
lệ MAFLD có thể cao hơn nữa do không phải 
loại trừ các trường hợp viêm gan do vi rút, 
viêm gan do rượu. Một nghiên cứu khác của 
Vũ Quốc Bảo tại bệnh viện Nhân Dân Gia Định 
công bố năm 2022 trên bệnh nhân gan nhiễm 
mỡ cho thấy tỷ lệ MAFLD chiếm tới 85,1% số 
bệnh nhân có gan nhiễm mỡ. [17]

4. TỔNG QUAN VỀ BỀ DÀY NỘI TRUNG 
MẠC VÀ XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH CẢNH

4.1.	 Giải phẫu học động mạch cảnh chung
Động mạch cảnh chung trái phát xuất từ cung 
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động mạch chủ. Động mạch cảnh chung phải 
từ thân tay đầu ở phía sau khớp ức đòn. Động 
mạch cảnh chung hai bên phân đôi ở ngang 
bờ trên sụn giáp thành động mạch cảnh trong 
và động mạch cảnh ngoài. Ở người Việt Nam, 
chiều dài của động mạch cảnh chung phải là 
93 mm và đường kính là 6,44mm; chiều dài 
của động mạch cảnh chung trái là 123,50 mm 
và đường kính là 6,92 mm. Ở đoạn cổ, động 
mạch cảnh chung nằm trong một rãnh tạo 
bởi phía trong là cột sống cổ và các cơ cạnh 
sống, hầu, thực quản, thanh quản, khí quản; 
phía ngoài là cơ ức đòn chũm và một vài cơ 
trên móng và dưới móng. Cơ ức đòn chũm 
là cơ tùy hành của động mạch cảnh chung 
vì bờ trước của cơ là mốc tìm động mạch. Ở 
trong rãnh, động mạch cùng với tĩnh mạch 
cảnh trong và thần kinh lang thang nằm trong 
bao cảnh. Động mạch ở phía trong, tĩnh mạch 
nằm ngoài, thần kinh nằm ở góc nhị diện sau 
tạo bởi động mạch và tĩnh mạch. Thân giao 
cảm đi dọc phía sau động mạch nhưng nằm 
ngoài bao cảnh. [18]

4.2.	 Cấu trúc của động mạch
Thành động mạch được cấu tạo bởi 3 lớp 

đồng tâm. Từ trong ra ngoài gồm nội mạc, trung 
mạc, ngoại mạc. [19]

• Nội mạc:
- Tế bào nội mạc có nguồn gốc cùng với tế 

bào tạo máu. Lớp tế bào nội mạc là một lớp 
mỏng được cấu tạo bởi những tế bào nội mô có 
nhân lồi vào trong lòng mạch, phần bào tương 
rất mỏng.

- Lớp dưới nội mô được cấu tạo bởi các mô 
liên kết thưa và có ít sợi cơ trơn và đại thực bào.

- Màng ngăn chun trong ngăn cách nội mạc 
và trung mạc. Màng ngăn chun được bao phủ 
bởi những hình lõm hình dạng như cổ chai, đôi 
khi có hình dạng như cái túi. Các vị trí này được 
gọi là các hốc tạo điều kiện cho các chất có thể 
đi qua được.

• Trung mạc:
- Trung mạc là lớp dày nhất của thành động 

mạch, được cấu tạo bởi những sợi cơ trơn xếp 
theo hướng vòng xen kẽ những sợi chun và 
những sợi tạo keo. 

- Ở các động mạch lớn thường thấy một 
màng ngăn chun mỏng ngăn cách trung mạc và 
ngoại mạc.

• Ngoại mạc:
- Là lớp mô liên kết có nhiều sợi tạo keo 

và sợi chun chạy dọc theo thành mạch. Lớp 
ngoại mạc mỏng và được phân chia với trung 
mạc bởi màng chun bên ngoài. Lớp ngoại 
mạc thường hợp nhất với mô liên kết xung 
quanh mà không có phân chia rõ rệt, điều này 
tạo điều kiện cho thay đổi kích thước mạch 
máu gây nên do mạch đập.

4.3.	 Ý nghĩa của bề dày nội trung mạc 
động mạch cảnh và xơ vữa động mạch cảnh

Bề dày nội trung mạc (bao gồm lớp nội mạc 
và trung mạc) của động cảnh chung (Carotid 
intima - media thickness - cIMT) được đo 
không xâm lấn bằng siêu âm được nhìn nhận 
là một dấu ấn của bệnh xơ vữa động mạch giai 
đoạn sớm. [20] Siêu âm động mạch cảnh được 
đánh giá là công cụ đơn giản, an toàn, đạt hiệu 
quả - kinh tế, có thể dùng thường quy trên lâm 
sàng để khảo sát xơ vữa động mạch cảnh với độ 
nhạy và độ đặc hiệu cao (lần lượt đạt 90% và 
94%). [21]

Bề dày trung bình của nội trung mạc được 
định lượng bằng cách đo khoảng cách phản 
âm ở vị trí giữa rìa ngoài của lớp trung mạc 
và rìa trong của lớp nội mạc trên hình ảnh 
siêu âm B mode. [22] Bề dày trung bình của 
nội trung mạc động mạch cảnh chung khoảng 
0,65 - 0,90 mm và tăng dần 0 - 0,04 mm mỗi 
năm. [23, 24] Độ dày lớp nội mạc và trung 
mạc mạch máu xuất hiện trên màn hình siêu 
âm là hai dải tăng âm song song cách nhau 
bởi một khoảng giảm âm. Đo chiều dày nội 
trung mạc từ mặt lòng mạch của dải tăng âm 
bờ trong đến mặt lòng của dải tăng âm bờ 
ngoài. Khoảng cách này tương ứng với bề 
dày nội mạc cộng trung mạc động mạch. [25, 
26] Đo độ dày nội trung mạc động mạch cảnh 
chung ở thành xa đầu dò, cách chỗ chia đôi 
động mạch cảnh ít nhất 5 mm, đo trên 1 đoạn 
động mạch dài ít nhất 10 mm không có tổn 
thương xơ vữa (Hình 1). [25]

Mảng xơ vữa động mạch cảnh được xác 
định khi sự dày lên khu trú của thành động 
mạch ít nhất 50% so với bề dày lớp nội trung 
mạc xung quanh hoặc bề dày lớp nội trung 
mạc khu trú ≥ 1,50 mm hoặc có vùng tăng 
hồi âm tách biệt lồi vào phía lòng mạch 
(Hình 2). [26, 27]
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Hình 1: Đo bề dày nội trung mạc động mạch cảnh trên siêu âm
(Nguồn: Choi H-Y.Annals of Clinical Neurophysiology. [25])

Hình 2: Mảng xơ vữa động mạch cảnh trên siêu âm
(Nguồn: Murray C.S.G. et al.Echocardiography, 2018. [26])

5. CƠ CHẾ BỆNH SINH XƠ VỮA ĐỘNG 
MẠCH CẢNH Ở BỆNH NHÂN BỆNH GAN 
NHIỄM MỠ LIÊN QUAN CHUYỂN HÓA

Ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ, ngoài 
triglyceride là thành phần chính trong tế bào 
gan còn có các thành phần chất béo khác bao 
gồm cholesterol tự do. Sự thay đổi của chuyển 
hóa cholesterol tự do ở bệnh gan nhiễm mỡ có 
liên quan tăng nguy cơ bệnh tim mạch. [28]

Người ta nhận thấy sự thay đổi khuẩn lạc 
đường ruột có ảnh hưởng sự hấp thu và đào thải 
cholesterol tự do, do đó quyết định nồng độ của 
chất này trong huyết thanh.

Các bất thường của ty thể và sự hoạt hóa bất 
thường của acyl coenzyme A cholesterol acyl 
transferase, sự hoạt hóa SREBP-2, thay đổi 
biểu hiện hydroxymethylglutaryl coenzyme A 
reductase (HMG-CoA-R) và giảm phosphoryl 
hóa HMG-CoA-R gây ra do yếu tố gen, có 
thể ảnh hưởng đến sự tổng hợp và vận chuyển 
cholesterol tự do. [29]

Béo phì gây rối loạn chức năng mô mỡ, dẫn 
đến giảm adiponectin là một nội tiết tố giúp 
sự nhạy cảm insulin, tăng oxy hóa acid béo tự 
do, giảm tổng hợp đường và giảm tân tạo mỡ. 
Sự suy giảm adiponectin làm giảm nhạy cảm 
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insulin dẫn đến giảm oxy hóa acid béo tự do, 
tăng tổng hợp đường và tăng tân tạo mỡ. Kết quả 
là tăng acid béo tự do lưu hành trong máu. [30]

Một số đột biến gen trong gan nhiễm mỡ 
như PNPLA3 có thể liên quan nguy cơ biến cố 
tim mạch. PNPLA3 có vai trò điều hòa chuyển 
hóa thành phần giọt lipid. Nghiên cứu cho thấy 
người mang đột biến PNPLA3 có thể tăng xơ 
vữa mạch máu. [31] Các chất viêm liên quan 
PNPLA3 đóng vai trò quan trọng trong điều hòa 
viêm và rối loạn chức năng nội mô mạch máu do 
chuyển hóa thông qua kích hoạt con đường NF-
ĸβ. Các microRNAs như microRNA-155 cũng 
có vai trò “mồi” cho sự thu nhận cholesterol 
thông qua dự biểu hiện thụ thể với đại thực bào 
scavenger gồm LOX-1, CD36 và CD68. Các 
yếu tố trên tạo thuận lợi cho sự gắn kết chặt 
của LDL đã oxy hóa lên thụ thể đại thực bào 

scavenger trên nội mô mạch máu hình thành 
nên các tế bào bọt, khởi đầu của sự hình thành 
mảng xơ vữa. [32]

Các acid béo tự do trong máu tiếp tục làm 
tăng sự đề kháng insulin ở mô cơ xương ngoại 
biên. Sự tăng insulin trong máu khi đến các cơ 
quan sẽ thúc đẩy tân tạo và tích tụ mỡ thông qua 
sterol regulatory element - binding protein 1c 
(SREBP-1c). Trong gan, con đường NF-ĸβ thúc 
đẩy sự sản xuất các cytokines tiền viêm như IL-
6, CPR, monocyte-1 chemotactic proteins và 
TNF-α dẫn đến tăng tình trạng viêm hệ thống. 
Các yếu tố tiền đông máu cũng gia tăng như 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 
fibrinogen và yếu tố VII. [32]

Tất cả các thay đổi trên làm rối loạn nội mô 
và cứng động mạch, do đó tạo thuận lợi phát 
triển xơ vữa (Hình 3).

Hình 3: Cơ chế bệnh sinh gan nhiễm mỡ và xơ vữa động mạch
(Nguồn: Vũ Quốc Bảo, 2023)

6. CÁC NGHIÊN CỨU VỀ MỐI LIÊN QUAN GIỮA GAN NHIỄM MỠ VỚI BỀ DÀY NỘI 
TRUNG MẠC ĐỘNG MẠC CẢNH 

Nghiên cứu của Yun Huang và cộng sự công bố năm 2012 trên 8632 người tham gia, cIMT ở 
người có gan nhiễm mỡ kèm hội chứng chuyển hóa là 0,60 mm, lớn hơn có ý nghĩa thống kê so 
với nhóm bệnh gan nhiễm mỡ không có hội chứng chuyển hóa (0,59 mm, p = 0,01), nhóm có hội 
chứng chuyển hóa không có gan nhiễm mỡ (0,59 mm, p = 0,02) và nhóm không có cả 2 bất thường 
trên (0,57 mm, p < 0,01) (Biểu đồ 1). [33]
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Biểu đồ 1: CIMT giữa 4 nhóm bệnh nhân theo tình trạng gan nhiễm mỡ và hội chứng chuyển hóa
(Nguồn: Yun Huang et al.Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 2012.33)

Nghiên cứu của Pais và cộng sự công bố năm 2019 cho thấy gan nhiễm mỡ có tương quan 
thuận với cIMT, độc lập với các yếu tố gây nhiễu khác. Hệ số hồi quy beta là 0,07 (p < 0,01). [34]

Nghiên cứu đoàn hệ của Shanshan Liu và cộng sự công bố năm 2021, trên 5741 người 
được đưa vào phân tích với trung vị thời gian theo dõi 4,3 năm, nhóm bệnh nhân không có 
MAFLD ban đầu có tiến triển thành MAFLDvà nhóm bệnh nhân có gan nhiễm mỡ suốt thời 
gian theo dõi tăng nguy cơ có cIMT > 7 mm lần lượt gấp 1,38 lần (KTC 95%: 1,16 - 1,65) và 
1,21 lần (KTC 95%: 1,04 - 1,41) so với nhóm chứng không có gan nhiễm mỡ. Mối liên quan 
này vẫn có ý nghĩa thống kê với OR lần lượt là 1,36 (KTC 95%: 1,13 - 1,62) và 1,18 (KTC 
95%: 1,00 - 1,38), sau khi đã hiệu chỉnh với các yếu tố tuổi, giới, chỉ số khối cơ thể, thói quen 
hút thuốc lá, tiêu thụ chất cồn, tiền căn bệnh tim mạch, tăng huyết áp, đái tháo đường, rối loạn 
mỡ máu, tiền căn đái tháo đường gia đình. [35]

Nghiên cứu của Taeang Arai và cộng sự ở Nhật công bố năm 2021 trên 195 ca xác định 
gan nhiễm mỡ bằng giải phẫu bệnh. Bệnh nhân được siêu âm động mạch cảnh để đo cIMT 2 
bên và ghi nhận cIMT lớn nhất (max-cIMT). Kết quả cho thấy nhóm bệnh nhân có xơ hóa gan 
nặng làm tăng cIMT lớn nhất cũng như tăng tỷ lệ có cIMT ≥ 1,20mm có ý nghĩa thống kê so 
với nhóm không có xơ hóa gan nặng (Biểu đồ 2). [36]
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Biểu đồ 2: Liên quan giữa cIMT và xơ hóa gan ở bệnh nhân có gan nhiễm mỡ. 
(A) Max-cIMT; (B) Tỷ lệ max-cIMT ≥ 1,20 mm

 (Nguồn: Taeang Arai et al. Scientific Reports, 2021. [36])

Nghiên cứu của Rieko Bessho và cộng sự công bố năm 2022 trên 890 bệnh nhân gan nhiễm 
mỡ, tỷ lệ bệnh nhân gan nhiễm mỡ có bề dày nội trung mạc động mạch cảnh ≥ 1,10 mm là 
31,80%, cao hơn nhóm chứng (19,70%) có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Sau khi hiệu chỉnh 
với tuổi, giới tính, tăng huyết áp, rối loạn mỡ máu, độ lọc cầu thận, tiền căn hút thuốc lá, tập 
thể dục, nhóm nghiên cứu ghi nhận cả hai cách phân nhóm là gan nhiễm mỡ không do rượu và 
gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa cũng đều có tăng nguy cơ dày nội trung mạc động mạch 
cảnh ≥ 1,10 mm với mức OR lần lượt là 2,00 (KTC 95%: 1,41 - 2,84) và 1,82 (KTC 95%: 
1,29 - 2,58) so với nhóm chứng. Khi phân tích dưới nhóm có hay không có đái tháo đường, 
nhóm nghiên cứu ghi nhận nhóm BGNMLQCH có và không có đái tháo đường đều tăng nguy 
cơ dày nội trung mạc động mạch cảnh ≥ 1,10 mm với mức OR lần lượt là 2,23 (KTC 95%: 
1,29 - 3,87) và 1,70 (KTC 95%: 1,16 - 2,50) so với nhóm không gan nhiễm mỡ và không đái 
tháo đường. [6]
7. CÁC NGHIÊN CỨU VỀ MỐI LIÊN QUAN GIỮA GAN NHIỄM MỠ VÀ XƠ VỮA 
ĐỘNG MẠCH CẢNH

Nghiên cứu ở Pháp của Pais và cộng sự trên 5671 bệnh nhân từ 20 - 75 tuổi, có ít nhất 2 
yếu tố nguy cơ tim mạch, công bố năm 2016 cho thấy gan nhiễm mỡ làm tăng nguy cơ xuất 
hiện mảng xơ vữa ĐMC với OR = 1,56 (p = 0,03), sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu 
(Biểu đồ 3). [37]
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Biểu đồ 3: Ảnh hưởng của gan nhiễm mỡ ban đầu lên sự xuất hiện mảng xơ vữa động mạch 
cảnh qua thời gian theo dõi (Nguồn: Pais et al.Journal of hepatology, 2016.37)

Nghiên cứu đoàn hệ ở Hàn Quốc theo dõi sự tiến triển mảng xơ vữa động mạch cảnh ở 
1120 bệnh nhân đái tháo đường của Lee và cộng sự công bố năm 2020 cho thấy gan nhiễm mỡ 
có làm tăng nguy cơ tiến triển mảng xơ vữa với OR = 1,37 (p = 0,03) sau khi đã hiệu chỉnh 
các yếu tố gây nhiễu (Biểu đồ 4). Ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ có xơ hóa gan đáng kể, OR = 
1,61 (p = 0,048) sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu. [27]
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Biểu đồ 4: Sự tiến triển của xơ vữa động mạch cảnh theo tình trạng gan nhiễm mỡ
(Nguồn: Lee et al. Cardiovascular diabetology, 2020. [27])

Năm 2022, Tang và cộng sự công bố kết quả 
phân tích gộp với 135.602 bệnh nhân, trong 
đó có 47.322 ca gan nhiễm mỡ. Mục tiêu của 
nghiên cứu đánh giá mối liên hệ giữa gan nhiễm 
mỡ với bề dày nội trung mạc động mạch cảnh, 
xơ vữa động mạch cảnh và nguy cơ đột quỵ. 

Kết quả phân tích cho thấy gan nhiễm mỡ làm 
tăng bề dày nội trung mạc động mạch cảnh 
khoảng 0,12 mm (KTC 95%: 0,08 - 0,17 mm) 
so với nhóm không có gan nhiễm mỡ. Kết quả 
phân tích cũng cho thấy gan nhiễm mỡ làm tăng 
nguy cơ xơ vữa động mạch cảnh gấp 3,20 lần 
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(KTC 95%: 2,37 - 4,32) và nguy cơ nhồi máu 
não gấp 2,05 lần (KTC 95%: 1,05 - 3,98). [21]

8. KẾT LUẬN
Gan nhiễm mỡ liên quan chuyển hóa là 

một bệnh lý rất phổ biến. Bệnh được chứng 
minh qua một số nghiên cứu làm tăng bề dày 
nội trung mạc và xơ vữa động mạch cảnh, từ 
đó làm tăng nguy cơ xuất hiện các biến cố tim 
mạch chính. Cơ chế mối liên quan giữa bệnh 
gan nhiễm mỡ và xơ vữa động mạch hiện nay 
chưa rõ. Một số giả thuyết được đề cập gồm rối 
loạn chức năng ty thể của tế bào mỡ, rối loạn 
chức năng nội tiết của mô mỡ do béo phì, đề 
kháng insulin, rối loạn khuẩn lạc ruột dẫn đến 
tăng tân tạo mỡ, tăng acid béo tự do trong máu, 
đột biến gen PNPLA3 dẫn đến tăng các chất 
viêm và rối loạn chức năng nội mô mạch máu. 
Tất cả các hiện tượng trên làm rối loạn nội mô 
mạch máu và cứng động mạch, tạo thuận lợi 
phát triển xơ vữa.
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