
Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu: Cập nhật về các lựa chọn điều 
trị và  liên quan đến gián đoạn giấc ngủ 

 

 

Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (NAFLD) là một tình trạng có liên quan đến xơ 
gan và ung thư biểu mô tế bào gan, và đang ngày càng phổ biến trên toàn thế giới. 
Rối loạn giấc ngủ thường thấy trong NAFLD và quá trình bệnh có liên quan đến 
rối loạn giấc ngủ, bao gồm chứng ngưng thở khi ngủ do tắc nghẽn, rối loạn nhịp 
sinh học và ngủ không đủ giấc. Tình trạng thiếu oxy ngắt quãng được thấy trong 
chứng ngưng thở khi ngủ do tắc nghẽn có thể góp phần vào những thay đổi xơ hóa 
trong gan. 

Một thành phần chính của mối liên kết này có thể liên quan đến những thay đổi 
của hệ vi sinh vật đường ruột. Một thay đổi đáng chú ý là sự gia tăng tỷ lệ 
Bacteroidetes / Firmicutes và giảm hệ thực vật lên men chất xơ thành axit béo 
chuỗi ngắn chống viêm. Một số lựa chọn điều trị tồn tại cho NAFLD nhắm vào cả 
giấc ngủ và NAFLD., Bao gồm các yếu tố không dùng thuốc, chẳng hạn như thay 
đổi lối sống (chủ yếu là chế độ ăn uống và tập thể dục). Các lựa chọn dược lý bao 
gồm melatonin, Vitamin E, thiazolidinediones và cấy ghép hệ vi sinh vật trong 
phân. 

I.Giới thiệu 

Bệnh gan nhiễm mỡ là một tình trạng liên quan đến sự tích tụ lipid trong tế bào gan 
và đã trở thành bệnh gan phổ biến nhất trên toàn thế giới.1 Bệnh gan nhiễm mỡ 
không do rượu (NAFLD) là một nhóm phụ của bệnh gan nhiễm mỡ và được định 
nghĩa là gan nhiễm mỡ mà không có nguyên nhân từ mỡ thứ cấp tích tụ chẳng hạn 
như uống quá nhiều rượu, căn nguyên do thuốc hoặc rối loạn di truyền.2 Nhóm 
bệnh gan nhiễm mỡ này ảnh hưởng đến ước tính 30% người lớn ở Hoa Kỳ và trung 
bình 20% người lớn trên toàn thế giới.1 

II.Cơ chế bệnh sinh của NAFLD 



Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu được chia nhỏ thành bệnh gan nhiễm mỡ 
không do rượu (steatosis) và  viêm gan mỡ không do rượu (NASH). Loại trước là 
gan nhiễm mỡ không do rượu cô lập, về mặt mô học liên quan đến hơn 5% nhu mô 
gan không bị viêm hoặc tổn thương tế bào gan mãn tính.2 Điều này trái ngược với 
loại sau, NASH, được định nghĩa về mặt mô học là một quá trình viêm hoại tử lớn 
hơn  5% nhu mô gan có liên quan và các tế bào gan bị tổn thương trên nền nhiễm 
mỡ.2 Quá trình này đã được chứng minh là tiến triển, với NASH dẫn đến sẹo, xơ 
hóa và tăng nguy cơ xơ gan và ung thư biểu mô tế bào gan.3–5 

Cơ chế bệnh sinh của NAFLD liên quan đến sự tích tụ chất béo, hoặc lipid, trong tế 
bào gan dưới dạng chất béo trung tính. Các lý do chính cho điều này vẫn còn chưa 
được hiểu rõ, vì một số bệnh nhân có thể chỉ bị tích tụ mỡ cô lập trong khi những 
người khác tiến triển thành NASH và có bệnh tiến triển nặng hơn.6 Những hiểu biết 
hiện tại liên quan đến những thay đổi trong các con đường chuyển hóa của chuyển 
hóa lipid ở gan do kháng insulin toàn thân, stress oxy hóa và nhiễm độc mỡ.6 Một 
giả thuyết two-hit giúp đưa ra bối cảnh cơ chế bệnh sinh hiện tại của NASH: tác 
động thứ nhất 'first hit' bao gồm sự tích tụ dư thừa chất béo trung tính ở gan do rối 
loạn điều hòa axit béo và kháng insulin nếu không có nguyên nhân khác và 'tác 
động thứ hai' bao gồm stress oxy hóa và biểu hiện cytokine dẫn đến chuyển từ máu 
nhiễm mỡ sang NASH. 7,8 

Gián đoạn giấc ngủ là một điểm được quan tâm liên quan đến NAFLD mặc dù các 
cơ chế chính xác vẫn chưa được hiểu rõ. Các nghiên cứu gần đây về NAFLD và 
các dạng gián đoạn giấc ngủ khác nhau trên mô hình động vật và quá trình chuyển 
đổi sang thực hành lâm sàng sẽ được khám phá trong bài  này. 

III.Chức năng nhịp điệu sinh học bình thường 

Nhịp sinh học của con người được đánh dấu bằng sự dao động trong ngày của chức 
năng, ảnh hưởng đến giấc ngủ, sự trao đổi chất và phản ứng miễn dịch.9-12 Chất 
điều hòa trung tâm của chức năng nhịp sinh học Circadian  là the suprachiasmatic 
nucleus ( SCN) - là một nhóm tế bào não vùng dưới đồi, nơi nhận tín hiệu vào 
sáng-tối từ đường đồi thị võng mạc để điều chỉnh chức năng sinh học thông qua 
việc ức chế / kích hoạt sản xuất melatonin của tuyến tùng, và thông qua sản xuất và 
tác động hạ nguồn của protein  CLOCK - (Circadian Locomotor Output Cycles).13 



Ngoài ra, các mô khác nhau, bao gồm gan và tuyến tụy, hiển thị chức năng tự động 
của cơ chế sinh học và được gọi là bộ tạo dao động mô ngoại vi.13 Chức năng sinh 
học đường tiêu hóa được điều chỉnh bởi thời gian và tần suất ăn vào, và có thể ảnh 
hưởng đến hiệu quả của quá trình hấp thụ và xử lý chất dinh dưỡng, sự dao động 
hàng ngày của thành phần vi sinh vật đường ruột, và kết quả của quá trình trao đổi 
chất và miễn dịch liên quan. 14,15 Protein đồng hồ dime hóa với Bmal1, và liên kết 
với hộp E, một DNA- đáp ứng vị trí phần tử , để tăng sản xuất các protein bao gồm 
PER-1, PER-2, CRY-1 và CRY-2, điều chỉnh các quá trình trao đổi chất khác nhau 
cũng như cung cấp sự ức chế gen CLOCK định kỳ. 16,17 Sự sai lệch giữa nhịp điệu 
trung tâm và ngoại vi , chẳng hạn như gặp ở những người làm ca đêm, được gọi là 
rối loạn nhịp sinh học, và có thể liên quan đến mất chức năng sinh học bình thường 
và rối loạn chuyển hóa. 

IV.OSA và gián đoạn giấc ngủ trong NAFLD 

Ngưng thở khi ngủ do tắc nghẽn (OSA- Obstructive sleep apnea) đã được nghiên 
cứu kỹ lưỡng về mối quan hệ của nó với NAFLD. OSA là một chứng rối loạn giấc 
ngủ được đặc trưng bởi các đợt không thở lặp đi lặp lại trong suốt đêm, thường do 
tắc nghẽn đường hô hấp trên hoặc bất thường giải phẫu khác và dẫn đến giảm thở 
hoặc ngưng thở.18 Những đợt tắc thở này dẫn đến nhiều tác động bao gồm cả thiếu 
oxy mãn tính trong khi ngủ hoặc hoạt động của hệ thần kinh giao cảm và có thể 
ảnh hưởng sâu sắc đến hệ tim mạch, hệ nội tiết, hệ thần kinh trung ương.18 Hơn 
nữa, tình trạng thiếu oxy mãn tính này có thể dẫn đến cảm ứng stress oxy hóa và 
peroxy hóa lipid sau đó có thể dẫn đến hoại tử tế bào gan và apoptosis,  đã được 
công nhận là nhân tố chính gây ra "second hit" trong cơ chế bệnh sinh của 
NAFLD.19 

Bằng chứng đã cho thấy OSA là một yếu tố nguy cơ tiềm ẩn đối với sự phát triển 
và tiến triển của NAFLD do cơ chế gây ra tình trạng thiếu oxy.20,21   Thiếu oxy mãn 
tính dẫn đến stress oxy hóa, peroxy hóa lipid và viêm hệ thống dẫn đến mất cân 
bằng giữa các chất oxy hóa và chất chống oxy hóa và sự tiến triển của NASH 
thông qua xơ hóa gan. 

 Một nghiên cứu đã đánh giá những bệnh nhân mắc NAFLD thông qua đa mẫu và 
phân tích huyết thanh.20 Những người tham gia được chia thành OSA kiểm soát, 
OSA trung bình và OSA nặng. Kết quả cho thấy sự gia tăng đáng kể alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, ALT / AST, cholesterol toàn phần, 



lipoprotein-cholesterol mật độ thấp và protein phản ứng C nhạy cảm cao với mức 
độ nghiêm trọng của OSA tăng lên. Những phát hiện này không phụ thuộc vào các 
yếu tố như tuổi, giới, béo phì, viêm, huyết áp, glucose huyết thanh và lipid huyết 
cho thấy tình trạng thiếu oxy về đêm là một yếu tố nguy cơ trong tiến triển của 
NAFLD. 

Trong khi các cơ chế sinh lý bệnh chính xác liên quan đến mối quan hệ của OSA 
và NAFLD vẫn đang được nghiên cứu, có một số yếu tố dường như có tác dụng 
trong quá trình đa yếu tố này. Có bằng chứng cho thấy tình trạng thiếu oxy liên tục 
mạn tính có thể gây tổn thương gan, gây ra tình trạng viêm toàn thân và dẫn đến 
hình thành sợi.22 Một yếu tố chính có thể là yếu tố gây giảm oxy 1-alpha (HIF-1a), 
một yếu tố phiên mã liên quan đến phản ứng tế bào đến tình trạng thiếu oxy. Một 
nghiên cứu so sánh chuột HIF-1a với chuột loại trực tiếp, sau khi gây ra NAFLD 
thông qua chế độ ăn nhiều chất béo chuyển hóa trong 6 tháng, những con chuột 
hoang dã có nhiều collagen ở gan hơn 80%.23 

Hơn nữa, nghiên cứu này khiến các tế bào gan ở trạng thái thiếu oxy kéo dài so với  
normoxia và phát hiện ra rằng những con trong điều kiện thiếu oxy cho phép 
collagen liên kết ngang   trong khi những con chuột bị loại không có liên kết ngang 
đáng kể. Do đó, HIF-1a của tế bào gan dường như là một chất trung gian quan 
trọng trong việc gia tăng xơ hóa gan do thiếu oxy, và sự giảm xuống có thể bảo vệ 
khỏi quá trình xơ hóa.24 Sự hoạt hóa HIF-1a dường như cũng có mối quan hệ chặt 
chẽ với mật độ thấp bị oxy hóa giống lectin thụ thể lipoprotein-1 (LOX-1), một 
protein bề mặt tế bào có liên quan đến quá trình nội bào của lipoprotein vào tế bào 
nội mô. Nó đã được chứng minh rằng mức LOX-1 cao hơn ở bệnh nhân OSA so 
với dân số bình thường và điều này quan trọng đối với cơ chế bệnh sinh NAFLD vì 
oxy hóa-LDL kích thích sản xuất LOX-1 thông qua con đường tín hiệu ROS / NF-
κB và trung gian ox-LDL gây ra tổn thương nội mô và đào thải tế bào hình sin gan 
người.25 Vì vậy, có lý khi cho rằng sự tiến triển của NAFLD là qua trung gian của 
một HIF-1a và tác động xuôi chiều của nó lên biểu hiện LOX-1 gây ra tổn thương 
tế bào gan. 

Một nghiên cứu khác đã phân tích mối liên quan giữa tình trạng thiếu oxy ngắt 
quãng mạn tính (CIH), bệnh béo phì và ảnh hưởng đến gan và mô mỡ.21 Trên 101 
đối tượng béo phì mắc bệnh, phân tích mô bệnh học của sinh thiết gan cho thấy tổn 
thương NAFLD, điểm hoạt động NAFLD và xơ hóa nghiêm trọng hơn đáng kể ở 



những bệnh nhân có chỉ số khử bão hòa oxy cao hơn (một mức độ nghiêm trọng 
được định lượng của CIH về đêm). Điều này cho thấy rằng có mối quan hệ giữa 
liều lượng và phản ứng giữa lượng khử oxy về đêm và mức độ nghiêm trọng của 
các tổn thương gan, tất cả đều độc lập với béo phì và thành phần cơ thể.21 Một 
phân tích tổng hợp đã chứng minh OSA tiến triển về men gan và thay đổi mô học 
và chứng minh OSA có liên quan độc lập với sự phát triển NAFLD.19 Bằng chứng 
này đồng ý rằng tình trạng thiếu oxy mãn tính gây ra bởi rối loạn giấc ngủ của 
OSA có thể là một thành phần quan trọng là tác nhân thứ hai trong cơ chế bệnh 
sinh của NAFLD. Nếu không được điều trị, cơ chế thiếu oxy này có thể dẫn đến sự 
tiến triển từ NAFLD thành NASH. 

V.Mất ngủ, Rối loạn nhịp tim và NAFLD 

Ảnh hưởng trực tiếp của chứng thiếu ngủ biệt lập và NAFLD chỉ mới được khám 
phá gần đây và phần lớn vẫn chưa kết luận được.26–28 Trong một nghiên cứu lớn 
được công bố vào năm 2013 trên 69.463 công nhân trung niên và vợ / chồng của 
họ, một nhóm đã đánh giá thời lượng và chất lượng giấc ngủ bằng Chỉ số chất 
lượng giấc ngủ Pittsburgh(PSQI) và sau đó xác định sự hiện diện của gan nhiễm 
mỡ.26 Kết quả cho thấy rằng sau khi kiểm soát các yếu tố gây nhiễu như tuổi tác, 
uống rượu, hút thuốc và ngưng thở khi ngủ, với tỷ lệ chênh lệch cho NAFLD giảm 
thời gian ngủ là 1,28 ở  nam và 1,71 ở nữ. Điều này ngụ ý rằng ở dân số trung niên, 
thời gian ngủ ngắn hơn và chất lượng giấc ngủ kém có liên quan đáng kể đến việc 
tăng nguy cơ NAFLD. 

Nhiều nghiên cứu tiếp theo đã chứng minh các kết luận trái ngược nhau. 27,28 Một 
nghiên cứu trên các đối tượng người Nhật cho thấy thời gian ngủ ngắn <6 giờ có 
liên quan đến việc giảm nguy cơ NAFLD ở nam giới.27 Một nghiên cứu khác cho 
thấy không có mối liên quan đáng kể nào với giấc ngủ ngắn < 7 giờ mỗi ngày 
nhưng cho thấy nguy cơ NAFLD tăng lên đáng kể ở những người ngủ> 9 giờ mỗi 
ngày.28 Dữ liệu mâu thuẫn về thời lượng ngủ và NAFLD, Rõ ràng là cần nghiên 
cứu để hiểu rõ hơn về cơ chế sinh lý bệnh có thể liên quan đến việc giảm ngủ và 
NAFLD. 

Ngoài việc giảm thời gian ngủ tổng thể, những thay đổi trong thói quen ngủ do rối 
loạn nhịp sinh học có thể góp phần gây nhiễm mỡ gan. Một nghiên cứu gần đây 
đánh giá mối quan hệ giữa lệch nhịp sinh học và bệnh gan nhiễm mỡ liên quan đến 
chuyển hóa (MAFLD) cho thấy tỷ lệ mắc MAFLD là 45% khi có lệch nhịp sinh 



học so với 28% ở nhóm không lệch.29Dữ liệu cũng cho thấy rằng lệch nhịp sinh 
học có liên quan độc lập với MAFLD và xơ hóa, trong khi thời gian ngủ ngắn 
không liên quan độc lập với nguy cơ này.29 

VI.Thay đổi hệ vi sinh vật, giấc ngủ và NAFLD 

Hệ vi sinh vật đường ruột là một hệ sinh thái trong đường ruột của con người bao 
gồm vi khuẩn, nấm và các vi sinh vật khác, có ảnh hưởng đến sinh lý của vật chủ. 

30 Hệ vi sinh vật bị ảnh hưởng bởi các yếu tố môi trường của vật chủ như chế độ ăn 
uống, tập thể dục, thuốc men, nhịp sinh học và vị trí địa lý , và cũng có thể ảnh 
hưởng đến sự thay đổi sinh lý vật chủ.30 Các yếu tố môi trường có thể dẫn đến rối 
loạn sinh học, một thuật ngữ được sử dụng ở đây để chỉ sự thay đổi thành phần của 
hệ vi sinh vật có liên quan đến bệnh sinh. Hệ vi sinh vật rối loạn sinh học có thể 
thay đổi sự hoạt hóa của hệ thống miễn dịch thông qua tương tác trực tiếp cũng 
như gián tiếp thông qua việc sản xuất các chất chuyển hóa có thể kích hoạt đáp ứng 
miễn dịch tại chỗ hoặc tại các mô ngoại vi khác thông qua chuyển vị. Một ví dụ 
như vậy là thông qua việc truyền đầu tiên các sản phẩm vi khuẩn này đến gan qua 
hệ thống cổng thông tin (trục ruột-gan). 30–32 Các sản phẩm chuyển hóa như phenol 
và amoniac cùng với các thành phần vi khuẩn tiền viêm như peptidoglycans và 
lipopolysaccharides (LPS) có thể gây ra một đợt viêm có thể dẫn đến xơ hóa.32,33 

Một số nghiên cứu được thực hiện ở cả người và động vật đã chứng minh mối liên 
hệ giữa chứng loạn khuẩn ruột và NAFLD.34–37 Một nghiên cứu kiểm tra những 
bệnh nhân không béo phì có và không có NAFLD, cho thấy lượng Bacteroidetes 
tăng 20% và giảm 24% trong phylum. Firmicutes trong số những người bị 
NAFLD.35 Đáng chú ý, hệ thực vật có khả năng sản xuất axit béo chuỗi ngắn 
(SCFA) và 7α-dehydroxyl hóa axit mật bị giảm nghiêm trọng.35 Proteobacteria, 
một loại vi khuẩn gram âm khác, cũng được phát hiện là tăng cao ở bệnh nhân với 
máu nhiễm mỡ và NASH.36 Một nghiên cứu khác đánh giá mẫu phân của bệnh 
nhân NAFLD đã được chứng minh bằng sinh thiết bằng cách sử dụng giải trình tự 
gen RNA ribosome 16S, và phát hiện thấy sự gia tăng đáng kể trong Bacteroides 
spp. ở bệnh nhân xơ hóa NASH và F≥2.37 Rumminococcus spp. được phát hiện 
tăng lên ở những bệnh nhân bị xơ hóa nặng.37 Những thay đổi trong thành phần vi 
khuẩn có liên quan đến. 

Một cơ chế cân bằng nội môi quan trọng sẽ là quy định về số lượng và chất lượng 
của giấc ngủ mà vật chủ nhận được. Như đã đề cập trước đây, bệnh nhân NAFLD 



có thể có mối liên quan chặt chẽ với OSA và tình trạng thiếu oxy liên tục mãn tính, 
dẫn đến rối loạn sinh học và có xu hướng gia tăng các vi khuẩn kỵ khí bắt buộc.38 
Một nghiên cứu trên mô hình chó cho thấy rằng một nhóm nhận được tình trạng 
thiếu oxy liên tục mãn tính trong 6 tuần, có lượng Firmicute dồi dào hơn và lượng 
Bacteroidetes và proteobacteria phyla ít hơn nhiều  so với nhóm  kiểm soát không 
độc hại.39 Dysbiosis của ruột có thể dẫn đến sự gia tăng các sản phẩm vi khuẩn như 
các loại oxy phản ứng hoặc lipopolysaccharide mà cuối cùng có thể lưu thông và 
gây tăng viêm bên trong gan. 

VII.Vai trò của CÁC LIỆU PHÁP ĐIỀU TRỊ 

1.Thay đổi cách sống 

Thay đổi lối sống bao gồm chế độ ăn uống và tập thể dục là tuyến đầu tiên trong 
việc quản lý bệnh nhân NAFLD. Thay đổi lối sống chủ yếu là nhằm mục đích giảm 
cân từ từ theo tất cả các hướng dẫn chính. 2,40,41 Các mục tiêu giảm cân khác nhau 
đã được đề xuất, bao gồm giảm 3-5%, 5-7% và 7-10% trọng lượng để cải thiện tình 
trạng nhiễm mỡ, viêm nhiễm, và NAFLD / NASH thuyên giảm cùng với giảm xơ 
hóa, tương ứng.42 Một nghiên cứu về bệnh nhân bị NASH đã được chứng minh về 
mặt mô học đã đánh giá 52 tuần thay đổi lối sống để giảm cân.43 Vào cuối 52 tuần, 
25% bệnh nhân đã giải quyết được bệnh viêm gan nhiễm mỡ. , 47% bị giảm điểm 
hoạt động NAFLD và 19% bị xơ hóa thoái triển.43 

Những bệnh nhân có mức cải thiện cao nhất đã giảm được ≥10% trọng lượng tổng 
thể.43 Trong khi không có chế độ ăn cụ thể nào hiện được khuyến nghị cho 
NAFLD, chế độ ăn Địa Trung Hải đã cho thấy sự cải thiện trong các bệnh chuyển 
hóa và tim mạch khác. Gần đây, nghiên cứu quan sát tiền cứu của ATTICA trên 
những tình nguyện viên khỏe mạnh không mắc bệnh mãn tính hoặc chẩn đoán 
NAFLD đã đánh giá vai trò của chế độ ăn Địa Trung Hải với việc theo dõi định kỳ 
bệnh tim mạch và rối loạn chuyển hóa.44 Nghiên cứu đã chứng minh rằng chế độ ăn 
Địa Trung Hải bảo vệ khỏi bệnh đái tháo đường và bệnh tim mạch ở bệnh nhân 
NAFLD.44 Với tiềm năng lợi ích đáng kể và nguy cơ gây hại thấp, thay đổi lối sống 
thông qua hoạt động và thay đổi chế độ ăn uống vẫn là một khuyến cáo chính để 
quản lý NAFLD. 

2.Melatonin 



Melatonin là một chất kích thích thần kinh điều chỉnh chu kỳ ngủ - thức. Sự sản 
xuất của nó trong tuyến tùng bị ức chế bởi đầu vào qua trung gian cảm nhận ánh 
sáng từ SCN.45 Ngoài việc sản xuất tuyến tùng, một số mô ngoại vi sản xuất và liên 
kết melatonin. Các hiệu ứng. Melatonin làm tăng sự phát triển của một số dòng tế 
bào miễn dịch, bao gồm tế bào lympho (đặc biệt là tế bào T-helper 1), tế bào tiêu 
diệt tự nhiên và bạch cầu trung tính.48 Ngoài ra, nó hoạt động để ngăn chặn phản 
ứng viêm hệ thống thông qua ức chế chất NLRP3, giảm sự chuyển vị hạt nhân của  
yếu tố phiên mã tiền viêm NF-κB, yếu tố phiên mã chống viêm Nrf2, và giảm tín 
hiệu của thụ thể giống số 4 của đại thực bào khi được kích hoạt bởi LPS của vi 
khuẩn.49,50  

Ngoài ra, melatonin có tác dụng chống oxy hóa tổng thể thông qua việc loại bỏ các 
chất chuyển hóa của nó cũng như thông qua việc điều chỉnh lên men superoxide 
dismutase và điều hòa giảm NADPH oxidase. 51,52   Một nghiên cứu bệnh nhân 
NAFLD cho thấy chế độ Melatonin trong 3 tháng làm giảm trọng lượng, kích 
thước vòng eo, huyết áp, transaminase và protein phản ứng C so với ban đầu, tuy 
nhiên điều này không đạt được ý nghĩa thống kê khi so sánh với nhóm đối chứng.53 

Trên mô hình động vật, melatonin đã được chứng minh là làm giảm sự biểu hiện 
của vi RNA-34a-5p và chất ức chế sản xuất sirtuin 1.54 Sự sẵn có sirtuin 1 tăng có 
liên quan đến việc giảm viêm gan và xơ hóa.54 Kết hợp, bổ sung melatonin có tiềm 
năng mang lại lợi ích thông qua việc cải thiện giấc ngủ cũng như giảm sự lan 
truyền của chứng viêm thác. 

3.Vitamin E 

Vitamin E được biết đến là một chất loại bỏ gốc tự do, được sử dụng ở những bệnh 
nhân bị NASH mà không mắc bệnh tiểu đường. Trong thử nghiệm pioglitazone, 
vitamin E hoặc Placebo để điều trị bệnh nhân không bị tiểu đường bị viêm gan 
nhiễm mỡ không do rượu (PIVENS), việc sử dụng 800mg / ngày cho thấy hiệu quả 
tốt hơn giả dược ở bệnh nhân không bị tiểu đường và xơ gan để cải thiện mô học 
NASH 43% so với 19 % tương ứng.55 Một nghiên cứu khác về việc sử dụng 
vitamin E lâu dài hơn (300mg / ngày) trong 3 năm đã chứng minh sự cải thiện xơ 
hóa NASH.56 Hiện tại, 300-400mg đang được sử dụng thay vì 800mg để giảm tác 
dụng phụ của độc tính vitamin E.57 Tăng liều Vitamin E đã được quan sát thấy làm 
tăng tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân, đột quỵ xuất huyết và nguy cơ ung thư 



tuyến tiền liệt ở những người có tiền sử gia đình mắc bệnh ung thư tuyến tiền liệt. 

58–60 

4.Thiazolidinediones 

Thiazolidinediones là thụ thể kích hoạt peroxisome tăng sinh (PPAR) - phối tử γ, 
được sử dụng cho bệnh nhân đái tháo đường týp 2 (ĐTĐ típ 2). Pioglitazone, một 
thiazolidinedione, trước đây đã được chứng minh là làm giảm đáng kể tình trạng 
nhiễm mỡ và viêm hoại tử ở bệnh nhân NASH và T2DM so với giả dược.61,62  Một 
phân tích tổng hợp cho thấy cải thiện tình trạng nhiễm mỡ, viêm tiểu thùy và bong 
bóng trên mô học sau khi sử dụng thiazolidinediones.63  Thiazolidinediones cũng đã 
được chứng minh là cải thiện tình trạng xơ hóa ở bệnh nhân NASH khi so sánh với 
giả dược, tuy nhiên nó chưa được thấy trong tất cả các nghiên cứu ở một mức độ 
đáng kể.64–66 

Một phân tích tổng hợp gần đây của 26 nghiên cứu kết luận rằng pioglitazone có 
liên quan đến việc giảm cả AST và ALT và cải thiện tình trạng nhiễm mỡ ở cả 
bệnh nhân NAFLD đái tháo đường và không đái tháo đường.67 Pioglitazone không 
phải là không có rủi ro, nó nổi tiếng là có tác dụng phụ ở mức độ đáng kể, từ tăng 
cân, tăng biến cố tim mạch, giữ nước và tăng nguy cơ gãy xương ở phụ nữ.40,67,68 

Trong khi không có khuyến cáo cuối cùng về liều lượng pioglitazone, một số nhóm 
khuyến cáo liều khởi đầu an toàn là 15 mg mỗi ngày điều chỉnh lên đến 30mg mỗi 
ngày để cải thiện mô học. 65,66,68 Các nghiên cứu sâu hơn vẫn đang được thực hiện 
về nhóm thuốc này, vì nó cho thấy hứa hẹn cải thiện mức độ mô học. 

5.Cấy ghép hệ vi sinh vật trong phân  

Rối loạn vi sinh vật đường ruột và NAFLD có mối liên hệ chặt chẽ và thao tác trực 
tiếp thông qua cấy ghép hệ vi sinh vật trong phân như một liệu pháp tiềm năng đã 
được đề xuất và chứng minh trong các mô hình chuột.36,39 

So với những con chuột chỉ được cho ăn HFD, những con chuột trải qua FMT và 
cho ăn 8 tuần HFD đã chứng minh sự điều chỉnh của hệ vi sinh vật đường ruột với 
sự phong phú của Christensenella spp tăng lên. và Lactobacillus spp., giảm đáng kể 
sự tích tụ lipid trong gan và các cytokine tiền viêm trong gan, và cải thiện tình 
trạng viêm gan nhiễm mỡ.69 

Phát triển từ các mô hình của chuột, một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên mù đôi 
bao gồm 21 bệnh nhân trải qua FMT tự thân hoặc tự thân đã chứng minh rằng 



FMT gây dị ứng làm giảm tính thấm ruột non tương đối. 70 Rối loạn chức năng 
màng ruột có liên quan đến NAFLD, và giảm Tính thấm có thể phản ánh tiềm năng 
điều trị trong NAFLD.71 Điều tra lâm sàng hiện tại đang được tiến hành để đánh 
giá hiệu quả của FMT trong NASH (NCT02469272). 

VIII.KẾT LUẬN 

Bệnh gan nhiễm mỡ và các biến chứng của nó được cho là kết quả của quá trình 
trao đổi chất bị thay đổi cũng như một đợt viêm hệ thống liên quan. Các rối loạn 
liên quan đến giấc ngủ, bao gồm chứng ngưng thở khi ngủ do tắc nghẽn, thời gian 
ngủ không đủ và rối loạn nhịp sinh học, tất cả đều có thể góp phần gây ra bệnh 
sinh NAFLD. Điều này có thể xảy ra do tác động trực tiếp lên các cơ quan điều hòa 
sinh học trung ương và ngoại vi hoặc thông qua những thay đổi trong dao động 
hàng ngày của thành phần vi sinh vật đường ruột. Các liệu pháp không dùng thuốc, 
bao gồm điều chỉnh lối sống thông qua chế độ ăn uống và tập thể dục, đã cho thấy 
hiệu quả. Các liệu pháp dược lý, bao gồm melatonin, vitamin E, thiazolidinediones 
và cấy ghép hệ vi sinh vật trong phân, đều là những lựa chọn đầy hứa hẹn. 
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