Cac xét nghiém - Cac dau an khong xam lan danh gia
chirc nang gan-xo hoa gan

Cdc khai niém chinh

« Cé4c xét nghiém trong phong thi nghiém la céc test khéng xam lan danh gia: réi loan chirc ndng, theo
déi bénh gan da biét, xac dinh mirc d6 nghiém trong ctuia bénh xo gan va déanh gié déap ng véi diéu
tri.

« Céc xét nghiém thuong duwoc st dung nhét bao gébm aminotransferase huyét thanh, bilirubin,
phosphatase kiém, albumin va thoi gian prothrombin.

* Aminotransferase huyét thanh tdng cao biéu thj tinh trang tén thuong té bao gan, va mirc téng
phosphatase kiém va bilirubin cho thay tén thuong gan do tr mét.

« Céc xét nghiém nay co thé gitp xéc dinh céc trang thai bénh cu thé .

« Céc d&u én sinh hoc khéng xam Ian ctia xo héa gan cho mét danh gia vé xo héa gan va da duoc
chap nhén trong bénh viém gan virus méan tinh.

« C4c dau an sinh hoc khéng xam lan ctia xo hoéa gan bi han ché béi céc két qua khéng xac dinh &
murc do xo hoéa té bao.

« Sinh thiét gan tiép tuc la tiéu chuén vang trong chan doén va quan ly bénh gan.

« Sinh thiét gan qua da 1& mét tha thuét an toan, ty I¢ tr vong thép. Tinh an toan cta quy trinh c6 thé
duorc tang cuong khi bé sung huwéng dan siéu ém.

* Siéu am ndi §oi sinh thiét xuyéﬁ da day la mét ky thuat méi c6 thé mang lai nhiing 16i mé gan Ién va
c6 thém wu diém cta ndi soi chan doan duong trén.

« N6i soi 6 bung qhén doan cho phép béc sTl&m sang kha néng quan st hinh dang téng thé cda gan,
thure hién sinh thiét theo chi dinh va lay mé phic mac khi dwoc chi dinh.

I.Gi6i thi€u

Panh gia can 1am sang ciia hé thong gan mat c6 mot vai trd quan trong trong
viéc chan doan, theo ddi va danh gia bénh nhan mac bénh gan mat. Cac huéng
dan do Hoc vién Hoa sinh Lam sang Qudc gia (NCAB) va Hiép hoi Nghién ciu
Bénh gan Hoa Ky (AASLD) di khuyén céo rang cac xét nghiém sau duoc st
dung dé danh gia bénh nhan da biét hodc nghi ngd mic bénh gan: aspartate
aminotrans-ferase ( AST), alanin aminotransferase (ALT), phosphatase kiém
(ALP), bilirubin toan phan, bilirubin truc tiép, protein va albumin (ALB). Mot
cugc khao sat trén 10 bénh vién cong va 13 mang ludi phong thi nghiém tu nhan
& Uc va New Zealand d3 xac dinh nhimg xét nghiém sau nhu mot phan cta hd
so xét nghiém chire nang gan: ALP, ALT, AST, glutamyltransferase (GGT),
ALB, protein toan phan, bilirubin toan phan va globulin [2]. M6t nhom ciia tat
ca cac thtr nghi€ém nay duogc su chép thuan cua Ban quan tri tai chinh chdm séc¢
sttc khoe dé hoan tra cho Medicare [1]. Do d6, mot s6 xét nghiém méu han ché



dugc coi 1a "xét nghiém gan ¢ dién" va bao gdm cac hoat dong men huyét
thanh ALT, AST, ALP, nong d¢ bilirubin toan phan va ALB [3]. Hoat dong cta
men gan trong huyét thanh c6 thé duoc chia thanh cac dau hiéu cta ton thuong
té bao gan (ALT va AST) va r mat (phosphatase kiém va bilirubin huyét thanh
c0 dac). Chung khong thuc su do Iudong chirc nang gan va la nhitng thudc do
sinh hoa vé ton thuong gan hodc tinh trang & mat. Cac xét nghiém mau khac
thuong duoc st dung dé danh gia chirc ning gan bao gdbm ALB huyét thanh va
thoi gian prothrombin (PT) va phan anh chiic ning tong hop cta gan. Cac xét
nghiém gan cung cp cho cac nha cung cap dich vu cham soc strc khoe mot
phuong phap khong xam 1an dé sang loc sy hién dién va theo ddi qua trinh ton
thuong gan. Khong c6 mdt xét nghi€ém gan nao cho phép bac si 1am sang danh
gia chinh xéc toan bd chirc nang cua gan. Cac thtr nghiém trong phong thi
nghiém nay chi do ludng mét sb chirc ning cuia gan. Ngoai ra, chiing ngay cang
duoc sir dung dé diéu tra cac ca thé khong co tridu chimg hodc nhiing nguoi co
cac triéu chung khong ddc hiéu. Céac xét nghiém chirc ndng gan (LFTs) biét 1ap
& nhitng nguoi khong ¢o triéu chimg dang ngay cang trd thanh mot phuong
phap duoc cong nhan rong rai ddi véi cac bac si lam sang do viéc két hop
thuong xuyeén cac xét nghiém gan trong bang hoéa hoc mau ty dong. Xét nghiém
gan ciing duoc sir dung mot minh hodc két hop véi cac thong sb 1am sang dé
danh gia mirc d6 nghiém trong cua rdi loan chtrc nang gan. Nhiéu mé hinh du
doan dé xac dinh tién luong cua ting bénh nhén, bao gom diém Child-Pugh
(CP) cho bénh xo gan, chirc ning phan biét cia Maddrey (DF) d6i véi bénh
viém gan do rugu va mé hinh cho diém bénh gan giai doan cudi (MELD) dé
tién luong va uu ti€n cac ung ctr vién ghép gan, dua trén danh gia cia cac xét
nghiém gan khac nhau nhu thdi gian prothrombin, bilirubin huyét thanh va
albumin 14-6j. Ngoai ra, cic danh gia xét nghiém gan ndi tiép duoc st dung dé
theo dbi dap tmg diéu tri & nhitng bénh nhan mic bénh gan d3 biét, chang han
nhu trudng hop diéu tri viém gan ty mién va viém duong mat nguyén phat.

I1.CAc xét nghiém dung dé phat hién ton thwong té bao gan

1.Aminotransferase: Hoat dong cua aminotransferase huyét thanh (AST va
ALT) trong gan cao hon -7000- va 3000 1an so voi cac hoat dong huyét thanh,
va chiing 12 nhitng chi s nhay cam cta ton thuong té bao gan. Ca ALT va AST
déu co trong huyét thanh ¢ ndng d6 thap tir 30 - 40 IU / L. AST cha yéu duoc
tim thay trong tim, gan, co xuong, than, ndo, tuyén tuy, phoi, bach cau, va hong
cau, trong khi ALT chu yéu dugc tim thiy ¢ gan va than véi s6 luong it hon &
tim va co xuong. ALT 1a dau hiéu dic hiéu cho ton thwong mé gan hon AST
[1,7]. ALT duoc tim thay da s trong té bao chét cua té bao trong khi AST ¢
trong ca ti thé va té bao chat. ALT va nong do AST trong mat rat thap va hau



nhu khong ton tai trong nudc tiéu va ngudi ta tin rang cac enzym duogc dao thai
khoi mau boi hé théng ludi ndi mo. Cac enzym ndy xuc tac viée chuyén cac
nhom amino tir aspartat va alanin sang nhom alpha keto cua axit ketoglutaric dé
tao ra axit oxalacetic va pyruvic, 1a nhimg chat gop phan quan trong vao chu
trinh axit xitric. Ca AST va ALT déu can pyridoxal-5'- phosphate (P-5'-P) dé
c6 hoat dong t6i da, va sy thiéu hut P-5'-P anh huong dén ALT 16n hon AST.
Phuong phap cu thé nhat dé do hoat tinh ALT va AST trong huyét thanh dya
trén sy hinh thanh axit pyruvic va axit oxaloacetic, san pham ctia
aminotransferase, va két hop véi lactate va maleate, mot phan ung dan dén viéc
giam nicotinamide adenine dinucleotide bi oxy héa (NADH ).
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Hinh 1: Tudi va gi&i tinh anh hwéng dén gi¢i han trén cta ALT binh thwong (hinh tron: nam;
hinh vuéng: niv)

Pé giam nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) .NADH c6 thé hap thu anh
sang & budc song 340 nm va do d6 sy mat kha ning hap thy, dugce do bang
phuong phép quang phd, mang lai két qua c6 thé do dugc.

Gioi han trén cta binh thuong (ULN) hién tai d6i voi ALT va AST thuong
dugc dat & khoang 40 IU / L boi hau hét cac phong thi nghiém, mac du cé su
khac bi¢t nho gitra cdc phong thi nghiém khac nhau. AST cao hon ALT & tré em
cho dén khoang 15 tudi & nam va 20 tudi & nit. O nguoi 16n, hoat dong ALT cao
hon hoat dong AST va ca hai déu cao hon & nam so véi nit. O khoang 60 tudi
hoat dong ctia AST va ALT 1a ngang nhau ma khéng c6 sy khac biét vé gidi
tinh (Hinh .1). Vi cac tham chiéu gi6i han trén khac nhau rét it giira d6 tudi 25
va 60, nén khong can giéi han tham chiéu dugc diéu chinh theo do tudi trong
dan sb nay. Tuy nhién, cac gidi han diéu chinh riéng biét 13 can thiét cho tré em
va ngudi 16n tudi [8].



ULN hi¢n tai dugc tinh toan vao nhiitng nam 1980 khi xét nghiém ALT dugc
gidi thiéu nhu mot ddu hiéu dai dién dé sang loc bénh viém gan khong phai A,
khong phai B & nhirng nguoi hién mau. Nhu véi hau hét cac xét nghiém can 1am
sang, pham vi binh thuong 1a gia tri trung binh ciia mdt "nhém nguoi khoe
manh" + 2 SD (phan vi thi 97,5) [9]. Tham chiéu ULN dugc thiét 1ap trudc khi
¢ xét nghiém viém gan C va "dan sb khoe manh" o thé ciing bao gdm mot sd
bénh nhian méic bénh gan nhiém md& khong do ruou (NAFLD). Trudc day da co
nhiéu ULN cho ALT véi mirc do thay doi gip hai 1an giira cac phong thi
nghiém. Ly do cho su thay d6i dugc danh dau bao gom viéc sir dung cac phong
thi nghiém khac nhau. Tuy nhién, khong cin nhan manh rang cé nhiéu sy khac
biét gitta cac phong thi nghiém hon 14 giita cac méy phan tich, va cac quan thé
tham chiéu ma tr d6 ULN dugc x4c dinh thuong c6 dac diém kém va c6 thé bao
gb6m nhitng ngudi bi bénh gan [10]. Mot nghién ctru da trung tim thay rat nho

su khac biét, gitra ba kiéu may phén tich ty dong cho mot mau tham chiéu c6
hoat d0 ALT 1a 39,71U / L. Vi vay, su khac biét trong quy trinh phong thi
nghiém chi giai thich mot phan sy khac biét vé gidi han chuan giita cac phong
thi nghiém.

Trong mot nghién ctru riéng biét vé cac trung tam hoc thuat 11 dugce st dung
boi Nghién ctru 14m sang bénh viém gan nhiém m& do nghién rugu Nehvork
(NASH CRN), cic yéu t6 chinh duoc x4c dinh trong sy bién d6i cia ALT ULN
duoc cho 1a do cac dic diém khac nhau ctia nhém tham chiéu dugc st dung boi
cac chuyén gia xét nghiém dé xac dinh tham chiéu ctia riéng ho thay vi bién thé
phan tich néi bo [10,11] Ngoai ra, mirc aminotransferase s€ dao dong theo thoi
gian. Trong mot nghién ctru trén 1364 ngudi 6 hai 1an danh gia ALT va AST,
trung binh cach nhau 18 ngay, khoang mot phan ba s6 nguoi c6 ALT hodc AST
bat thudng ban dau dugc phan loai lai 1a c6 xét nghiém binh thuong khi theo ddi
[12]. Diéu nay da khién mot sé nguoi dit cau hoi vé tinh hop 16 cia ULN ddi
v6i cac aminotransferase huyét thanh. Piton va cong su chimg minh ring ALT
c6 lién quan doc 1ap véi gidi tinh nam va chi sé khdi co thé (BMI) va hai yéu td
nay chiém 22% su thay d6i ALT [13]. Ho dé xuét rang ULN trong thuc hanh
lam sang va nghién ctru 1am sang nén duoc xac dinh lai dua trén gidi tinh va
BMI . Tuong tu, mot nghién ctru hoi ciru vé nhitng ngudi hién méu ¢ Y d tinh
toan ALT ULN trong nhém bénh nhén c6 nguy co méc bénh cn 1am sang thap
nhat bang cach phan ting bénh nhan ¢6 BMI binh thuong (<25 kg / m2);
triglycerides huyét thanh binh thuong (<200 mg / dL), cholesterol (<22 mg /
c11.), glucose (<105 mg / dL) va khong c6 str dung thude dong thoi dén 30 1U /
L cho nam va 191U / L cho nit [9]. Céc tac gia dua ra gia thuyét rang nhiém
virus viém gan C (HCV) chwa dugc chan doan di dong mot vai tro quan trong
trong viéc danh gid qua cao ngudng ALT ddi véi bénh gan trude day. Dé xic



dinh ALT ULN gitp phan biét nhitng ngudi nhiém HCV viém gan véi nhing
ngudi ¢ nguy co mic bénh gan thip nhat, Ruht va Cong sy da st dung dit liéu
Khao sat Kiém tra Strc khoe va Dinh dudng Qudc gia (NHANFS) duoc thu thap
tir ndm 1999 dén 2008 dé xac dinh cac ca nhan khong c6 HCV va c6 nguy co
mic bénh gan thap nhat bang cach loai trir nhitng nguoi ¢ vi rat viém gan B
(HBV), tiéu dudng, udng ruou va béo phi va xac dinh rang ALT ULN 14 29 U /
L d6i véi nam va 22 TU /1 d6i voi nit [10]. Ngoai viéc xac dinh ULN cho ALT
dé xac dinh sy hién dién hay khong c6 bénh gan, sy gia ting ALT huyét thanh
c6 lién quan dén két qua kém. Trong mot nghién ctru dya trén dan s 10n tir Han
Qudc, hoat tinh ALT huyét thanh duoc do tai thoi diém ban dau c6 tuong quan
v6i ty 16 tir vong sau d6. Ty 1€ tir vong lién quan dén gan ting gip 2,9 1an d6i
v6i nhitng ngudi dan ong c6 ALT 20-291U / L. va ty 18 tir vong ting 9,5 lan &
nhirng ngudi c6 ALT 30-391U /1 khi so sanh véi nhirng ngudi dan 6ng c6 ALT
<201U /L.

O nhitng bénh nhan bi bénh gan, ALT va AST duoc giai phong tir té bao gan
vao huyét thanh, lam tang ndng d6. Chan doan phan biét gitta ALT va AST ting
cao rat rong va bao gdm cac r6i loan nhu viém gan cap tinh va mén tinh (do
virus, thiéu mau cuc bd, do thude va doc to giy ra), xo gan do moi nguyén nhan,
suy tim va tic nghén duong ra tinh mach, bénh u hat, thAm nhiém 4c tinh va tac
mat . Tang ALT va AST 1a mot trong nhiing bat thudng dau tién trong phong thi
nghiém & bénh nhan viém gan cép tinh. O nhimg bénh nhan bi vang da do hau
qua cua ton thuong gan, su gia ting bilirubin thuong xay ra khoang 1 tuan sau
khi ALT va AST ting lan dau. Mtrc d6 ting ALT va AST c6 thé cung cap mot
sO thong tin chi tiét vé can nguyén ciia ton thuong gan. Tang ALT va AST dén
gia tri> 15 1an ULN thudng thiy trong bénh viém gan cap tinh do nhiém virus,
viém gan do thudc hodc doc td giy ra (ngd doc acetaminophen, ngd doc do in
phai phaloides Amanita), viém gan ty mién, viém gan do thiéu mau cuc bo
(hodc cac bién c6 mach mau khac nhu hoi chirng Budd-Chiari hoac hdi chirng
tac nghén sinusoidal (SOS), hoi chimg HELLP (tan huyét, ting men gan va sb
luong tiéu cau thap) va gan nhiém md do thai nghén. ALT va AST ting vira
phai dén gi tri> 6 <15 1an ULN gip ¢ nhirng bénh nhan bi bénh gan mén tinh
nhu viém gan si€u vi man tinh, tic nghén gan do suy tim, bénh Wilson va mdt
sO truong hop viém gan ty mién. Tang nhe ALT va AST <6 ULN thuong thay ¢
nhitng bénh nhan bi viém gan do rugu, viém gan khong do rugu, bénh huyét sdc
t6, viém gan siéu vi man tinh, xo gan

Hiém co trudng hop tic nghén dng mat cip tinh do soi chén ép & dau dudi cta
ong mat chu, trong d6 ALT va AST ¢6 thé tang 1én> 15 ULN.



Trong hau hét cac dang bénh gan, ALT cao hon AST, nhung c6 mot sé trudng
hop khi AST cao hon ALT. AST huyét thanh thudng ting 1én mirc 2-6 1an ULN
trong viém gan do ruou nang. O 70% bénh nhan viém gan do ruou, ty 1¢ AST:
ALT cao hon 2 va ty 16> 3 goi y nhiéu dén bénh gan do ruou [14]. Ty 1& AST
trén ALT ting nay co thé lién quan dén sy thiéu hut P-5'-P & bénh nhan mic
bénh gan do ruou. P-5"-P 13 thanh phan can thiét trong qua trinh tong hop ALT
va su thiéu hut c¢6 thé din dén muc ALT thap hon. Ngoai ra, cic nha nghién ctru
da xac dinh dugc sy hién dién cua phtrc hgp AST-immunoglobulin (Ig) (macro-
AST) 6 nhitng bénh nhan bi bénh gan man tinh. Su hién dién cta phuc hop
AST-IgA thuong thiy ¢ nhitng bénh nhan bi bénh gan do ruou hon 14 ¢ nhitng
ngudi bi viém gan mén tinh va xo gan, cho thiy rang phtic hop AST-IgA c6 thé
gidi thich cho ty 1¢ ALT: AST ddo ngugc trong viém gan do rugu [15]. Tang
AST va ALT ciing c6 thé dugc nhin thay trong cic bénh khac ngoai bénh gan.
AST ting cao ¢ nhitng bénh nhan bi nhdi mau co tim va nhitng ngudi bi chan
thuong co dang ké nhu viém co, tiéu co van, hodc sau khi van dong manh.
Thong thuong AST 16n hon ALT véi ty 1é 3: 1 nhung diéu nay tién t&i 1: 1 theo
thoi gian vi AST ¢6 thoi gian ban hily ngén hon ALT.

2.Glutamate dehydrogenase

Glutamate dehydrogenase c6 trong gan, tim, co va than. N6 1a mot loai enzyme
ty thé xtc tic qué trinh khir amin thuan nghich cta glutamate thanh alpha-
ketoglutarate cong v6i amoniac tu do bang cach sir dung NAD hoic NADP 1am
ddng yéu t6. N6 cha yéu duoc tim thiy trong té bao gan trung tdm va da duoc
nghién ctru nhu mot dau hiéu cia ton thuong gan cling nhu ton thuong ty thé ¢
nhing bénh nhan ngd doc acetaminophen cp tinh, noi né hoat dong tot hon
ALT ban déau trong viéc du doan ton thwong gan cap tinh. N6 khong dugc sir
dung thuong xuyén trong thuc hanh 1am sang.

3.Isocitrate dehydrogenase

Isocitrate dehydrogenase 1a mot enzym té bao chat co trong gan, tim, than va co
xuong. Tang hoat tinh isocitrate dehydrogenase trong huyét thanh duoc thay &
nhing bénh nhan bi t6n thuong gan cp tinh va méan tinh, bénh ac tinh lan toa
ma khong lién quan dén gan. Cac dot bién soma di hop tir trong gen ICDH1 va
ICDH2 ¢6 lién quan dén mot s loai khdi u khac nhau, bao gdm cé ung thu biéu
mo dudng mat trong gan. Po hoat tinh isocitrate dehydrogenase trong huyét
thanh khong mang lai bat ky wu diém chan doén nao so véi hoat tinh cia
aminotransferase va né khong duoc st dung thuong quy trong thuc hanh 1am
sang.

4.Lactate dehydrogenase



Lactate dehydrogenase {LDH} 12 mot enzyme té bao chat pho bién & khap moi
noi. C6 nam isoenzyme c6 thé do duoc bang dién di. LDH xuc tac thuan nghich
cho qué trinh chuyén d6i Lactate va NAD thanh pyruvate va NADH. Hoat d6
LDH huyét thanh rat cao & bénh nhan viém gan do thiéu mau cuc bo va ty 1€
ALT /LDH la 1,5 gitip phan biét viém gan virus véi viém gan do thiéu mau cuc
bd, do dac hiéu 1a 84% [16-18].

III.LEnzyme dé phat hién & mat
1.Phosphatase kiém

Thuét ngir cholestasis ¢6 ngudn gdc tir tiéng Hy Lap chole, c¢6 nghia 13 mat, va
{r c6 nghia 1a dimg yén. U mat xay ra do khiém khuyét trong tong hop mat, bai
tiét mat hodc do tic nghén dong chiy cia mat [19}. Hoat dong ALP huyét thanh
1a d4u hiéu gian tiép truyén théng cua tinh trang & mat. Cac enzym khac phan
anh tinh trang & mat bao gdm 5'-nucleotidase va Y-glutarnyltransferase (GGT).
ALP va 5'-nucleotidase duoc tim thay trong mang dng mat trong khi GGT nam
trong luwdi ndi chét va té bao biéu mé dng mat. ALP cua con ngudi cé thé duoc
phan loai thanh it nhat bon isoenzyme cu thé ctia mo tity theo tinh chét cy thé
cia mo. Do 1a ALP nhau thai (hoac Regan isoenzyme), ALP rudt, ALP gan /
xuong / than va ALP té bao mam. Cac enzym c6 thé phan biét dugc bang nhiéu
phuong phap céu triic, sinh héa va mién dich hoc. Hoat dong ALP trong huyét
thanh chu yéu bat ngudn tir mang ng tuy cia té bao gan, nguyén bao xuong,
duong vién ban chai cua té bao biéu mo rudt, nhau thai 3 thang dau va cac 6ng
luon gan cua than [20]. Ngudi ta biét rat it vé chirc nang ctia ALP trong hau hét
cac mo.

Sy phéan bd cua enzym trong huyét thanh thay doi theo tudi. Pham vi huyét
thanh binh thuong 13 20-140 TU / L. O tré em, mirc do hoat dong ALP trong
huyét thanh cao gip 3 14n so voi mirc 46 hoat dong & ngudi tré va twong quan
v6i su phat trién cta xwong. ALP ctia xwong chiém khoang mot nira tong sd
ALP hoat dong ¢ ngudi 1on. O nhém tudi tir 15 dén 50, ALP trung binh & nam
cao hon ¢ nit. O nhitg ngudi trén 60 tudi, hoat dong ctia enzym cao hon & phu
nit va c6 thé gap 1,5 1an & ngudi tré (Hinh 2). Ngoai ra, hoat tinh ALP ciing ting
dang ké vao cudi thai ky, dat t6i 3-4 1an gia trj binh thuong, do su gia ting cua
phosphatase nhau thai [21]. Sy gia ting hoat dong ALP huyét thanh do dong
ALP trong rudt ciing c6 thé duoc nhin thdy sau khi an céc bira dn nhiéu chit béo
& nhitng bénh nhan c6 nhoém mau O va B.

Muc tang ALP khong hoan toan dac biét cho tinh trang & mat, va muc tang nhe
(2-3 1an ULN) ¢6 thé gap & hau hét moi loai bénh gan. Tang hoat tinh ALP 16n



hon 4 1an ULN duoc théy ¢ nhimng bénh nhan bi bénh gan r mat, gan bi tham
nhiém va nhanh chéng tao lodng xuong.
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Hinh 2 Tac dong cua tudi va gi&i tinh trén gi®i han trén binh thwéng ctia ALP (hinh
tron, nam, hinh vuéng, ni¥) ( copy lai tir (1) v&i sw cho phép ctaa Hiép hoi Hoéa lam
sang My

Trong thyc hanh 1am sang, sy phan biét nguyén nhan cia su gia taing ALP duoc
xac dinh bé“mg cach thyc hién xét nghiém enzym tang dan véi 5'nuthotidase hoac
GCT. bang cach do isoenzyme bang dién di. Hodc bang cach cho ALP bat hoat
hoa hoc hodc nhiét. Két qua do ALP huyét thanh ting cao véi mot phan 6n dinh
lanh cho thay rang ALP 1a tir nhau thai hodc mot khdi u. Tuy nhién, phuong
phap thir hai nay hiém khi duoc sir dung trong thue hanh 14m sang ngay nay.
Chi c6 ALP gan dugc tim thdy trong huyét thanh ciia bénh nhan bi bénh gan. Co
ché ma bénh gan din dén su gia ting hoat dong huyét thanh ctia ALP c6 lién
quan dén viéc tong hop ALP trong gan va su trao ngugc vao mau sinusoidal
[21]. Phuong thirc ma ALP dat dén huyét thanh van chwa rd rang nhung né Co
thé xay ra do solubtlizatlon ctia cic enzym lién két mang gan bdi cac axit mat
[22]. Tang ALP xay ra trong boi canh cia ca bénh & mat trong va ngoai gan va
mirc 46 hoat dong ALP huyét thanh khong gitp phéan biét giita hai thuc thé nay.
Hoat tinh huyét thanh cia ALP tuong tu trong tinh trang & mat trong gan do
viém gan do thubc, viém gan do virus, viém duong mat nguyén phat, bénh gan u
hat, hodc xo ctmg chinh dng din nho va trong bénh & mat ngoai gan do ung thu
tuyén tuy, soi duong mat, xo cimg 6ng dan 16n- viém duong mat, hoic tic
nghén dng mat / gan chung. Cac bénh 1y khong do gan khac, chang han nhu:
Ung thu ngoai gan, suy tim sung huyét, nhdi mau ving bung dudi, viém tay
xuong, cudng giap va bénh viém rudt, co thé dan dén ting ALP



2. 5'-Nudeotidase

5 '- Nudeotidase duoc tim thay trong gan, rudt non, ndo, tim, mach méu va tuy.
Trong gan, enzyme lién két voi 6ng mat [ bile canalicular] va sinusoidal
membrane, noi n6 xuc tac su thuy phan cua cac nucleotide nhu adenosine 5
'phosphate va inosin 5-phosphate. N6 ciing di dugc tim thiy trong té bao chat.
N6 thudng hién dién ¢ nong do thap trong thoi tho u va tang 1én & tudi thiéu
nién, dat dén mic cao & tudi 50.

Mic du su lan rong pho bién & giai doan dau. Trong co thé sy gia ting ndng do
5’-nucleotidase trong huyét thanh khién bénh nhan bi & mat twong tu nhu hoat
dong ALP. Axit mat c6 tdc dung nhu cac detergant c6 kha nang gay colubilife
va pha v& mang 6ng mat giai phong ALP va 5'-nucleolidase dugc phan anh
trong su gia ting song song cic enzym ndy trong huyét thanh ctia bénh nhan bi
bénh gan & mat. Co rat it hoic khong ting 5’-nucleotidase ¢ nhirg bénh nhan bi
bénh xuong va do d6 xét nghiém co thé duge sir dung dé xac nhin ngudn gdc
gan ctia ALP ting cao & nhitng bénh nhan nghi ngd méc bénh gan.

3.Gamma-glutamyltransferase

Gama Glutamyl transferase (GGT) trudc day duoc goi la Gamma-
glutarnyltrarepeptitlase nam trén mang huyét twong cta hau hét cac té bao, bao
gom than, tuyén tuy, 14 lach, tim, ndo va tai tinh. nhung chu yéu duoc tim thay
trong cac té bao gan trong mang vong ludi ndi mo. Vai tro dau tién ciia GGT la
su chuyén hoa ngoai té bao cua glutethione, chat chong oxy héa chinh trong té
bao dong vat ¢ vi. N6 c6 trong huyét thanh nguoi va pham vi tham chiéu
tuong ty nhau ¢ moi lira tudi, nhung co su khac biét vé gidi tinh, vdi ULN cao
hon & nam gidi (51 IU / L) so voi nir (33 IU / L). Mttc d binh thuong dugc
nhin thay trong thoi tho 4u va trong thai ky. Tén thuong gan, & mat, tiéu thy qua
nhiéu rugu, béo phi va viéc sir dung céc loai thudc bao gdm phrnytoin va
phimobarbital dan dén 1am ting hoat dong huyét thanh ciia GGT do bai tiét vao
tuan hoan [23]. Cac gid tri bat thuong ctia GGT dugc thy trong cting mot phd
cua bénh nhu ALP va 5’-nucleotidase. Loi ich 1am sang cua xét nghiém GGT la
xac nhan tinh dac hi¢u ctia gan vé hoat dong ALP tang cao va xac dinh kha
nang udng qua nhiéu ruou, vi hoat tinh huyét thanh ciia GGT tang 1én dang ké ¢
nhimg bénh nhén bj viém gan do ruou so véi ALP [23]. Trong nhitng ndm gan
day, su thay doi trong hoat dong GGT c¢6 lién quan dén vong eo BMI, hit thudc,
nhip tim, huyét ap va ndng do glucose, ferritin va triglyceride trong huyét thanh.
Ngoai ra, hién nay c6 bang ching dich t& hoc manh mé ring GGT 1a mot yéu td
nguy co tich cyc va khong phu thudce vao bénh tim mach (CVD) va tir vong do
CVD. Méi lién quan giira ting hoat dong GGT va ting nguy co bénh mach mau
duong nhu gidng nhau d6i véi cac bién ¢ tim va mach mau ndo nhu dot quy.



C6 kha niang mbi lién quan nay lién quan dén mdi lién hé co ban ctia GGT voi
bénh gan nhiém md& khong do rugu, ban than nd 1a mot yéu té nguy co chinh
ctia CVD va thuong lién quan dén hoat dong cua GGT [24].

4.Bilirubin

Bilirubin, mét sic t6 tetrapyrrole, 13 san pham cubi cung cua qua trinh thoai hoa
heme. Khoang 70-90% bilirubin c6 ngudn gbc tir su phan huy hemoglobin trong
céc té bao hong cau gia [25]. Cac ngudn khac cia bilirubin bao gdm myoglobin,
cytochromes, catalase, peroxidase va tryptophan pyrrolase. Bilirubin duoc tao ra
& ngoai vi khong tan trong nudc va dugc van chuyén dén gan trong huyét tuong
lién két chit chd véi albumin. Nhitng budc ban dau din dén sy hinh thanh
bilirubin xay ra trong cac té bao luéi ndi mo, chii yéu ¢ 14 lach va gan. Chuyén
bilirubin tir mau vao mat bao gdm bon budc, bao gom su hap thu té bao gan,
lién két ndi bao, lién hop va

a.Do bilirubin huyét thanh

Bilirubin dugc do trong mau bang (i) "phan tmg diazo", (ii) do quang pho truc
tiép, (iii) phuong phéap oxy héa, enzym va héa hoc, (iv) sic ky do 1ong hiéu
nang cao (HPLC) va (v) phuong phap xuyén da .

Céc thuat ngit bilirubin phan tmg truc tiép va gian tiép dwa trén phuong phap
van den Bergh ban dau dé do bilirubin khong lién hop [26]. Phuong phép nay
van duogce st dung trong mot sé phong thi nghiém hoéa hoc 1am sang dé xac dinh
mirc bilirubin huyét thanh. Trong thir nghiém nay, bilirubin phan tng véi thudc
thir diazo va tach thanh hai azodipyrrole tuong ddi on dinh hép thu cuc dai &
budc song 540nm. Phan tryc tiép 13 phan phan ung véi thude thir diazo trong 1
phut khi khong c6 cdn [26]. Phan ndy cung cip xac dinh gin ding luong
bilirubin lién hop trong huyét thanh. Téng mirc bilirubin trong huyét thanh la
lugng phan tng trong 30 phut sau khi thém rugu.

Phan gian tiép 1a sy khac biét gitra mirc bilirubin toan phan va truc tiép, va cung
cAp mot udc tinh vé luong bilirubin khong lién hop trong huyét thanh. Véi
phuong phap van den Bergh, nong d6 bilirubin binh thudng trong huyét thanh
thuong nho hon 1 mg / dL (17umol/L). Tong ndng d bilirubin trong huyét
thanh 14 tir 0,2 dén 0,9 mg /dL (3,4-15,3umol/L) & 95% dan s6 khoe manh va
dudi 1mg /dL (17 pmol /L) & 99%. Bilirubin phan tng truc tiép danh gia qua
cao nong do bilirubin lién hop vi mot phan bilirubin khong lién hop (khoang 10-
15%) ciing tao ra phan tmg van den Bergh truc tiép [26].

Nhiing tién bo trong phuong phap luan da chi ra rang phuong phap diazo khong
phan anh chinh xac gia tri cua cac ion phan doan phan tmg gian tiép va truc tiép
cua bilirubin, dic biét 1a ¢ ndng dd bilirubin toan phan thap trong huyét thanh



[27]. Viéc dinh luong bilirubin chinh x4c va nhay hon yéu cu phan tich sic ky
nhu HPLC va do d6 phan xa huynh quang.

Bilirubin thudng c6 trong huyét thanh thé hién su cin bang gitta dau vao tir qua
trinh san xuat va gan loai bo sic t6. Do d6, ting bilirubin trong méau cé thé do
(I) san xuét qua mirc bilirubin, (ii) suy giam hap thu, lién hop hoic tiét bilirubin
hoic (iii) trao nguoc bilirubin khong lién hop hodc lién hop tir cac té bao gan
hoic 6ng mat bi ton thuong (Bang 1). Nguoi ta c6 thé du doan ring su gia ting
bilirubin lién hop trong huyét thanh 14 do san xuat qua mirc hodc do thiéu su
hap thu hodc lién hop, trong khi sy gia tang ctia gbc lién hop 1a do giam bai tiét
hoic 1o ri ngugc cia sic to.

Murc d6 bilirubin toan phan trong huyét thanh ¢ gan khong phai 1a mét chi s6
nhay cam cta rdi loan chirc ning gan va c6 thé khong phan anh chinh xac mirc
d6 ton thuong gan. Tang bilirubin mau c6 thé khong duoc phat hién trong
truong hop hodc ton thuong nhu mé gan tir trung binh dén ning hodc tac nghén
mot phan hodc ngin 6ng mat. Sy thiéu nhay cam ndy duoc giai thich mot phan
do quan sét thu duoc ¢ nhitng ngudi khoe manh duoc truyén bilirubin khong
lién hop va & nhirng bénh nhan tan mau khong bién chimg. Nhitng quan sat nay
cho thay riang kha ning ctia gan ngudi dé loai bo bilirubin khoi huyét thanh
trude khi xay ra tang bilirubin cao hon it nhat hai 1an so véi tai luong sic tb
hang ngay (250-300 mg [4275-5130 pmol]) thuong duoc cung cip cho co quan
nay [28]. Kha ning nay tham chi c¢6 thé cao hon, theo tdc do bai tiét toi da cia
bilirubin vao mat (khoang 55,2 mg /kg mdi ngay) va lugng bilirubin trung binh
duoc hinh thanh tir sy phd huy céc té bao hong cau gia (3,9 mg/kg mdi ngay) .
O trang thai on dinh, ndng do bilirubin huyét thanh thuong phan anh cuong do
vang da va su gia ting tong sac t& mat ctia co thé. Nong do bilirubin trong huyét
thanh d6i khi c6 thé giam thoang qua khi c6 mat trong huyét thanh ctia cac chat
nhu salicylat, sulfonamid, hoac axit béo tu do, lam thay thé bilirubin khoi su
gan vao albumin huyét twong va ting cudng chuyén sic té vao mo [29]. Nguogc
lai, sy gia ting ndng d6 albumin huyét thanh co thé gay ra su chuyén dich tam
thoi cta bilirubin tir cac vi tri mo vao tuan hoan. Nong do bilirubin toan phan
trong huyét thanh hiém khi c6 gia tri xac dinh nguyén nhan giy vang da & ting
bénh nhan badi vi cac gid tri gitra cac loai bénh vang da khac nhau tring nhau
dang ké. Trung binh, tan huyét khong bién chimg hiém khi gay ra gia tri
bilirubin huyét thanh vuot qua 5 mg/dL (85,5 pmol / L), va bénh gan nhu mé
hoic tic nghén ngoai gan khong hoan toan do vi tinh dudng mat cho gia tri
bilirubin huyét thanh thap hon so v6i nhitng bénh xay ra véi tic nghén 4c tinh
6ng mat chu.



Bang 1. Cac nguyén nhén giy ting bilirub gian tiép.

Nguyén Nhan
1.Réi loan tan huyét
Di truyén
Spherocytosis
Elliptocytosis
G-6-phosphate dehydrogenase deficiency
Sickle cell anemia
Mic phdi
Microangiopathic
Hemolytic anemias
Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria
Hemolysis trong bénh mién dich
2.Ineffective erythropoiesis
Cobalamin, folate and severe iron deficiencies
Thalassemia
3.Thubc
Rifampicin, probenecid
Inherited conditions

Gilbert syndrome

Crigler—Najjar, types I and II
4.Tré so sinh

Neonates (physiological)

Breast milk
5.0ther

Hematoma

Co ché

Tang san xuat bilirubin

Tang san xuat bilirubin

Tang san xuét bilirubin

Gan ton thuong

Lién hop kém

Lién hop kém

Tang san xuat bilirubin
Lién hop kém , tang hép thu & rudt non

Lién hop kém , tang hép thu & rudt non

Tang san xuét bilirubin

Rét it nghién ctru ¢ kiém soat da danh gia nghiém tac gia trj tién luong cua
miurc do va thoi gian tang bilirubin mau trong bénh gan. No6i chung, nong do



bilirubin huyét thanh trong bénh viém gan virus cang cao thi bang ching mo
hoc vé tén thuong té bao gan cang 16n va thoi gian bénh cang kéo dai. Trong
viém gan do rugu cép tinh, mic bilirubin trén 5 mg/dL (85,5umol / L) 1a mot
dau hiéu tién luong xau [30]. Tuy nhién, bénh nhin c6 thé chét vi viém gan tdi
cap chi v6i mire ting nhe mirc bilirubin huyét thanh. Su hién dién dong thoi cta
tan huyét véi san xuat qua nhiéu bilirubin va giam téc do loc cau than giy ra
giam bai tiét sac to cling c6 thé 1am réi loan van dé do giy ra gia trj bilirubin
huyét thanh cao hon mong doi ddi véi bat ky muc d6 ton thuong té bao gan nao.
Gia tri chinh cua viéc phan doan bilirubin toan phan trong huyét thanh thanh céac
chét khong lién hop va phan tng truc tiép 1 trong viéc phat hién céc trang thai
dugc dic trung bdi tinh trang ting bilirubin khong lién hop (Bang 2.2). Chan
doan nhu vay c6 vé duge dam bao khi mirc do bilirubin phan tmg gian tiép
trong huyét thanh vuot qua 1,2 mg/dL (20,5umol/L) va phan s6 phan tGng truc
tiép chiém dudi 20% téng gia tri bilirubin huyét thanh. That khong may, khi
nong d bilirubin toan phan trong huyét thanh tang tdi thiéu, c6 thé kho phan
biét ban chat cua su tang bilirubin. Khé khin 1a do phuong phép diazo khong
chinh x4c trong viéc phan biét bilirubin lién hop véi khong lién hop ¢ ndng do
bilirubin toan phan thip trong huyét thanh. Pay & mét trong nhiing truong hop
ma cac phuong phap xac dinh bilirubin méi hon, chinh x4c hon c6 thé cung cip
thong tin hitu ich vé mat 1am sang ma cac phuong phap diazo cii khong thé dat
duoc. Biéu ndy dic biét ding trong viéc phat hién tén thuong gan sém hoic
nhe. Nong d bilirubin toan phan ban dau co thé binh thudng & mot sé bénh
nhan xo gan, viém gan, suy tim sung huyét va cac roi loan khac. Sy gia ting
phan truc tiép trén 0,3 mg/dL (5,1 pImol /L) s& canh bao mot ngudi vé kha ning
bi ton thuong gan nhe. Néu cac k¥ thuat moi hon, chinh xac hon duoc sir dung,
nong do bilirubin lién hop 16n hon 0,1 mg/dL(1,7 pImol /L) s& chinh x4c trong
viéc phat hién ton thuong gan sém, béi vi cac glucuronid bilirubin thuong
khong thé phat hién duoc trong huyét thanh, ngoai trir trong cac bénh rdi loan
gan mat [27].

Do va phan tich ndng d9 bilirubin huyét thanh ¢ bénh nhan vang da khong cho
phép bac si 1am sang phan biét chinh x4c giira vang da nhu mé (té bao gan) va
vang da &t mat (tic nghén).

b. Do Bilirubin nuéc tiéu

Su hién dién cua bilirubin trong nudc tiéu cho théy su hién dién ctia bénh gan
mét Bilirubin khong lién hop lién két chit ché vai albumin, khong dugc loc boi
cau than va khong co trong nudc tiéu. Do d6, chi ¢6 bilirubin lién hop duge tim
thdy trong nudc tiéu. Didu nay chi xay ra khi bilirubin lién hop c6 trong huyet
thanh, tic 1a khi c6 bénh gan mat. Cac phuong phap méi, chinh xac hon dé do



bilirubin huyét thanh chi ra rang 100% bilirubin huyét thanh ¢ nhitng nguoi
khoe manh va nhitng ngudi mic hoi chimg Gilbert 13 bilirubin khong lién hop.
Luong bilirubin lién hop ¢6 thé do duoc trong huyét thanh chi dugc tim thay
trong bénh gan mat, Do ngudng cua than ddi voi bilirubin lién hop thap va cac
phuong phap phong thi nghiém duoc st dung ¢ thé phat hién ndng d6 bilirubin
thap dén 0,05 mg / dL (0,9 micromol / L) trong nudc tiéu, bilirubin lién hop ¢o
thé tim thay trong nudc tiéu khi tong gia trj bilirubin huyét thanh binh thuong
va bénh nhan khéng c6 vang da trén 1am sang. Diéu nay c6 thé xay ra sém trong
dot viém gan virus hoic cac bénh gan mat khéc, khi bilirubin lién hop 1an dau
tién xuat hién trong huyét thanh. Nguoc lai, nude tiéu ¢ thé tré nén khong co
bilirubin rat 1au trudc khi muc bilirubin huyét thanh lién hop giam xudng binh
thudng & nhitng bénh nhan dang hdi phuc sau cac bénh gan mat [31]. Khi diéu
ndy xay ra, tat ca bilirubin lién hop & dang lién két v6i albumin va khong duoc
loc boi cau than.

5.Muoi mat

Mudi mat duogc tong hop tir cholesterol trong té bao gan, lién hop véi glycine
hoic taurine, va tao nén 2/3 cac hop chét hitu co cia mat nguoi. Mudi mat 1a
dong luc tham thau chu yéu dé tao mat. Su bai tiét mudi mat chéng lai mot
gradient néng d6 doc s& hat nudc vao mat, tao thanh phan phu thudc vao mudi
mat cta dong chay mat. Khoang 80-90% lugng mudi mat dugc luu trir trong tai
mat gifra cac bita an; phﬁn con lai dugc tiét lién tuc vao ta trang. Phan nay
chiém mudi mat thuong co trong huyét thanh sau mot thoi gian dai nhin an, khi
nong d6 13 0,29-0,58 mg / dL (5-10 micromol / L).

Trong bita an, tai mat co bop va thai mot lugng axit mat vao ta trang. Mudbi mat
di chuyén nhanh chong xudng duong rudt, noi mot sé duoc hap thu khap rudt va
duoc tai ché bang phuong phap tuan hoan rudt. Trong rudt, mudi mat rat quan
trong trong viéc hap thu chat béo trong ché d6 n. Gan chiét xuat hidu qua cac
axit mat tr mau cira; khoang 70-80% mudi mat dihydroxy trai qua, trong khi
90% axit mat trihydroxy dugc chiét xuat. Su khac biét vé toc do chiét xuat nay
c6 18 1a do sy lién két chit ché hon cua cac axit mat dihydroxy voi albumin. Ty
1¢ chiét xuat phan doan cia axit mat twong d6i 6n dinh ¢ nhirg ngudi khoe
manh. B&i vi mot luong 16n axit mit dén gan sau bita an va ty 18 duoc chiét xuat
khong ddi, mot luong 16n mudi mat thoat vao tun hoan sau an. Diéu nay tao ra
sy gia ting binh thuong sau n cua ndng d6 mudi mat trong huyét thanh, dén
murc cao hon khoang hai d¢én nam lan so véi muec lac doi. Vé stc khoe, tat ca
cac mudi mat trong huyét thanh 13 tir duong rudt; khong co chat nao dén truc
tiép tir gan. Viéc duy tri ndng d6 mudi mat trong huyét thanh binh thuong phu
thudc vao luu lugng méu qua gan, su héip thu cta gan, sy bai tiét mudi mat va



nhu dong rudt. V& mit 1y thuyét, mot bénh anh hudng dén bat ky chirc nang nao
trong s6 nay s& anh huong dén nong do mudi mat trong huyét thanh. Mudi mat
trong huyét thanh 13 chi s6 nhay cam nhung khong dic hiéu vé chirc ning gan.
Chung c6 thé tao ra két qua ting cao khong can xtng trong mot s bénh gan «
mat va hitu ich trong viéc diéu tri viém dudng mat nguyén phat, viém dudng
mat xo cing nguyén phat, r mat trong gan khi mang thai va xo gan do bat ky
nguyén nhan ndo. O nhitng bénh nhan bi & mat trong gan cua thai ky (ICP),
tong nong do mudi mat trong huyét thanh ting va co thé 1a bat thuong dau tién
hoic duy nhat trong phong thi nghiém.

IV. Kiém tra chirc ning tong hop ciia gan
1.Thoi gian prothrombin

Gan la noi téng hop céc yéu tb dong mau. Céc yéu t6 I, 11, V, VII, IX, X, XII va
XIII duoc tao ra trong té bao gan. Cac yéu td ndy trai qua chu ky nhanh chéng
v6i thoi gian ban thai tir 6 gio dén 5 ngay va viée do ludng muc d6 yéu té dong
mau riéng 1¢ hodc dong chay dong méau bang thoi gian prothrombin huyét thanh
(PT) cung cap mot danh gia hitu ich vé chirc ning tong hop cua gan. PT do
chung cac yéu té L II, V, VII va X va sau d6 1a qu4 trinh tring hop fibrinogen
thanh fibrin boi thrombin. Két qua PT duoc biéu thi bang gidy hodc bang ty 16
giita PT huyét tuong véi thoi gian huyét twong ddi ching. Su tong hop cua cac
yéu t6 11, VIL, IX va X phu thudc vao vitamin K dé bod sung géc axit cacboxylic
vao gdc axit glutamic ctia cac protein nay. Cac protein nay co ai luc véi cac
phospholipid tich dién am trén bé mit tiéu cau va thiic day qua trinh dong mau.
Vitamin K 12 mot loai vitamin tan trong chét béo va do d0, bat ky nguyén nhan
nao giy ra tinh trang kém hap thu chét béo déu co thé 1am mat hiéu qua cta
vitamin K. Vi vy, PT kéo dai khong phai 1a mot dau hiéu cu thé cta bénh gan
va ¢ thé duoc nhin thay trong cac tinh trang khac nhu giam hiéu qua vitamin K
cling nhu tiéu thu cac yéu té dong méau. PT c6 thé kéo dai trong viém gan cap
tinh, xo gan va & mat kéo dai. Sy kéo dai dang ké cua PT vuot qua 5 gidy
khong dugc diéu chinh bang tiém vitamin K (5-10 mg) 1a mot dau hiéu tién
lwong xau ¢ nhirng bénh nhan bi ton thuong gan cap tinh. PT khong phai 1 mot
dau hiéu nhay cam cta bénh gan man tinh; ngay ca trong xo gan, PT c¢6 thé binh
thuong hoac chi kéo dai mét chut. Tuy nhién, PT c6 gia tri ti€n luong cao va nd
duoc dua vao cac mo hinh tién luong suy gan tdi cip (tiéu chi cua Truong Dai
hoc King), viém gan do ruou (chirc ning phan biét cia Maddrey), xo gan (diém
Child-Turcotte-Pugh) va wu tién ghép gan ( M6 hinh cho diém [MELD] cta
bénh gan giai doan cudi).



Ty 1é chuan héa qudc té (INR) da dugc dua ra va xac nhan dé chuan héa PT
trong cac phong thi nghiém ¢ nhitng bénh nhan dang diéu tri chdng déng mau
bang thudc ddi khang vitamin K nhu warfarin. INR c¢6 thé khong phai 13 biéu
hién tSt nhat cta sy thay d6i dong mau & bénh nhan suy gan, vi sy thay doi cia
thudc thir thromboplastin ddn dén su khéac biét 16n giita cac phong thi nghiém
trong két qua PT. Ngoai ra, cic phuong phép chuan héa va hiéu chuin dugc sir
dung cho INR d sir dung huyét twong tir bénh nhin nhan thudc khang vitamin
K va khong sir dung huyét twrong tir bénh nhan bi bénh gan méan tinh [32]. Tuy
nhién, INR 13 mot cong cu o gia tri dé danh gia mirc do wu tién cho nhiing
bénh nhan trong danh sach chd ghép gan.

Ung thu biéu mé té bao gan (HCC) c6 thé trc ché qua trinh carboxyl hoa phu
thudc vitamin K, din dén giai phong des-gama -carboxy- prothrombin (DCP)
vao huyét thanh [33]. Pdi tugng khoe manh khong ¢ prothrombin bat thuong
trong huyét thanh. Nong d6 DCP trong huyet tuong khong twong quan véi nong
d6 alpha-fetoprotein ¢ bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan da thanh lap,
nhung hai xét nghiém c6 d6 nhay tong hop 1a 85% [34]. DCP d3 duoc nghién
ctru rong rai nhu mot chat danh dau cho HCC va céc két qua khong nhat quén.
Noéng do DCP tang cao c6 thé tré lai binh thuong sau khi diéu tri HCC va sy gia
ting co thé bao trudc sy tai phat [35]. Mot danh gia c6 hé thong cua cac tai liéu
da xac dinh 38 nghién ciru xem xét tong s6 11 124 bénh nhan. N6 cho thy rang
d6 nhay va do dac hiéu chung cia DCP dé phat hién HCC lan luot 1a 66% va
88%, voi dién tich dudi duong cong hoat dong ciia nguodi nhan (AUROC) 1a
0,9002, cho thady DCP 1a tién ich chan doan vira phai dé chan doan HCC so cép.
Nghién ctru ¢6 ty 1€ kha ndng duong tinh cao 1a 7,13 va ty 1€ kha nang am tinh
thap 12 0,33, cho thiy DCP huyét thanh c6 hiéu qua nhu nhau trong viéc chan
doan HCC & nhitng nguoi mac bénh va loai trir nhirng nguoi khong mac bénh
[36].

2.Albumin

Albumin dugc tong hop cha yéu ¢ té bao gan va duoc diéu chinh bdi nhiéu yéu
t5, bao gom tinh trang dinh dudng, ap luc huyét thanh, cytokine va hormone
[37]. Gia trj huyét thanh binh thuong ctia albumin nam trong khoang tir 3,5 dén
4,5 g/ dL (35-45 g/ L). Toc d6 tong hop c6 thé ting gap doi trong nhimg
truong hop mat albumin nhanh chéng hodc giam nong d6 albumin huyét thanh.
N6 c6 thoi gian ban hity dai tir 15-20 ngay va do d6 nhimng thay d6i khong phai
12 mot dau hiéu t6t cta rdi loan chirc ning gan cap tinh. Ha canxi méau pho bién
hon trong cac rdi loan gan man tinh nhu xo gan véi giam tong hop albumin va
mirc d6 dudi 3 g/dL lién quan dén bénh gan nén lam day 1én lo ngai vé tinh man
tinh va kha nang xo gan. Ha albumin mau khong dac hiéu cho bénh gan va c6



thé do cac bénh 1y khac nhu héi ching than hu, suy dinh dudng, bénh rudt mét
protein va viém hé thong lién quan dén nhiém trung mén tinh gay ra. Thu hai la
do ting interleukin 1 va yéu t6 hoai tir khoi u alpha- ytokine trc ché tong hop
albumin.

V.Cac xét nghiém dinh lwgng chirc ning gan

Gan dong vai trd quan trong trong qué trinh chuyén hoa cac chat noi sinh va
ngoai sinh. Mot sb xét nghiém co thé duoc st dung dé danh gia chuc nang
chuyén héa cta gan. Pay duoc goi 1a cac xét nghiém chirc nang gan dinh luong
(QLFTs). Cac thir nghiém lién quan dén viéc str dung mot loai thube tham do
nhét dinh va do chét nén cta n6 sau d6, do d6 c6 mot sb tiéu chi phai dugc dap
tmg. Thudc nén dugc hap thu nhanh chong va hoan toan; chuyén hoa chi yéu
do gan thyc hién; thudc nén c6 ty 18 chiét xuat qua gan thap; chat nén dugc tao
ra can duoc phan bd déu khip co thé; va cudi ciing, chat nén phai dé do va an
toan.

1.Xét nghiém hoi thé

Carbon 14- and carbon 13-labeled aminopyrines (1*C-and *C-aminopyrines)
were the first and most extensively studied probes in breath tests assessing liver
function. They have been available for three decades but are rarely used in
clinical practice. After oral administration, metabolism occurs over a two-step
process. The cytochrome P450 enzymes catalyze an N-demethylation of
aminopyrine, resulting in the production of formaldehyde, which is
subsequently oxidized to formic acid and bicarbonate. The bicarbonate is
exhaled as 3CO2. Since the N-demethvlation is the rate-limiting step and
occurs exclusively in the liver, the output of *CO3 reflects the activity of the
cytochrome P450 microsomal enzymes. The *C-aminopyrine breath test has
been shown to have a high positive predictive value of 90% for the diagnosis of
cirrhosis and has been used to predict mortality in 548 patients with cirrhosis on
a waiting list for liver transplantation [38]. Degre et al. showed that the 13C-
aminopyrile breath test has a high prognostic value for predicting as for patients
awaiting liver transplantation and correlated better with the Child-Pugh score
than with the MELD score [39].

Céc hop chét '*C khac di dugc sir dung trong xét nghiém hoi the dé danh luong
chtrc ning gan. *C-phenacetin va *C-methacetin 1 nhirng loai thudc chiét xuat
cao va do d6 phy thudc vao luu lugng mau qua gan, co thé bi thay d6i do ting
ap lyc tinh mach cira va shunting portosysternic. C6 rat it thong tin vé viéc st
dung '*C-it & danh gia chtrc ning gan chuyén hoa. Thir nghiém methacetin *C
da duoc ap dung trong bénh xo gan, nhiém HCV man tinh va viém dudng mat



nguyén phat va da duoc ching minh dé dy doan sy hién dién ciia xo héa hodc
X0 gan tién trién va dé phan biét gitra cdc nhom ChildPugh B va C.

C6 nhitng han ché d6i véi cac xét nghiém hoi thé ¢ gin nhin *C. Nhiéu loai
thudc s& gay ra hodc trc ché hé thdng cytochrome P40 va lam thay doi két qua
xét nghiém hoi tho. Gan day, mot su bién ddi gen trong gen CYP2C19 c6 mat
tir 2-6% quan thé nguoi da tring va 1én dén 20% quan thé da dugc phat hién
lam thay d6i két qua cua bai kiém tra hoi thd [38].

2.Test thudc nhudm

Mau xanh 14 cdy indocyanin (ICG) 1a mot hop chat anion hoa tan trong nudc,
lién két vé6i protein huyét trong sau khi tiém tinh mach. N6 duoc té bao gan hap
thu ¢6 chon loc & 1an dau tién va bai tiét dudi dang khong ddi vao mat. Viéc loai
b6 ICG khoi mau phu thude vao luu luong mau qua gan, chirc ning ciia cac té
bao nhu md va su bai tiét mat. Sy dao thai ctia nd c6 thé dugc biéu thi bang thoi
gian ban huy, d6 thanh thai, kha nang luu giit hodc ty 1é bién mat trong huyét
tuong (ICG-PDR). Theo truyén théng, ICG-PDR duoc xac dinh béng mot loat
cac xét nghiém mau. Trong nhitng nim gan day, mot phuong phap do luu giir
ICG qua da di duogc phat trién bang cach sir dung phuong phap do quang phd
xuyén da; mot trong nhitng cach duge mé ta nhiéu nhat 1a LIMON, st dung
thiét bi phat hién xung dé xac dinh ICG-PDR. Phuong phép nay do ndng do
trong dong mach dua trén su khac biét vé do hap thu giita oxyhemoglobin va
ICG tuong ty nhu phép do oxy xung, trong d6 do bio hoa oxy thé hién sy khac
biét vé do hap thu giita oxyhemoglobin va hemoglobin giam. Xét nghiém luwu
gilt ICG da tré thanh mot cong cu an toan, nhanh chong, dé tai tao, ré tién va
khong xam lan dé danh gia chtrc ning gan.

ICG-PDR da dugc ching minh 1a cai thién viéc danh gia chirc nang gan trudce
phau thuat & bénh nhan bénh gan man tinh va cai thién tién luong cho bénh
nhan tai khoa cham séc dic biét (ICU) bi suy gan va nhiém tring huyét nang
[40]. ICG-PDR du61 8%/phut dy doan tir vong voi dd nhay 81% va do dac hiéu
la 70% [41]. Nghién ctru nay dugc nhan rong bdi Sakka va van Hout, ho cling
chi ra rang nhimg bénh nhan ICU bi nhiém tring huyét niang va ICG-PDR>
16%/phut co ty 1& séng sot 1a 80% [42]. Tuong ty ICG-PDR (<6,3% / phit)
duoc do bang danh gia qua da khong xam 14n ¢ bénh nhén suy gan cip c6 thé
du doan tir vong hodc céiy ghép véi do nhay 85,7% va do dac hiu 1a 88,9%
[43].

3.Test cholate kép

Cholate 1a mot dang mudbi mat noi sinh dugc tong hop boi xét nghiém gan tir
cholesterol. Khoang 80-90% dugc tiét boi gan, khong bi chuyén hoa va co thé



udce tinh tud1 mau gan. Cholates co6 thé duoc st dung mot cach an toan ca béng
duong udng va tiém tinh mach. Trong xét nghiém cholate kép, D4-cholate dugc
dung bang duong udng va 3C-cholate duge tiém tinh mach dong thoi. Dién tich
dudi dudng cong ndng do trong huyét thanh so véi thoi gian ctia D4-cholate
danh gia toc d0 loc tai Cira, trong khi dién tich dudi duong cong ndng do va
thoi gian d6i voi *C-cholate danh gia toc d6 loc toan than. Ty 1é ctia hai danh
gia két qua loc hé thdng c6 thé duogc sir dung dé danh gia shunt hé thong Cira .
Chi s6 murc d6 nghiém trong ctia bénh (DST), dugc tao ra bang cach st dung
két qua dau ra cta shunt portosystemic, toc do loc cira va toc d6 loc toan than,
c6 lién quan dén giai doan xo hoa sinh thiét gan va c6 thé du doan dién bién 1am
sang. DST> 19 du bdo xo gan va nguy co bién ching trong twong lai ctia bénh
gan giai doan cudi [44].

VL.Str dung cac xét nghiém chirc ning gan

Su san c6 rdng rai va viéc sir dung thuong xuyén cac xét nghiém sinh hoa da
dan dén su gia ting ddng ké sb luong cac xét nghiém gan binh thudng va bat
thuong. Cac bac si danh gia chirc nang gan (LFT) bat thuong xay ra & 1-4% dan
s6 khong c6 triéu chimg [45]. K& tir nam 1990, di c6 gan 6000 bai bao dugc
xuét ban trén LFTs va phﬁn 16n trong $6 nay dua trén thyc hanh bénh vién va
hau nhu tit ca déu mang tinh chat hdi ctiru, quan tdm dén xac suét cua tinh trang
bénh hon 1 x4c suat du dodn ctia bénh. Y nghia cua bét ky bat thudong xét
nghiém mau gan nao phai duoc giai thich trong bdi canh cua tinh trang 1am sang
va danh gia ban dau vé bénh nhan c6 LFT bt thuong phai tinh dén cac triéu
chtng, yéu t6 nguy co, thudc men, tién sir bénh trudc day va hién tai va kham
strc khoe ctia bénh nhan. Bat thuong LFT c6 thé duogc str dung dé phan biét giira
tén thuong té bao gan va ton thuong gan & mat. Mic du co su chong chéo
thuong xuyén, sy khac biét nay cho phép don gian hoa cach tiép can dé diéu tra
va chan doan bo sung. Ton thuong hdn hop ciia té bao gan va & mat co thé cho
thdy mot bénh "tham nhiém" ctia nhu mé gan. Thong thudng, nhing bat thuong
som nhat 13 ting phosphatase kiém, c6 thé dat duoc xac nhan kién rang né co
ngudn gdc tir gan bang cach do dong thoi GGT, 5’-nucleotidase phan doan cac
isoenzyme bang dién di. Bilirubin thudng binh thudng nhat & nhitng bénh nhan
bi thAm nhiém.



1.Cac marker khong xAm lan danh gia xo héa gan

APRI 1a mot cong cu tt dé xac nhan tinh trang xo hoa ning ¢ bénh nhan mac
bénh gan lién quan dén HCV.

FibroTest va FibroSure 1a cing mét thir nghiém doc quyén duoc tiép thi dudi
cac tén khac nhau & Chau Au va Hoa Ky. Lan luot duoc nghién ctru cha yéu ¢
cac Bang va chu yéu duoc nghién ctru & nhﬁ’ng bénh nhan bi HBV va HCV
man tinh. Cac thanh phan cta FibroTest bao gom ol- globulln (haptoglobm)
Y-globulin, apolipoprotein Al, GGT va bilirubin toan phan ngoai tudi va gisi
tinh.

FibroTest da dugc danh gia trong mdt phan tich siéu phan tich bénh nhan
HCV. ALTROC cho xo héa dang ké 14 0,81 va xo gan twong tmg 13 0,90 [51].

Hepascore sir dung su két hop cua bilirubin, GGT, axit hyaluronic, a2-
macroglobulin, tudi va gidi tinh cta bénh nhan. N6 di duoc xac nhan 13 mot
dAu hiéu cta xo hoa & nhitng bénh nhan nhiém HCV man tinh. Trong mot
nghién ctru danh gia hiéu suit chan doan tong hop ctia Hepascore ddi véi
bénh gan do cac nguyén nhan khac nhau, AUROC trung binh 1 0,83 d6i voi
x0 hoa dang ké, 0,89 ddi véi xo hoa tién trién va 0,93 dbi véi xo gan. Do
chinh xé4c ctia Hepascore 1a tuong ty nhau trén tat ca cac can nguyén bénh
duoc nghién ctiru dé du doan xo gan nhung kém hon d6i véi xo héa tién trién
trong NAFLD va dong nhiém HIV véi viém gan virus [52].

Xo hoa gan ting cuong 1a mot xét nghiém ddc quyén sir dung mirc axit
hyaluronic, propeptide dau cudi amin cua mirc do collagen loai III va chat trc
ché mo cua metalloproteinase-1 (TIMP-1). Thuat toan ban dau duoc goi la
bang danh gia Xo hoa gan ctiia Chau Au két hop tudi tac va diéu nay sau do
d4 bi loai bo va xét nghiém dugc d6i tén thanh Bang danh gid xo hoa gan
tang cuong. Viéc loai bo tudi khong 1am thay d6i hiéu suat chan doan ctia xét
nghiém. Bang danh gia xo hoa gan ting cudng cd6 ACC 1a 0,90 dé phan biét
x0 hoda ndng, 0,82 cho xo hda trung binh va 0,76 cho khong xo héa & bénh
nhan NAFLD [53].

Trong mot nghién ctru so sanh d6 chinh x4c chin doan cta FibroTest, APRI,
Fibrosis-4 (FIB-4) va do d¢ dan hoi thoang qua & bénh nhan HBO mén tinh va
HCV, APRI ¢6 hiéu suat thap hon FIB-4, FibroTest va do d6 dan hoi thoang
qua. FibroTest hoat dong tot hon vé d6 chinh xac dé xac dinh su hién dién cua
x0 hoa tién trién va FibroTest va elastographv thoang qua c6 do chinh xac
ngang nhau trong viéc xac dinh xo gan [54].



NFS duoc tao ra béng cach sur dung sau bién (tudi, BMIL, AST, ALT, sb lugng
tiéu cau, albumin va bénh tiéu duong / dudng huyé nhanh luc d6i) dugc
nghién ctru trong mot nghién ctru da trung tim qudc té (Bang 23). N6 di duoc
AASLD va Hiép hoi Nghién ctru Gan Chau Au thong qua dé danh gia tinh
trang xo hoa gan & bénh nhan NAFLD. Piém <1,455 c6 d6 chinh xac cao
trong viéc loai trir xo hoa tién trién va diém> 0,676 c6 do chinh x4c cao trong
viéc xac dinh bénh nhan bi xo hoa nang. Khoang 25% bénh nhan s€ roi vao
khoang khong xac dinh duoc va can danh gid tinh trang xo hoa gan bang mot
s6 cach khac [55].

2.Sinh thiét gan

Sinh thiét gan qua da dau tién duoc thuc hién boi Paul Ehrlich ¢ Prc vao nim
1883. Quy trinh nay duoc str dung rong rai hon sau khi Menghirti bao céo vé ky
thuat “sinh thiét gan mot gidy bang kim” nhanh chéng vao nam 1958 [56]. Sinh
thiét gan qua dudng tinh mach dugc giéi thiéu vao nim 1967 nhu mot phuong
phap thay thé cho sinh thiét qua da & bénh nhan réi loan dong mau dé giam
nguy co chay mau [57].

Sinh thiét gan 1a tiéu chuan vang dé chan doan bénh ngay ca trong thoi dai ctia
cac k¥ thuat hinh anh va dau huyét thanh chinh xac va dang tin cay [58]. mot
cong cu quan trong trong quan 1y bénh gan va ¢ ba vai tro chinh: (i) chan doan
bénh gan khong thé chan doan bang xét nghiém méu hodc hinh anh; (ii) danh
gia tién luong va giai doan xo héa gan; va (ii) hd tro trong viéc dua ra cac quyét
dinh diéu tri [59].
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