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Tóm tắt: 
Bệnh coronavirus (covid 19) có nhiều mức độ biểu hiện lâm sàng từ không triệu 
chứng, triệu chứng nhẹ đến mức độ trầm trọng. Những bệnh nhân có mang bệnh 
lý trước đó chẳng hạn như béo phì, tiểu đường týp 2 có nhiều nguy cơ nguy hiểm 
khi nhiễm covid 19. Bệnh gan thấm mỡ không do rượu (NAFLD) rất phổ biến trong 
các bệnh lý gan mạn tính và liên quan đến vấn đề thay đổi về chuyển hóa, vì vậy 
gần đây được đề nghị đổi tên thành bệnh lý gan thấm mỡ liên quan chuyển hóa ( 
MAFLD: Metabolic -Associated Fatty Liver Disease).Mặc dù các nghiên cứu về 
chuyển hóa chưa nhiều, nhưng tình trạng viêm mạn tính toàn thân cấp độ thấp liên 
quan đến rối loạn điều hòa miễn dịch trong NAFLD / MAFLD, có thể gây ra cơn 
bão cytokine và trạng thái tăng đông máu sau khi nhiễm SARS-CoV-2. Một số 
thông tin sẵn có cho biết những yếu tố nguy cơ đặc biệt, đặc điểm lâm sàng  và cơ 
chế bệnh sinh đối với NAFLD/MAFLD và covid-19. 
 

Non- alcoholic fatty liver diseases in patients with covid-19 
 
Abstract: 
Coronavirus disease (Covid 19) has a wide range of clinical manifestations from 
asymptomatic to mild and severe illness. Patients with pre-existing medical 
conditions such as obesity and type 2 diabetes are at increased risk for COVID-19 
severe infection. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic 
liver disease and it is related to metabolic alterations. It was recently proposed to 
be renamed as Metabolic -Associated Fatty Liver Disease (MAFLD). Although not 
many metabolic studies are done, there is evident that systemic low-grade chronic 
inflammation, which associated with immune dysregulation in NAFLD/MAFLD, 
could trigger cytokine storm and hypercoagulable state after acquiring SARS-
CoV-2. Some information is available regarding specific risk factors, clinical 
features, and pathogenesis for NAFLD/MAFLD patients with Covid-19. 
 
 

 
 
 
 
 



I. GIỚI THIỆU. 

Bệnh Coronavirus-19 (COVID-19) đã được Tổ chức Y tế Thế giới tuyên bố là đại 

dịch toàn cầu vào ngày 11 tháng 3 năm 2020 [1]. Thật vậy, sau lần chẩn đoán đầu 

tiên về trường hợp COVID-19 ở Vũ Hán (Trung Quốc) vào tháng 12 năm 2019, vi 

rút đã lây lan nhanh chóng, ảnh hưởng đến 220 quốc gia và vùng lãnh thổ [2]. 

SARS-CoV-2 là vi rút gây bệnh COVID-19, có nguồn gốc rất có thể là do chọn 

lọc tự nhiên ở vật chủ động vật, sau đó là lây nhiễm từ động vật sang người [3]. 

Các đặc điểm về khả năng lây nhiễm và truyền bệnh của SARS-CoV-2, đặc biệt là 

với sự gia tăng đáng báo động của các biến thể mới là các chủ đề nghiên cứu nóng 

bỏng hiện nay. COVID-19 nghiêm trọng thường biểu hiện suy hô hấp cấp tính, 

mặc dù một số biểu hiện ngoài hô hấp có thể đặc trưng cho cả giai đoạn cấp tính 

của bệnh và hội chứng sau COVID (hoặc COVID kéo dài) [4]. Bệnh nhân COVID-

19 có thể có biểu hiện tổn thương gan - đặc trưng phần lớn là tăng nhẹ nồng độ 

aminotransferase huyết thanh - hoặc có thể bị bệnh gan từ trước trở nên trầm trọng 

hơn [5]. Hầu hết các bệnh nhân mắc COVID-19 mức độ trung bình-nặng đều già 

và / hoặc bị ảnh hưởng bởi các bệnh đi kèm về chuyển hóa, chẳng hạn như đái tháo 

đường và béo phì [6]. Những tình trạng này cũng liên quan chặt chẽ đến bệnh gan 

tiềm ẩn chưa được phát hiện, chủ yếu là bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu 

(NAFLD) [7,8]. Ảnh hưởng đến gần một tỷ người, NAFLD được coi là bệnh gan 

mạn tính phổ biến nhất trên toàn thế giới, và tỷ lệ hiện mắc của nó được ước tính 

sẽ trở nên cao hơn cùng với dịch bệnh tiểu đường týp 2 và béo phì [9]. Hội đồng 

đồng thuận quốc tế gần đây đã đề xuất đổi tên NAFLD thành Bệnh gan nhiễm mỡ 

liên quan đến chuyển hóa (MAFLD:Metabolic -Associated Fatty Liver Disease ), 

coi trọng tình trạng rối loạn chức năng chuyển hóa toàn thân cơ bản hơn là kiêng 

rượu [10]. Đáng quan tâm, bệnh nhân NAFLD / MAFLD có nhiều khả năng bị tổn 

thương gan hơn khi bị nhiễm SARS-CoV-2 [11]. 

Cho đến nay, các đánh giá có sẵn về chủ đề này tập trung vào tác động của nhiễm 

COVID-19 đối với sự xấu đi và tiến triển của NAFLD / MAFLD. Đánh giá hiện 

tại nhằm mục đích xem xét mối quan hệ đang diễn ra giữa COVID-19 và NAFLD 



/ MAFLD, nhắm vào vai trò chủ yếu của NAFLD / MAFLD trong chẩn đoán thiên 

về COVID-19 nghiêm trọng.  

II. DỊCH TỄ HỌC. 

1. Dịch tễ học của NAFLD / MAFLD. 

NAFLD / MAFLD được đặc trưng bởi tình trạng nhiễm mỡ ở > 5% nhu mô gan, 

kết hợp với thay đổi chuyển hóa (chủ yếu là bệnh tiểu đường týp 2 và béo phì), 

không có bệnh gan mạn tính và  tiêu thụ lượng ethanol không quá 30 g / ngày đối 

với nam giới và 20 g / ngày đối với phụ nữ [12]. Trong phổ mô học của NAFLD / 

MAFLD, nhiễm mỡ có thể đi kèm với viêm nhẹ (gan nhiễm mỡ không do rượu - 

NAFL) hoặc viêm hoại tử với tế bào gan phồng to (viêm gan nhiễm mỡ không do 

rượu - NASH) [13]. 

Là bệnh gan mạn tính phổ biến nhất trên toàn thế giới, tỷ lệ hiện mắc NAFLD / 

MAFLD dao động từ 13,5% ở Châu Phi đến 31,8% ở Trung Đông, phù hợp với sự 

khác biệt về khuynh hướng di truyền, lượng calo, hoạt động thể chất, phân bố chất 

béo trong cơ thể và tình trạng kinh tế xã hội [14]. Trong dân số nói chung, tỷ lệ 

mắc NAFLD / MAFLD tăng theo tuổi, ở nam cao hơn nữ (đặc biệt ở thời kỳ tiền 

mãn kinh) [15, 16]. NAFLD / MAFLD được chẩn đoán ở 47,3–63,7% bệnh nhân 

đái tháo đường týp 2, và tới 80% người béo phì [17,18]. Bệnh tiểu đường týp 2 

đang gia tăng trên toàn thế giới, ảnh hưởng đến hơn 400 triệu người, và là nguyên 

nhân chính gây tử vong thứ 9 [19]. Bệnh tiểu đường týp 2 có liên quan chặt chẽ 

với béo phì, đối với NAFLD tăng gấp 2 lần. Thật vậy, khác với tỷ lệ mắc NAFLD 

cao ở những bệnh nhân này, bệnh đái tháo đường týp 2 làm tăng tốc độ tiến triển 

của NAFLD và là một yếu tố dự báo về tỷ lệ tử vong và xơ hóa tiến triển [20]. 

Tương tự như bệnh tiểu đường loại 2, tỷ lệ béo phì đã tăng gấp đôi trong 40 năm 

qua, do đó khoảng một phần ba dân số có thể được phân loại là thừa cân hoặc béo 

phì [21]. Mặc dù tỷ lệ mắc bệnh cao hơn ở người lớn tuổi, tỷ lệ béo phì vẫn tăng ở 

mọi lứa tuổi và cả hai giới, bất kể quốc gia, dân tộc hoặc tình trạng kinh tế xã hội 

[21]. 

 

2. Dịch tễ học của COVID-19. 



COVID-19 đã được Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) tuyên bố là đại dịch toàn cầu 

vào tháng 3 năm 2020, kể từ khi các ca bệnh được báo cáo ở tất cả các châu lục 

[1]. Cho đến nay, đã có 168.509.636 trường hợp được xác nhận nhiễm COVID-19, 

trong đó có 3.505.534 trường hợp tử vong, được báo cáo cho WHO [22]. Tuy 

nhiên, những trường hợp được báo cáo không giá trị đánh giá gánh nặng toàn cầu 

của COVID-19, vì chỉ một tỷ lệ nhỏ các trường hợp nhiễm cấp tính được chẩn đoán 

[23]. Mức độ nghiêm trọng của COVID-19 liên quan đến sự gia tăng tuổi tác, giới 

tính nam và các bệnh nội khoa từ trước [24, 25]. 

COVID-19 nghiêm trọng, được định nghĩa là đơn vị chăm sóc cường độ cao hoặc 

nhập viện, thở máy hoặc tử vong, có liên quan đến các bệnh lý cơ bản là đái tháo 

đường và béo phì [26, 27]. Thật vậy, các nghiên cứu về tỷ lệ hiện không kết luận 

về việc tăng nguy cơ nhiễm SARS-CoV-2 ở những bệnh nhân bị ảnh hưởng bởi 

bệnh đái tháo đường, nhưng tình trạng này có thể làm trầm trọng thêm kết quả của 

COVID-19 [28]. Tương tự, các cuộc điều tra không cho thấy béo phì làm tăng nguy 

cơ mắc COVID-19, nhưng nó có thể làm trầm trọng thêm mức độ nghiêm trọng 

của bệnh [27]. 

III. NAFLD / MAFLD ở bệnh nhân COVID-19. 

Chẩn đoán NAFLD / MAFLD yêu cầu: (1) xác định được tình trạng nhiễm mỡ gan 

qua hình ảnh hoặc mô học gan, và (2) loại trừ uống nhiều rượu, các nguyên nhân 

khác gây nhiễm mỡ hoặc bệnh gan mạn tính [29]. Mặc dù mô học gan là tiêu chuẩn 

vàng để chẩn đoán NAFLD / MAFLD, để phân biệt NASH với nhiễm mỡ đơn 

thuần và để đánh giá xơ hóa, sinh thiết gan được giới hạn ở những bệnh nhân được 

lựa chọn do tính xâm lấn và chi phí [29]. Do đó, dữ liệu hiện có về tỷ lệ hiện nhiễm 

NAFLD / MAFLD ở bệnh nhân COVID-19 được giới hạn trong chẩn đoán không 

xâm lấn. Tần suất nhiễm mỡ gan được phát hiện tình cờ bằng chụp cắt lớp vi tính 

lồng ngực ở bệnh nhân COVID-19 cao hơn 4,7 lần so với bệnh nhân không nhiễm 

covid-19 theo tuổi và giới tính (31,9% so với 7,1%) [30]. Kết quả này được khẳng 

định bởi các nghiên cứu sâu hơn, trong đó NAFLD / MAFLD được chẩn đoán bằng 

chỉ số nhiễm mỡ gan (HIS) ở 30,7-37,6% bệnh nhân COVID-19 đến từ Trung 

Quốc, mặc dù (khác với điều tra trước) có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh cao 



hơn lũy tiến [11,31,36]. Các nghiên cứu khác từ Trung Quốc đã chứng minh rằng 

sự hiện diện của NAFLD / MAFLD có liên quan độc lập với COVID ‐ 19 nghiêm 

trọng [32,33].  

Những quan sát sau này cho thấy rằng một tỷ lệ rất lớn bệnh nhân có nguy cơ phát 

triển dạng COVID-19 nghiêm trọng, do sự xuất hiện ngày càng nhiều của NAFLD 

/ MAFLD trên toàn thế giới. Tuy nhiên, kết quả từ một nghiên cứu được thực hiện 

ở Qatar không thể chứng minh rằng NAFLD / MAFLD là một yếu tố dự báo độc 

lập về tỷ lệ tử vong hoặc mức độ nghiêm trọng của COVID-19 [34]. Một nghiên 

cứu sâu hơn được thực hiện tại Imperial College Healthcare NHS Trust ở London 

đã đánh giá rằng NAFLD / MAFLD mỗi người không liên quan đến kết quả bất 

lợi ở bệnh nhân COVID-19 [35]. Hai tổng quan hệ thống với phân tích tổng hợp 

đã xem xét một số nghiên cứu để kết luận rằng NAFLD / MAFLD có liên quan 

đến tăng nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng [36,37]. Để trả lời câu hỏi liệu 

NAFLD / MAFLD có thể làm tăng nguy cơ mắc COVID-19 hay không, tác động 

của điểm nguy cơ di truyền đã được phân tích ở những người tham gia nhập viện 

trong nhóm thuần tập Biobank của Anh, kết quả là không có mối liên hệ rõ ràng 

giữa khuynh hướng di truyền của NAFLD / MAFLD và COVID-19 nghiêm trọng 

[37,38]. Một đánh giá về dữ liệu từ cơ sở dữ liệu thương mại khổng lồ bao gồm hồ 

sơ điện tử từ 26 hệ thống chăm sóc sức khỏe quốc gia đã chứng minh rằng chẩn 

đoán NASH làm tăng 4,93 lần nguy cơ mắc COVID-19 [6]. 
 
Một số nghiên cứu đã cố gắng chỉ ra nếu có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào dự báo 

COVID-19 nặng ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD (tóm tắt trong Bảng 1). Theo kết 

quả của một phân tích gộp, nguy cơ mắc bệnh nặng ở bệnh nhân COVID-19 bị ảnh 

hưởng bởi NAFLD / MAFLD dường như độc lập với béo phì [37]. Tuy nhiên, một 

đánh giá có hệ thống cho thấy béo phì, cùng với xơ hóa gan và tuổi trẻ hơn, có liên 

quan đến tăng nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng [37,38]. Một nghiên cứu tiếp 

theo được thực hiện tại một trung tâm chăm sóc cấp ba từ Mexico cho thấy sự hiện 

diện của xơ hóa gan ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD có liên quan đến COVID-19 

nghiêm trọng [37]. Một nghiên cứu sâu hơn từ ba bệnh viện Trung Quốc cho thấy 

rằng nồng độ interleukin-6 (IL-6) trong huyết thanh cao khi nhập viện đại diện cho 



một yếu tố nguy cơ độc lập đối với COVID-19 nặng ở bệnh nhân NAFLD / 

MAFLD [37,38]. Ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD, giới tính nam và phản ứng viêm 

đáng chú ý có liên quan đến tỷ lệ tử vong liên quan đến COVID-19 cao [35]. 

 
IV.CƠ CHẾ BỆNH SINH COVID-19 VÀ NAFLD / MAFLD:  
 
Khi nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng tăng lên ở những bệnh nhân bị ảnh 

hưởng bởi NAFLD / MAFLD, có thể hiểu rằng các cơ chế gây bệnh  cụ thể có thể 

liên quan (Hình 1,2,3).[36,37,38] 

1. Sự xâm nhập và phân cắt của virus SARS-CoV-2. 

Trong giai đoạn đầu của nhiễm COVID-19, cơ chế bệnh sinh của bệnh dựa vào sự 

liên kết của protein SARS-CoV-2 tăng đột biến với các thụ thể men chuyển 

angiotensin I 2 (ACE2), qua đó vi rút xâm nhập vào các tế bào đích [36, 37, 38]. 

Mặc dù các thụ thể ACE2 chủ yếu được biểu hiện trong các tế bào biểu mô của 

đường hô hấp trên, trong các tế bào biểu mô phế nang loại 2 và các tế bào có lông, 

chúng cũng có thể được tìm thấy trên đường viền bàn chải của các tế bào ruột và 

trong tế bào mật [37]. Sau khi liên kết với thụ thể ACE2, protein tăng đột biến 

SARS-CoV-2 trải qua quá trình phân cắt bởi FURIN serine protease của vật chủ, 

một quá trình quan trọng trong việc thúc đẩy sự xâm nhập qua trung gian tăng đột 

biến của vi rút [38]. Tương tự như vậy, sự phân cắt của protein tăng đột biến SARS-

CoV-2 bởi serine protease TMPRSS2 là yếu tố quyết định hoạt động tạo sinh của 

nó [36]. Điều đáng quan tâm là bằng chứng rằng bệnh nhân NAFLD / MAFLD có 

biểu hiện gia tăng các gen ACE2, FURIN và TMPRSS2 [37]. Sự biểu hiện tăng 

cường của các thụ thể làm trung gian cho sự xâm nhập tế bào của SARS-CoV-2 có 

thể giải thích sự gia tăng tính nhạy cảm của NAFLD / MAFLD với COVID-19. 

Hơn nữa, mức FURIN và TMPRSS2 tăng lên có thể thúc đẩy quá trình xử lý 

SARS-CoV-2 tăng đột biến, cải thiện hơn nữa khả năng xâm nhập tế bào của nó. 

Cần lưu ý rằng phân tích dữ liệu từ các mô hình động vật gặm nhấm và bệnh nhân 

NAFLD / MAFLD không cho thấy bất kỳ sự gia tăng biểu hiện nào ở gan của các 

gen ACE2, FURIN và TMPRSS2 [38]. Ngược lại, sự điều hòa của các gen này 



trong nhiều mô có thể đại diện cho một cơ chế bổ sung làm tăng tính nhạy cảm với 

COVID-19 nghiêm trọng ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD [37, 38]. 

 
2. Phản ứng tế bào miễn dịch. 

Một số tác giả cho rằng những người bị NAFLD / MAFLD có thể biểu hiện với rối 

loạn điều hòa phản ứng miễn dịch bẩm sinh và thích ứng, có thể dẫn đến kết quả 

xấu hơn ở COVID-19. Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh đặc biệt qua trung gian tế bào 

Kupffer trong gan, đại diện cho số lượng lớn các đại thực bào thường trú trong một 

cơ quan đơn lẻ [37]. Tế bào Kupffer nằm trong xoang gan như một phần của hệ 

thống lưới nội mô, tạo thành tuyến phòng thủ đầu tiên chống lại các vi sinh vật và 

điều chỉnh cân bằng nội môi miễn dịch trong gan với sự tham gia của các tế bào 

miễn dịch khác như bạch cầu trung tính [38]. Trong NAFLD / MAFLD, đại thực 

bào phân cực theo kiểu hình tiền viêm (M1, hoặc kích hoạt cổ điển) hơn là chống 

viêm (M2, hoặc kích hoạt cách khác) [37]. Sự hoạt hóa và tăng sản tế bào Kupffer 

đã được ghi nhận ở những bệnh nhân mắc COVID-19 bởi một số phát hiện mô 

bệnh học [36,37]. Tuy nhiên, tác động của COVID-19 đối với sự phân cực của tế 

bào Kupffer vẫn chưa được mô tả đầy đủ. Đáng chú ý, thụ thể ACE2 được phát 

hiện trên bề mặt của tế bào Kupffer, dẫn đến giả thuyết rằng các đại thực bào gan 

có thể bị nhiễm SARS-CoV-2, kích hoạt phản ứng phòng vệ chính đối với vật chủ 

[36]. Đáp ứng này chủ yếu được thực hiện qua trung gian của các interferon loại I 

và loại III (IFN), dẫn đến việc kích hoạt chất chuyển đổi tín hiệu Janus kinase 

(JAK) và chất kích hoạt phiên mã phiên mã (STAT) -driven của cytokine [37,38]. 

Sự biểu hiện của cả JAK1 và STAT1, cũng như các gen mã hóa IFN, đều tăng ở 

bệnh nhân NAFLD / MAFLD [37]. Đáng quan tâm, một mối quan hệ đáng kể giữa 

ACE2 và tín hiệu JAK-STAT đã được mô tả, cho thấy rằng con đường này có thể 

liên quan đến hoạt động hạ nguồn của sự biểu hiện quá mức của ACE2 [37]. 

3. Cơn bão Cytokine. 

Sự tiến triển từ dạng nhẹ đến dạng nặng của COVID-19 có liên quan đến cơn bão 

cytokine, được đặc trưng bởi nồng độ IL-6, IL-8 và yếu tố hoại tử khối u (TNF) 

tăng cao [37]. Một số cytokine có liên quan đến NAFLD / MAFLD, xác định tình 

trạng viêm toàn thân mức độ thấp giúp thúc đẩy sự tiến triển của bệnh và các bệnh 



đi kèm [37]. Thật vậy, trong điều kiện sinh lý, gan sản xuất cytokine là không tồn 

tại hoặc nhẹ, sự tích tụ lipid dẫn đến giải phóng các phân tử gây viêm như TNF và 

IL-6 bởi tế bào gan, tế bào Kupffer và mô mỡ, với mức độ giảm của chất chống 

cytokine IL-10 gây viêm [38]. Điều này có thể góp phần giải thích xác suất nhiễm 

SARS-CoV-2 nặng ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD tăng lên, nhưng cần có các 

nghiên cứu sâu hơn để nâng cao kiến thức về mối liên hệ bệnh học giữa khả năng 

miễn dịch gan bẩm sinh bị thay đổi và COVID-19. 

4. Bạch cầu trung tính và Interleukin-17. 

Tỷ lệ bạch cầu trung tính trên tế bào lympho (NLR) là một dấu ấn sinh học của sự 

mất cân bằng miễn dịch tế bào trong NAFLD / MAFLD [37]. NLR cao có liên 

quan đến mức độ nghiêm trọng của bệnh, kết quả xấu hơn và tử vong ở bệnh nhân 

NAFLD / MAFLD [37, 38]. Đáng quan tâm, sự hiện diện của NAFLD / MAFLD 

và NLR> 2,8 có liên quan đến nguy cơ mắc COVID-19 nặng cao hơn đối với những 

bệnh nhân không bị ảnh hưởng bởi NAFLD / MAFLD và NLR bình thường [33]. 

Cần lưu ý rằng NLR cũng là một dấu ấn sinh học tiên lượng dễ sử dụng trong giai 

đoạn đầu của nhiễm SARS-CoV-2 [36]. Bạch cầu trung tính là nguồn cung cấp IL-

17 quan trọng, đặc biệt là ở gan mà còn ở đường thở [37,38]. Trục IL-17 tiền viêm 

có thể thúc đẩy sự tiến triển của NAFLD / MAFLD, và cả mức độ nghiêm trọng 

của COVID-19 [37, 38]. Sự hoạt hóa của trục IL-17 trong NAFLD / MAFLD, 

ngoài việc bổ sung với sự gia tăng của các cytokine tiền viêm bổ sung như IL-6 và 

TNF, xảy ra với sự mất cân bằng của các tập hợp con tế bào lympho T trợ giúp 

(Th17 / Treg) [37]. Bệnh nhân COVID-19 nhập viện có biểu hiện rối loạn điều hòa 

cân bằng tế bào lympho T, đặc trưng bởi tỷ lệ tế bào Treg giảm so với những người 

không nhập viện [38]. Tổng hợp lại, những quan sát này cho thấy rằng sự mất cân 

bằng miễn dịch tế bào được mô tả trong NAFLD / MAFLD có thể dẫn đến COVID-

19 nghiêm trọng, mặc dù vẫn cần nghiên cứu thêm để làm rõ khía cạnh này. 

5. Trạng thái tăng đông. 

Sự giải phóng cytokine bởi các tế bào tiền viêm có thể dẫn đến tăng cường sản xuất 

các phân tử tiền đông máu như yếu tố mô và yếu tố von Willebrand, với tình trạng 

tăng đông do đó gây ra huyết khối vi mạch / vĩ mô lan rộng [37, 38]. Bệnh nhân 



NAFLD / MAFLD có biểu hiện rối loạn đông máu, bao gồm tăng nồng độ tuần 

hoàn của cả yếu tố mô và yếu tố von Willebrand, cũng như tăng hoạt hóa tiểu cầu 

và nồng độ plasmatic của chất ức chế hoạt hóa plasminogen loại 1 (PAI-1) [37, 

38]. Bệnh nhân COVID-19 bị ảnh hưởng bởi NAFLD / MAFLD có mức D-dimer 

lưu hành cao hơn so với những bệnh nhân không có NAFLD / MAFLD, cho thấy 

rằng trạng thái đông máu liên quan đến NAFLD / MAFLD có thể góp phần vào 

mức độ nghiêm trọng của COVID-19 [38]. Kết quả từ một nghiên cứu hồi cứu trên 

một nhóm thuần tập gồm các bệnh nhân COVID-19 cho thấy tỷ lệ mắc NAFLD / 

MAFLD cao hơn ở những bệnh nhân có huyết khối tĩnh mạch sâu khi siêu âm 

doppler. [37]. Hơn nữa, mức nhập viện trung bình và nồng độ đỉnh D-dimer trong 

huyết thanh cao hơn ở bệnh nhân COVID-19 có NAFLD / MAFLD so với những 

bệnh nhân không có NAFLD / MAFLD [37]. Có thể hình dung được rằng COVID-

19 có thể làm tăng thêm sản xuất các cytokine gây viêm ở các đối tượng NAFLD 

/ MAFLD, với hậu quả là kích hoạt dòng chảy đông máu và huyết khối. Thật vậy, 

nghiên cứu mô học của các mạch phổi đã mô tả huyết khối lan rộng kèm theo bệnh 

lý vi mô ở bệnh nhân COVID-19, những bệnh nhân này cũng có biểu hiện nhiễm 

mỡ gan liên quan đến 50-60% nhu mô gan [37, 38]. Để xác nhận báo cáo này, một 

phân tích sau khi chết ở Ý cho thấy nhiễm mỡ gan và huyết khối phổi ở 55% và 

73% bệnh nhân COVID-19, tương ứng [37, 38]. Những quan sát này cho thấy rằng 

các bệnh này có mối liên hệ với nhau, trạng thái tăng đông, tiền viêm thể hiện mối 

liên quan lẫn nhau, đưa đến tình trạng COVID-19 nghiêm trọng, góp phần vào sự 

hình thành huyết khối và sự tiến triển của bệnh. 

 

V. KẾT LUẬN. 

Vì COVID-19 có thể xuất hiện với bệnh nặng và tỷ lệ tử vong cao, một số nghiên 

cứu đã đề cập đến các yếu tố gây nguy cơ và các con đường cơ bản để xác định 

những bệnh nhân có nguy cơ cao. Dạng nhiễm trùng SARS-CoV-2 nghiêm trọng 

xảy ra ở những người bị ảnh hưởng ban đầu bởi các bệnh chuyển hóa, bao gồm 

NAFLD / MAFLD. Viêm mức độ thấp mạn tính được cho là quá trình hàng đầu 

chính gây ra rối loạn điều hòa miễn dịch, cơn bão cytokine và tăng đông máu ở 



bệnh nhân NAFLD / MAFLD với COVID-19. Ngoài việc được xem xét về các 

phương pháp điều trị cụ thể chống lại COVID-19, các đối tượng bị ảnh hưởng bởi 

NAFLD / MAFLD nên được thừa nhận trong số các nhóm có tình trạng y tế nguy 

cơ cao trong các chương trình tiêm chủng SARS-CoV-2. Mặc dù một số lo ngại đã 

được nêu ra về phản ứng với vắc-xin SARS-CoV-2, tiêm chủng COVID-19 mang 

lại hiệu quả và an toàn ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD [37]. Tuy nhiên, cần có các 

nghiên cứu thêm để làm rõ liệu bệnh nhân NAFLD / MAFLD có được ưu tiên tiêm 

vắc xin SARS-CoV-2 hay không. 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

Hình 1. Cơ chế bệnh Coronavirus-19 (COVID-19) nghiêm trọng trong Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (hoặc 

liên quan đến chuyển hóa) (NAFLD / MAFLD). NAFLD / MAFLD có thể xuất hiện với sự biểu hiện quá mức hệ 

thống của các gen liên quan đến sự xâm nhập và phân cắt SARS-CoV-2 (chẳng hạn như ACE2, FURIN và 

TMPRSS2), sự phân cực qua trung gian interferon (IFN) của đại thực bào hướng tới kiểu hình M1 tiền viêm, tăng 

tuần hoàn mức độ của các cytokine tiền viêm, tăng tỷ lệ bạch cầu trung tính trên tế bào lympho (NLR) với sự hoạt 



hóa của trục interleukin-17 (IL-17) tiền viêm, và tăng cường sản xuất các phân tử tiền  đông máu. Kết hợp với nhau, 

những con đường này làm tăng nhạy cảm với COVID-19 nặng ở bệnh nhân NAFLD / MAFLD.  



 

 

Hình 2 : Các bệnh đi kèm liên quan béo phì và cơ chế đối với mức độ trầm trọng của covid-19. 

 

 

 

 

Hình 3: Ảnh hưởng của béo phì lên quá trình viêm và đề kháng Insulin- Tiên đoán sự trầm trọng của civid-19 

 



 

Bảng 1. Những yếu tố nguy cơ liên quan đến mức độ trầm trọng của bệnh nhân    
NAFLD/MAFLD với COVID-19 

 

 Yếu tố nguy cơ Tài liệu tham khảo 
   

 Béo phì [37] 

 Tuổi trẻ hơn  [37] 

 Xơ hóa gan [37] 

 IL-6 cao lúc nhập viện [37,38] 

 Phái nam [35] 

 Ferritin cao lúc nhập viện [35] 

 EWS cao lúc nhập viện [35] 
   
 COVID-19: Coronavirus Disease-19 

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

MAFLD: Metabolic-Associated Fatty Liver Disease 

IL-6: Interleukin-6 

EWS: Early Warning Score 
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