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Viêm gan B mạn tính (CHB) từ lâu đã là nguyên nhân chính góp phần gây ra xơ 
gan và ung thư biểu mô tế bào gan (HCC). Trong khi đó, tỷ lệ mắc bệnh gan 
nhiễm mỡ không do rượu (NAFLD) trên toàn cầu, hiện được gọi là bệnh gan 
nhiễm mỡ liên quan đến rối loạn chức năng chuyển hóa (MASLD), đang gia 
tăng nhanh chóng. Ở châu Á, khu vực lưu hành virus viêm gan B (HBV), tỷ lệ 
mắc bệnh NAFLD đã lên tới 29,62%,(1). Gánh nặng sức khỏe nặng nề hơn là 
sự tồn tại chung của CHB và MASLD ngày càng trở nên phổ biến và mối quan 
hệ giữa 2 bệnh này rất phức tạp. Đáng chú ý, các thuật ngữ khác nhau đã được 
sử dụng để mô tả gan nhiễm mỡ trong các nghiên cứu trước đây, bao gồm  bệnh 
gan mỡ HS), NAFLD hoặc MASLD. Những khác biệt này phát sinh từ những 
thay đổi về danh pháp  và các biến thể trong phương pháp chẩn đoán trong các 
nghiên cứu dựa trên dân số. Ở đây, chúng tôi bàn luận các vấn đề liên quan đến 
dịch tễ học, lịch sử tự nhiên và các chiến lược tiềm năng để quản lý bệnh nhân 
CHB mắc MASLD và các khái niệm trước đó vẫn được giữ lại. 
 
1. Các khái niệm khác nhau về gan nhiễm mỡ 
Khái niệm Mô tả/định nghĩa 
-Gan nhiễm mỡ/gan nhiễm mỡ tích tụ mỡ trong gan 
-NAFLD Sự hiện diện của gan nhiễm mỡ được phát hiện bằng hình ảnh hoặc 
mô học mà không có nguyên nhân thứ phát do tích tụ mỡ ở gan. 
-NASH Sự hiện diện của gan nhiễm mỡ ≥ 5% và viêm với tổn thương tế bào 
gan, có hoặc không có xơ hóa. 
-MASLD Sự hiện diện của gan nhiễm mỡ đồng thời với ít nhất 1 yếu tố nguy cơ 
bệnh  chuyển hóa tim và không có nguyên nhân rõ ràng nào khác. 
*Chữ viết tắt: MASLD, bệnh gan nhiễm mỡ liên quan đến rối loạn chức năng 
chuyển hóa; NAFLD, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu; NASH, viêm gan 
nhiễm mỡ không do rượu 
2.Sự lưu hành và yếu tố nguy cơ của bệnh nhân viêm gan B mạn mắc 
MASLD 
Sự chồng chéo đáng kể giữa CHB và HS đã được ghi chép rõ ràng. Một phân 
tích tổng hợp báo cáo rằng 32,83% bệnh nhân mắc CHB trên toàn thế giới bị 
ảnh hưởng bởi HS, với tỷ lệ lưu hành là 30,98% từ năm 1997 đến năm 2007, 
tăng lên 35,92% từ năm 2008 đến năm 2016.2 Một nghiên cứu gần đây tập 



trung vào dân số CHB ở Châu Á cho thấy  tỷ lệ HS là 36,5%, trong đó Malaysia 
có tỷ lệ cao nhất là 47,9% và thấp nhất là ở 32,4% ở Thổ Nhĩ Kỳ.(3) 
Trong quần thể CHB, các đặc điểm nhân khẩu học, trao đổi chất và virus khác 
nhau gây ra những nguy cơ khác nhau về HS. Các nghiên cứu trước đây đã 
chứng minh rằng giới tính nam, chỉ số khối cơ thể, chu vi vòng eo, bệnh tiểu 
đường, hội chứng chuyển hóa và rối loạn chuyển hóa lipid có liên quan đáng kể 
đến HS ở những bệnh nhân mắc CHB.(2,3) Một mối quan hệ tiêu cực cũng 
được quan sát thấy giữa trạng thái dương tính của HS và HBeAg như nồng độ 
HBV DNA.2,3 Những phát hiện này cho thấy các yếu tố trao đổi chất, chứ 
không phải các yếu tố virus, đóng vai trò nổi bật hơn trong sự phát triển 
MASLD ở quần thể CHB. 
3.Diễn tiến tự nhiên ở bệnh nhân viêm gan B mạn mắc MASLD chưa được 
hiểu rõ ràng 
CHB và MASLD là những tác nhân quan trọng góp phần vào sự phát triển của 
xơ hóa, xơ gan và HCC. Tuy nhiên, có sự mâu thuẫn đáng kể trong mối liên 
quan giữa sự cùng tồn tại của CHB và MASLD và sự phát triển của các kết quả 
bất lợi liên quan đến gan . 
Một số yếu tố có khả năng góp phần vào kết quả mâu thuẫn. Đầu tiên, tình trạng 
điều trị kháng virus cho bệnh nhân CHB là yếu tố quyết định. Ở những bệnh 
nhân CHB chưa từng điều trị, sự tồn tại đồng thời của HS được công nhận là 
yếu tố quan trọng liên quan đến tiến triển xơ hóa gan, với thông số suy giảm 
được kiểm soát ≥ 280 dB/m được xác định là chỉ số độc lập duy nhất liên quan 
đến tiến triển xơ hóa.(4) Tuy nhiên, một nghiên cứu hồi cứu khác, nghiên cứu 
đoàn hệ cho thấy ở những bệnh nhân mắc CHB được điều trị bằng thuốc kháng 
vi-rút, sự hiện diện của gan nhiễm mỡ là một biến số độc lập và mạnh mẽ liên 
quan đến việc giảm nguy cơ xơ gan và HCC sau khi so sánh điểm xu hướng, 
trong khi phát hiện này không được quan sát thấy ở những bệnh nhân mắc CHB 
không được điều trị.(5) Người ta cho rằng hoạt động của virus kém hoạt động 
hơn và tải lượng virus HBV thấp hơn ở những bệnh nhân mắc CHB được điều 
trị bằng thuốc kháng vi-rút. Ở nhóm đối tượng này, yếu tố virus có thể không 
phải là yếu tố chính dẫn đến các kết quả liên quan đến gan. 
Thứ hai, tác động không đồng nhất của MASLD lên tổn thương gan có thể là do 
mức độ nghiêm trọng khác nhau của bệnh gan nhiễm mỡ. Một nghiên cứu cắt 
ngang từ Trung Quốc, thu nhận 1081 bệnh nhân mắc CHB chưa từng điều trị, 
cho thấy những bệnh nhân đồng thời mắc bệnh viêm gan nhiễm mỡ không do 
rượu (NASH) có 74,2% bị xơ hóa đáng kể hoặc xơ hóa nặng, cao hơn đáng kể 
so với tỷ lệ 38,8% ở bệnh nhân mắc CHB và gan nhiễm mỡ không do rượu.(6) 
Trong một nghiên cứu đoàn hệ ở Bắc Mỹ gồm 420 bệnh nhân có HBsAg dương 
tính, viêm gan nhiễm mỡ có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh xơ hóa Ishak và 
xơ hóa tiến triển gấp 1,50 lần và 2,89 lần so với những bệnh nhân chỉ mắc bệnh 
HS.(7). Các nghiên cứu này chỉ ra rằng viêm gan nhiễm mỡ chứ không phải HS 
là yếu tố nguy cơ quan trọng hơn cho sự phát triển của bệnh xơ hóa . 



Hơn nữa, hàm lượng HS ảnh hưởng đến nguy cơ xảy ra các kết quả bất lợi liên 
quan đến gan. Một nghiên cứu đoàn hệ từ Hồng Kông cho thấy rằng thông số 
suy giảm có kiểm soát giảm là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với tỷ lệ mắc 
HCC, với thông số suy giảm được kiểm soát thấp hơn 10 dB/m sẽ làm tăng 
nguy cơ mắc HCC lên 6%.(9) Tương tự, một phân tích tổng hợp về từng người 
tham gia được thực hiện bởi Lee SW và cộng sự (11)  đã chứng minh rằng 
những bệnh nhân mắc NASH trong nhóm hàm lượng mỡ gan thấp có tỷ lệ mắc 
bệnh mất bù và HCC cao nhất so với những bệnh nhân mắc NASH trong nhóm 
hàm lượng mỡ gan cao hơn. Hàm lượng mỡ trong gan thấp đã được chứng minh 
là có liên quan đến dấu hiệu cao nhất về kết quả tổng hợp là mất bù, HCC và tử 
vong do mọi nguyên nhân.(11) Việc chuyển từ HS đơn giản sang NASH bị đốt 
cháy dường như làm tăng khả năng xảy ra các biến cố liên quan đến gan. Một 
lời giải thích hợp lý là những bệnh nhân có hàm lượng chất béo thấp hơn sẽ bị 
suy giảm cấu trúc gan nghiêm trọng hơn, có khả năng dẫn đến kết quả kém hơn. 
Điều không thể bỏ qua là các phương pháp chẩn đoán gan nhiễm mỡ khác nhau 
có thể ảnh hưởng đến độ chính xác của chẩn đoán và đánh giá mức độ nghiêm 
trọng của bệnh. Nhiều nghiên cứu đã sử dụng các kỹ thuật hình ảnh như siêu âm 
để đánh giá HS. Không thể tránh khỏi sự  thiên vị giữa người quan sát bên ngoài 
và người quan sát nội bộ bện trong . Hơn nữa, sinh thiết gan là tiêu chuẩn vàng 
trong chẩn đoán, nhưng tính chất xâm lấn của nó đã hạn chế ứng dụng của nó 
trong nghiên cứu. Do đó, mức độ nghiêm trọng của bệnh có sự khác nhau ở 
những bệnh nhân được sinh thiết gan và những người không làm sinh thiết. Một 
phân tích tổng hợp từng bệnh nhân gần đây đã chứng minh rằng tỷ lệ mắc ung 
thư biểu mô tế bào gan tổng thể ở bệnh nhân mắc CHB và bệnh nhân béo phì 
gan là 5,2 trên 1000 người-năm, thấp hơn đáng kể so với tỷ lệ mắc 7,7 trên 
1.000 người-năm ở nhóm mắc CHB và không có gan nhiễm mỡ.(12) Trong khi 
ở phân nhóm có gan nhiễm mỡ được chứng minh bằng sinh thiết gan, tỷ lệ mắc 
HCC gộp lại là cao hơn đáng kể ở bệnh nhân gan nhiễm mỡ CHB so với bệnh 
nhân mắc CHB và không có gan nhiễm mỡ.(12) Người ta cho rằng những bệnh 
nhân được chọn để sinh thiết gan thường được coi là có nguy cơ cao hơn về kết 
quả bất lợi. Các kết quả thu được từ đoàn hệ sinh thiết gan đòi hỏi phải giải 
thích cẩn thận. Bất chấp tác động không chắc chắn của MASLD đối với tình 
trạng xơ hóa, xơ gan và HCC, bằng chứng đã chỉ ra rằng MASLD thúc đẩy quá 
trình thanh thải HBsAg. Huang SC và cộng sự (10) đã tuyển chọn liên tiếp 4084 
bệnh nhân mắc CHB, trong đó 21,7% kết hợp với MASLD. Các tác giả đã chỉ 
ra rằng tỷ lệ thanh thải HBsAg trong huyết thanh tích lũy trong 1, 3 và 5 năm 
tương ứng là 2,3%, 8,1% và 12,0% ở nhóm CHB-MASLD, cao hơn tỷ lệ tương 
ứng là 1,2. %, 3,7% và 6,9% ở nhóm mắc CHB và không có MASLD. 
Hơn nữa, so với bệnh nhân CHB có MASLD và có 1-2 tiêu chí chuyển hóa, 
bệnh nhân CHB có MASLD và ≥ 3 tiêu chí chuyển hóa có tỷ lệ thanh thải huyết 
thanh HBsAg cao nhất. (10). Theo tiêu chí đề xuất của MASLD, HS được xác 
định là một trong những yếu tố quan trọng nhất trong mất HBsAg.(10). Sự 
thanh thải HBsAg trong huyết thanh là một dấu hiệu quan trọng cho việc điều 



trị chức năng nhiễm HBV. Một số giả thuyết đã được đề xuất để làm sáng tỏ 
mối liên hệ giữa gan nhiễm mỡ và sự thanh lọc huyết thanh HBsAg. Các yếu tố 
chuyển hóa ở gan nhiễm mỡ, chẳng hạn như sự thay đổi quá trình tạo glucose, 
có thể tăng cường phản ứng chống vi-rút thông qua việc kích hoạt khả năng 
miễn dịch bẩm sinh. Ngoài ra, gan nhiễm mỡ có khả năng làm tăng quá trình 
apoptosis trong các tế bào bị nhiễm HBV, do đó tạo điều kiện thuận lợi cho việc 
thanh thải HBsAg. Tuy nhiên, cơ chế phức tạp bên dưới 2 điều kiện vẫn cần 
được khám phá. 
4.Quản lý bệnh nhân có  MASLD 
Tác động của MASLD đến khả năng đáp ứng với liệu pháp kháng vi-rút ở 
những người mắc CHB và MASLD vẫn chưa chắc chắn. Một nghiên cứu hồi 
cứu trước đây trên 555 bệnh nhân mắc CHB được điều trị bằng thuốc kháng vi-
rút đường uống cho thấy không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ ức chế virus 
hoàn toàn và đáp ứng sinh hóa giữa nhóm CHB-NAFLD và nhóm CHB không 
NAFLD trong thời gian theo dõi 60 tháng.(13) NAFLD không được công nhận 
là yếu tố độc lập ảnh hưởng đến việc ức chế hoàn toàn virus và/hoặc kết quả 
đáp ứng sinh hóa.13 Tuy nhiên, một phân tích tổng hợp bao gồm 98 nghiên cứu 
với 48.472 bệnh nhân cho thấy bệnh nhân mắc CHB có HS có tỷ lệ đáp ứng 
virus và bình thường hóa alanine aminotransferase thấp hơn so với những bệnh 
nhân nhiễm HBV đơn giản sau 48 tuần điều trị bằng thuốc kháng vi-rút.(14) 
Hiện nay, việc thiếu các lựa chọn điều trị đặt ra những thách thức trong việc 
quản lý hiệu quả bệnh nhân mắc CHB đồng thời với MASLD. Trong khi tác 
động của MASLD lên các kết cục liên quan đến gan vẫn chưa có kết luận rõ 
ràng. Sự hiện diện của các thành phần trao đổi chất trong tiêu chí MASLD, 
chẳng hạn như đái tháo đường, chắc chắn làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch 
và tử vong do mọi nguyên nhân. Vì vậy, điều quan trọng là phải thực hiện các 
biện pháp can thiệp thích hợp cho bệnh nhân CHB mắc MASLD. Giảm cân là 
nền tảng của MASLD. Việc áp dụng một lối sống sửa đổi bao gồm chế độ ăn 
uống cân bằng và tập thể dục thường xuyên đã cho thấy những tác động tích cực 
trong việc giảm bớt MASLD. Lợi ích cũng được quan sát thấy ở những bệnh 
nhân mắc CHB đã thay đổi lối sống của họ.(15) 
5.Kết luận :Những lợi ích chính xác của lối sống được cải thiện ở bệnh nhân 
CHB mắc MASLD vẫn chưa chắc chắn. Một số loại thuốc, chẳng hạn như chất 
chủ vận peptide 1 giống glucagon và chất tương tự của FGF-19, đã chứng minh 
kết quả đầy hứa hẹn trong việc giải quyết NASH trong các thử nghiệm lâm 
sàng. Cần có những nghiên cứu sâu hơn để xác định hiệu quả của chúng trên 
quần thể CHB-MASLD. Trong bối cảnh CHB và MASLD, một nhóm đa ngành 
là cần thiết để kiểm soát tải lượng virus và quản lý các yếu tố nguy cơ chuyển 
hóa. Cách tiếp cận này không chỉ nhằm mục đích ngăn ngừa sự phát triển của 
các tác dụng phụ liên quan đến gan mà còn làm giảm tỷ lệ mắc bệnh tim mạch 
và tử vong do mọi nguyên nhân. 
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