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HIỆU QUẢ ĐÁP ỨNG GIẢM XƠ HÓA GAN QUA CHỈ SỐ APRI  

TRONG ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN SIÊU VI B MẠN  

BẰNG CHẾ PHẨM DIỆP HẠ CHÂU KẾT HỢP TENOFOVIR 

Lý Chung Huy1, Cao Ngọc Nga2, Trần Thùy Linh3, Nguyễn Hoàng Khôi3, Nguyễn Thị Bay1 

TÓM TẮT 

Đặt vấn đề: Điều trị viêm gan siêu vi B (VGSV B) bằng cách sử dụng các thuốc ức chế sự tăng sinh của vi 

rút như Tenofovir chưa mang lại kết quả mong đợi. Một số bằng chứng cho thấy việc kết hợp với các dược liệu Y 

học cổ truyền như Diệp hạ châu và các chế phẩm mang lại hiệu quả điều trị cao hơn. Tình trạng xơ hóa gan dựa 

trên APRI là một tiêu chí đánh giá hiệu quả điều trị lên chức năng gan. 

Mục tiêu: Xác định đáp ứng APRI trong điều trị viêm gan siêu vi B mạn bằng chế phẩm Diệp hạ châu 

(DHC) kết hợp Tenofovir disoproxyl fumarate (TDF) so với TDF đơn thuần. 

Đối tượng - phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng trên 

200 bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan B mạn; chia làm 2 nhóm: nhóm dùng chế phẩm DHC  kết hợp TDF và 

nhóm dùng TDF đơn thuần.  

Kết quả: Chỉ số APRI ở nhóm sử dụng chế phẩm DHC kết hợp TDF thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm TDF 

đơn thuần ghi nhận tại tháng thứ 3 (0,36 so với 0,46; p <0,001) và tháng thứ 6 (0,33 so với 0,37; p=0,017). Ở 

nhóm chế phẩm DHC kết hợp TDF, 27 trường hợp APRI >1 trước điều trị đã giảm còn 1 trường hợp APRI >1 

tại tháng thứ 3 ứng với giảm 96%. Ở nhóm TDF, 39 trường hợp APRI >1 trước điều trị đã giảm còn 10 trường 

hợp APRI >1 tại tháng thứ 3 ứng với giảm 74%. 

Kết luận: Sử dụng chế phẩm chế phẩm DHC kết hợp TDF có hiệu quả giảm APRI sớm hơn so với TDF đơn 

thuần. 

Từ khóa: Diệp hạ châu, Tenofovir, viêm gan siêu vi B, APRI, xơ hóa gan 

ABSTRACT  

EFFECTIVENESS OF PHYLLANTHUS URINARIA PRODUCT COMBINED WITH TENOFOVIR ON 

CIRRHOSIS IMPROVEMENT ASSESSED ON APRI IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS 

Ly Chung Huy, Cao Ngoc Nga, Tran Thuy Linh, Nguyen Hoang Khoi, Nguyen Thi Bay 

* Ho Chi Minh City Journal of Medicine * Vol. 26 - No 1 - 2022: 147-154 

Background: Hepatitis B treatment using inhibit viral drugs such as tenofovir has not achieved expected 

results. Studies have shown that Phyllanthus urinaria combined treatments have higher therapeutic effects. Liver 

fibrosis status based on APRI is a criterion to evaluate the effect of treatment on liver function. 

Objectives: To determine the effects on APRI of Phyllanthus urinaria product combined with Tenofovir 

disoproxyl fumarate compared with Tenofovir alone in chronic hepatitis B patients 

Methods: Randomized controlled clinical trial on 200 chronic hepatitis B patients and had HBeAg (+); 

divided into 2 groups: one group used Phyllanthus urinaria – TDF combination and other group used pure TDF. 

Results: The APRI in the Phyllanthus urinaria combined with TDF group was significantly lower than that 

in the TDF group found at the 3rd month (0.36 vs 0.47; p <0.001) and month 6 (0.33 vs. 0.38; p=0.016). In the 
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group of Phyllanthus urinaria products combined with TDF, 27 cases of APRI >1 before treatment were reduced 

to 1 case of APRI >1 at the 3rd month, corresponding to a decrease of 96%. In the TDF group, 39 cases of APRI 

>1 before treatment were reduced to 10 cases of APRI >1 at the 3rd month, representing a 74% reduction.  

Conclusion: Using Phyllanthus urinaria products combined with TDF has effects on APRI earlier than 

TDF alone.  

Key words: phyllanthus urinaria product, tenofovir, hepatitis B virus, APRI, cirrhosis 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Xơ hoá gan là phản ánh sự thay đổi về cấu 

trúc và chức năng trong hầu hết các bệnh gan, và 

là một trong các yếu tố quan trọng để tiên lượng 

bệnh gan. Mức độ xơ hoá gan liên quan đến 

nguy cơ hình thành xơ gan và các biến chứng 

liên quan đến gan trong các bệnh gan mạn do 

siêu vi và cả không do siêu vi. Bệnh viêm gan 

siêu vi B (VGSVB) do nhiễm vi-rút viêm gan B 

(HBV) là một trong những nguyên nhân quan 

trọng gây xơ gan. Các thống kê cho thấy, nguyên 

nhân gây xơ gan do VGSV B mạn chiếm 30%(1). 

Nhiễm HBV là vấn đề sức khỏe quan trọng tại 

Việt Nam với tỉ lệ nhiễm VGSVB mạn chiếm 

8,1% dân số(2). 

Tình trạng xơ hóa gan là một tiêu chí để 

quyết định điều trị cũng như đánh giá hiệu quả 

điều trị lên chức năng gan. Bệnh nhân có dấu 

hiệu xơ hóa gan được xem xét điều trị kháng vi-

rút(3). Sinh thiết gan được xem là tiêu chuẩn vàng 

để đánh giá xơ hoá gan, nhưng có những hạn 

chế gồm xâm lấn, chi phí cao, biến chứng (tuy 

hiếm gặp nhưng có thể đe dọa tính mạng)(4). Tổ 

chức Y tế thế giới khuyến cáo, APRI (Aspartate 

Aminotransferase to Platelet Ratio Index –Tỉ số 

AST/tiểu cầu) là xét nghiệm không xâm lấn được 

ưu tiên đánh giá xơ hóa gan trong điều kiện 

nguồn lực hạn chế(5). Các nghiên cứu công bố từ 

năm 2017 cho đến gần đây đều cho thấy APRI có 

giá trị trong theo dõi xơ hoá gan tiến triển và 

đánh giá hiệu quả cải thiện xơ hoá gan trong 

điều trị VGSVB mạn(6-8). 

Hiện nay, các thuốc điều trị viêm gan B vẫn 

chưa phải là lựa chọn tối ưu vì nguy cơ xuất hiện 

kháng thuốc khi sử dụng trong thời gian dài và 

có thể có những tác dụng phụ theo liều lượng(9). 

Cùng với Entercavir, Tenofovir disoproxyl 

fumarate, Tenofovir alafenamide là thuốc hiện 

nay được Bộ y tế khuyến cáo sử dụng ưu tiên 

hàng đầu trong điều trị viêm gan siêu vi B 

mạn(3). Trong đó, điều trị Tenofovir disoproxyl 

fumarate (TDF) có hiệu quả tích cực lên cải thiện 

mô học trên cả các đột biến kháng Lamivudine 

và Adefovir, và chi phí vừa phải. Tuy nhiên, 

TDF có thể tác dụng phụ đến chức năng thận 

nếu sử dụng lâu dài(10). Vì vậy đối với các trường 

hợp VGSV B mạn có HBeAg dương, nếu rút 

ngắn được thời gian điều trị khi có đáp ứng 

chuyển đổi HBeAg đúng khuyến cáo thì có thể 

giúp giảm nguy có tác dụng phụ lên thận. 

Hiệu quả và an toàn của các dược thảo đông 

y đã được chứng minh và có thể kết hợp hỗ trợ 

điều trị viêm gan. Diệp hạ châu (DHC) được sử 

dụng phổ biến trong điều trị VGSVB với các tác 

dụng kháng vi-rút, điều hòa miễn dịch, giảm 

hoại tử tế bào gan, giảm men gan(11). Xuyên tâm 

liên, Cỏ mực, Bồ công anh có tác dụng kháng 

viêm, giảm hoại tử tế bào gan giúp cải thiện men 

gan(12,13). Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy kết 

hợp chế phẩm DHC (gồm Diệp hạ châu 800mg - 

Xuyên tâm liên 200mg - Cỏ mực 200mg - Bồ 

công anh 200mg) với TDF trong điều trị VGSVB 

giúp sớm đạt hiệu quả giảm tải lượng HBV 

DNA và âm hóa HBeAg hơn so với sử dụng 

TDF đơn thuần(14,15). Các thử nghiệm lâm sàng 

đánh giá men gan ALT, AST, GGT cũng cho 

thấy nhóm kết hợp chế phẩm DHC với TDF đạt 

được hiệu quả sớm hơn so với TDF đơn thuần(16). 

Các đáp ứng về tình trạng xơ hóa gan chưa được 

đánh giá trong các nghiên cứu này. Do đó, 

chúng tôi thực hiện nghiên cứu đánh giá hiệu 

quả đáp ứng giảm chỉ số xơ hóa gan APRI của 

chế phẩm DHC-TDF trong điều trị VGSVB mạn 

sau 18 tháng. 
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Mục tiêu  

Xác định đáp ứng giảm chỉ số APRI và tỉ lệ 

giảm phân độ APRI của chế phẩm DHC-TDF và 

so sánh với TDF đơn thuần sau 3, 6, 9, 12, 15 và 

18 tháng. 

ĐỐI TƢỢNG - PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Đối tƣợng nghiên cứu 

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm 

chứng được thực hiện từ năm 2017 đến 2020 tại 

bệnh viện Quận 2 (nay là bệnh viện Lê Văn 

Thịnh), thành phố Hồ Chí Minh. Bệnh nhân 

viêm gan siêu vi B đáp ứng các tiêu chuẩn chọn 

mẫu được đưa vào nghiên cứu.  

Tiêu chí chọn mẫu  

Bệnh nhân VGSVB mạn có HBeAg (+) được 

chẩn đoán theo tiêu chí HBsAg (+) trên 6 tháng, 

HBeAg (+) và HBV DNA định lượng >105 

copies/ml, ALT >80 UI/L và ≤200 UI/L trong ít 

nhất 2 lần khám liên tiếp trong vòng 6 tháng 

trong ít nhất 2 lần khám liên tiếp trong vòng 6 

tháng. Đồng thời bệnh nhân chọn vào cần thỏa 

trên 18 tuổi, bệnh nhân tỉnh táo, hợp tác. 

Tiêu chí loại trừ 

Bệnh nhân có một trong các tiêu chí sau 

được loại ra khỏi nghiên cứu gồm đồng nhiễm 

HCV, HIV hay các bệnh viêm gan do các nguyên 

nhân khác, có uống rượu, các bệnh lý nội khoa 

cấp tính và mãn tính khác như suy tim, suy thận, 

bệnh ác tính hay bệnh gan tiến triển nặng hay 

bệnh gan mất bù, phụ nữ có thai, phụ nữ đang 

cho con bú.  

Phƣơng pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu 

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm 

chứng. 

Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu tối thiểu được ước tính cho mỗi 

nhóm là 99 dựa trên công thức ước tính cỡ mẫu 

so sánh hai tỷ lệ(17) với xác suất sai lầm loại 1 là 

5%, xác suất sai lầm loại 2 là 20%; và có 14,7% 

bệnh nhân dùng TDF có mất HbeAg sau 18 

tháng(18), mong muốn 35% bệnh nhân dùng 

DHC-TDF mất HBeAg sau 18 tháng. Hai nhóm 

nghiên cứu được phân bổ ngẫu nhiên dựa trên 

rút thăm từ hơn 200 phong bì đánh số từ 1 đến 

hơn 200. Bệnh nhân rút được thăm chẵn sẽ điều 

trị bằng DHC-TDF và bệnh nhân rút được thăm 

lẻ còn lại dùng TDF đơn thuần. 

Phương tiện nghiên cứu  

Thuốc sử dụng trong nghiên cứu gồm 2 loại: 

Tenoforvir disoproxyl fumarat (TDF)  viên uống 

với liều 300 mg/ngày (ngày 1 lần) áp dụng cho 

cả hai nhóm nghiên cứu. Chế phẩm Diệp hạ 

châu (DHC) (Atiliver) (gồm Diệp hạ châu 800 

mg - Xuyên tâm liên 200 mg - Cỏ mực 200 mg - 

Bồ công anh 200 mg) dùng cho nhóm DHC-TDF 

với liều 2 viên x 3 lần/ngày. Chế phẩm DHC 

được bào chế dưới dạng viên nang, được cấp 

phép của Bộ y tế và được lưu hành trên toàn 

quốc.  

Các biến số chính 

Biến số độc lập: Tuổi, giới, các chỉ số đường 

huyết lúc đói, số lượng bạch cầu, hồng cầu, tiểu 

cầu, Creatinin, chỉ số ALT, AST, GGT, HBV 

DNA trước khi điều trị. 

Biến số phụ thuộc: Giá trị chỉ số APRI xác 

định dựa trên công thức sau: 

APRI = [AST/40]: [số lượng tiểu cầu 

(K/µl)/100] 

Phân độ APRI được xác định tại các điểm cắt 

như sau: 

- ≤ 0,5: ít có khả năng bị xơ hóa gan. 

- 0,5 - ≤1: xơ hóa gan có ý nghĩa chưa xác 

định, ít có khả năng xơ gan. 

- 1 - ≤1,5: nhiều khả năng xơ hóa gan, xơ gan 

chưa xác định. 

- 1,5 - ≤2: nhiều khả năng xơ hóa gan nhưng 

xơ gan chưa xác định. 

- >2: xơ hóa gan có ý nghĩa và nhiều khả 

năng xơ gan. 

Phương pháp thống kê 

Hiệu quả điều trị được xác định dựa trên 

biên độ giảm chỉ số APRI và tỉ lệ đáp ứng giảm 

phân độ APRI tại mỗi thời điểm so với trước 
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điều trị.  

Kiểm định Wilcoxon matched-pairs signed-

ranks được sử dụng để kiểm định biên độ giảm 

APRI nội tại mỗi nhóm theo thời điểm.  

So sánh sự khác biệt giá trị tại mỗi thời điểm 

và biên độ giảm APRI sau mỗi thời khoản giữa 

hai nhóm bằng phép kiểm Mann-Whitney.  

Các kiểm định phi tham số Wilcoxon 

matched-pairs signed-ranks và Mann-Whitney 

được lựa chọn do APRI không có phân phối 

bình thường.  

Kiểm định đáp ứng giảm phân độ APRI 

trong nội tại mỗi nhóm dựa trên phép kiểm Chi 

bình phương Mc Nemar; và sự khác biệt tỉ lệ 

đáp ứng giữa hai nhóm xác định qua phép kiểm 

Fisher’s exact. Số liệu được xử lý bằng phần 

mềm Excel version 15.0 và Stata version 14.0. 

Y đức 

Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng 

Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học Đại học Y 

Dược TP. Hồ Chí Minh, số 343/ĐHYD-HĐ ngày 

6/10/2017. 

KẾT QUẢ 

Nghiên cứu đã chọn vào 209 bệnh nhân thỏa 

các tiêu chí chọn mẫu và phân bố ngẫu nhiên 

vào 2 nhóm với cỡ mẫu nhóm DHC-TDF và TDF 

đơn thuần lần lượt là 105 và 104. Có 3 trường 

hợp mất theo dõi và 2 trường hợp không sử 

dụng DHC được loại ra khỏi nhóm DHC-TDF. 

Ở nhóm TDF đơn thuần có 4 trường hợp được 

loại ra do mất theo dõi. Phân tích chính thức 

được thực hiện trên 100 bệnh nhân nhóm DHC-

TDF và 100 bệnh nhân ở nhóm TDF đơn thuần 

(Hình 1).  

 
Hình 1. Lưu đồ nghiên cứu 

Bảng 1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 

Biến số Giá trị 
DHC-TDF (n=100) TDF (n=100) 

p 
Tần số (%) Tần số (%) 

Giới 
Nam 56 (56,0) 45 (45,0) 

0,157* 
Nữ 44 (44,0) 55 (55,0) 

Nhóm tuổi (năm) 

<20 3 (3,0) 1 (1,0) 

0,658* 20-40 50 (50,0) 49 (49,0) 

>40 47 (47,0) 50 (50,0) 

Men gan (UI/L) 

ALT 90 (80 – 114) 116 (90 – 147) 0,767
@

 

AST 79 (64 – 91) 83 (73– 98) <0,072
@

 

GGT 51 (34 – 76) 45 (36 – 68) 0,508
@

 

209 bệnh nhân viêm gan siêu vi B mạn 

thỏa các tiêu chí chọn mẫu 

Nhóm DHC-TDF 

trước điều trị (n=105) 

Nhóm TDF 

trước điều trị (n=104) 

Rút thăm ngẫu nhiên 

Nhóm DHC-TDF 

sau điều trị (n=100) 

Nhóm TDF 

sau điều trị (n=100) 

Loại ra: Mất theo dõi (3 ca), 

không tuân thủ (2 ca) 

Loại ra: Mất theo dõi (4 ca) 
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Biến số Giá trị 
DHC-TDF (n=100) TDF (n=100) 

p 
Tần số (%) Tần số (%) 

HBV DNA (copies/ml)
 

>10
5
 – 10

6 
20 (20,0) 16 (16,0) 

0,167* 
>10

6
 – 10

7 
32 (32,0) 22 (22,0) 

>10
7
 – 10

8 
17 (17,0) 28 (28,0) 

>10
8
 – 10

9 
31 (31,0) 34 (34,0) 

Công thức máu  Bạch cầu (K/UL) 6,5 (5,7 – 7,5) 6,8 (5,8 – 7,9) 0,230
@

 

(TV (TPV)) Hồng cầu (M/UL) 4,7 (4,4 – 5,0) 4,6 (4,3 – 4,9) 0,321
@

 

 Tiểu cầu (K/UL) 235 (204 – 282) 230 (199 – 270) 0,446
@

 

APRI  0,80 (0,66-1,03) 0,91 (0,70-1,17) 0,141
@

 

* Kiểm định Fisher’s exact @ Kiểm định Mann-Whitney so sánh sự khác biệt giữa 2 nhóm 

Phân bố ngẫu nhiên đã đảm bảo không có 

sự khác biệt về mặt thống kê giữa 2 nhóm 

nghiên cứu về tuổi, giới, nồng độ ALT, AST, 

GGT, HBV DNA, các chỉ số hồng cầu, bạch 

cầu, tiểu cầu (p >0,05). Chỉ số APRI không có 

sự khác biệt giữa nhóm DHC-TDF so với 

nhóm TDF tại thời điểm trước điều trị 

(p=0,141).  

Đáp ứng giảm chỉ số APRI có ý nghĩa thống 

kê so với trị số nền xuất hiện sau 3 tháng điều trị 

ở cả nhóm DHC-TDF và nhóm TDF đơn thuần 

(p <0,001). Chỉ số APRI ở nhóm DHC-TDF thấp 

hơn có ý nghĩa so với nhóm TDF đơn thuần (0,36 

so với 0,46; p <0,001). Tuy nhiên, mức độ giảm 

của hai nhóm là không khác biệt có ý nghĩa (0,44 

so với 0,39; p=0,088). Bắt đầu từ tháng thứ 6, tốc 

độ giảm chỉ số APRI thấp hơn nhiều so với 

tháng thứ 3 can thiệp. Từ tháng thứ 9 của can 

thiệp, chỉ số APRI của hai nhóm khác nhau 

không ý nghĩa (p>0,05) (Bảng 2). 

Bảng 2. Mức độ APRI ở nhóm DHC kết hợp TDF so với TDF đơn thuần 

T
h

á
n

g
 APRI (UI/l) 

p2 p3 Nhóm DHC-TDF (n=100) Nhóm TDF (n=100) 

TV (TPV)  p1 TV (TPV)  p1 

0 0,80 (0,66-1,03)  # 0,91 (0,70-1,17)  # 0,141 # 

3 0,36 (0,28-0,47) 0,44 (0,28-0,62) <0,001 0,46 (0,35-0,63) 0,39 (0,19-0,57) <0,001 <0,001 0,088 

6 0,33 (0,26-0,41) 0,47 (0,33-0,71) <0,001 0,37 (0,29-0,50) 0,48 (0,30-0,7) <0,001 0,017 0,664 

9 0,31 (0,26-0,37) 0,50 (0,33-0,70) <0,001 0,35 (0,27-0,40) 0,52 (0,35-0,75) <0,001 0,094 0,789 

12 0,28 (0,24-0,33) 0,51 (0,36-0,75) <0,001 0,30 (0,25-0,39) 0,55 (0,33-0,79) <0,001 0,075 0,853 

15 0,27(0,23-0,33) 0,53 (0,37-0,77) <0,001 0,28 (0,24-0,35) 0,56 (0,38-0,82) <0,001 0,058 0,598 

18 0,26 (0,22-0,31) 0,54 (0,41-0,75) <0,001 0,27 (0,23-0,34) 0,56 (0,42-0,85) <0,001 0,240 0,539 

: Mức độ thay đổi trong mỗi nhóm theo thời điểm so với T0  

p1: Kiểm định Wilcoxon matched-pairs signed-rank so sánh sự thay đổi trong mỗi nhóm theo thời điểm so với T0 

p2: Kiểm định Mann-Whitney so sánh sự khác biệt giữa 2 nhóm tại từng thời điểm 

p3: Kiểm định Mann-Whitney so sánh mức độ thay đổi () giữa 2 nhóm tại từng thời điểm 

Bảng 3. Tỉ lệ phân độ APRI của nhóm DHC kết hợp TDF so với TDF đơn thuần 

T
h

á
n

g
 Đáp ứng thay đổi phân loại APRI 

p
$
 Nhóm DHC-TDF Nhóm TDF 

≤0,5 >0,5-1 >1-1,5 >1,5-2 >2 p
& 

≤0,5 >0,5-1 >1-1,5 >1,5-2 >2 p
&
 

0 8 65 18 8 1  6 55 30 8 1 0,527 0,334 

3 78 21 0 1 0 <0,001 58 32 8 1 1 <0,001 0,001 

6 89 9 2 0 0 <0,001 76 20 4 0 0 <0,001 0,059 

9 90 10 0 0 0 <0,001 88 9 3 0 0 <0,001 0,356 

12 94 4 2 0 0 <0,001 90 8 2 0 0 <0,001 0,191 

15 96 4 0 0 0 <0,001 93 6 1 0 0 <0,001 0,537 

18 100 0 0 0 0 <0,001 94 6 0 0 0 <0,001 0,014 
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$ Kiểm định Fisher’s exact so sánh sự khác biệt giữa 2 nhóm tại mỗi thời điểm 

& Kiểm định Chi bình phương Mc Nemar so sánh ở mỗi nhóm theo thời điểm so với T0 

Đáp ứng thay đổi phân loại APRI đạt ý 

nghĩa thống kê sau 3 tháng điều trị ở nhóm 

DHC-TDF (p <0,001) và sau 6 tháng điều trị ở 

nhóm TDF đơn thuần (p <0,001). Phân loại APRI 

ở nhóm DHC-TDF thấp hơn có ý nghĩa so với 

nhóm TDF đơn thuần tại tháng thứ 3 (p <0,001) 

(Bảng 3). 

BÀN LUẬN 

Tổng cộng 209 bệnh nhân đã được chọn và 

phân bố về 2 nhóm nghiên cứu. Sau quá trình 

theo dõi, tỉ lệ mất mẫu ghi nhận 4,8% ở nhóm 

DHC-TDF và 3,8% ở nhóm TDF đơn thuần. 

Tuổi, giới, nồng độ men ALT, các chỉ số hồng 

cầu, bạch cầu, tiểu cầu đều tương đồng giữa 2 

nhóm. Riêng AST và GGT ở nhóm TDF đơn 

thuần cao hơn so với nhóm DHC-TDF. Tuy 

nhiên, chỉ số APRI được tính dựa trên AST và 

tiểu cầu cho thấy không có sự khác biệt giữa 2 

nhóm nghiên cứu. Phân bổ ngẫu nhiên và tỉ lệ 

mất mẫu trong quá trình theo dõi thấp đảm bảo 

sự tương đồng giữa hai nhóm nghiên cứu và cho 

phép so sánh hiệu quả điều trị giữa hai nhóm. 

Nghiên cứu trước đây cho thấy APRI là chỉ 

số tin cậy để đánh giá xơ hóa gan(6-8). Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi đã ghi nhận cải thiện 

chỉ số APRI đáng kể ở cả hai nhóm nghiên cứu. 

Ở nhóm TDF, trung vị APRI đã giảm từ 0,91 

xuống còn 0,27 sau 18 tháng. Phát hiện đáp ứng 

giảm đáng kể APRI ở nhóm TDF tương đồng 

với các nghiên cứu điều trị VGSVB mạn với 

thuốc kháng vi rút. Trong đó nghiên cứu của tác 

giả Yalaki S ghi nhận trung vị APRI giảm từ 0,68 

xuống còn 0,25 sau 5 năm(19). Nghiên cứu của Li 

Q ghi nhận trung vị APRI giảm từ 0,45 xuống 

còn 0,24 sau 3 năm(4). Nghiên cứu của Tenggara 

IR ghi nhận trung vị APRI giảm từ 1,13 xuống 

còn 0,42 sau 1 năm(8). Như vậy, với thời gian theo 

dõi 18 tháng, chúng tôi cũng ghi nhận hiệu quả 

của điều trị TDF đơn thuần trên bệnh nhân 

VGSVB tương tự các nghiên cứu trước đây.  

Các kết quả ghi nhận trên nhóm DHC-TDF 

tích cực hơn so với nhóm TDF đơn thuần. Tại 

thời điểm trước điều trị, chỉ số APRI không có sự 

khác biệt đáng kể giữa 2 nhóm nghiên cứu. Đến 

tháng thứ 3 và thứ 6 đã ghi nhận chỉ số APRI ở 

nhóm DHC-TDF thấp hơn đáng kể so với nhóm 

TDF đơn thuần. Lượng giảm APRI ở nhóm 

DHC-TDF tại tháng 3 và 6 nhiều hơn so với 

nhóm TDF đơn thuần. Các phân tích dựa trên 

phân độ APRI cũng cho thấy kết quả giảm APRI 

ở nhóm DHC-TDF so với nhóm TDF đơn thuần. 

Xu hướng ghi nhận chung ở cả hai nhóm nghiên 

cứu là nhiều trường hợp APRI >1 trước điều trị 

đã giảm xuống APRI ≤1 ngay tại tháng thứ 3. Ở 

nhóm DHC-TDF, 27 trường hợp APRI >1 trước 

điều trị đã giảm còn 1 trường hợp APRI >1 tại 

tháng thứ 3 ứng với giảm 96%. Ở nhóm TDF, 39 

trường hợp APRI >1 trước điều trị đã giảm còn 

10 trường hợp APRI >1 tại tháng thứ 3 ứng với 

giảm 74%. Như vậy, sự cải thiện mức độ xơ hoá 

gan dưới tác dụng của điều trị của nhóm DHC-

TDF bắt đầu sớm hơn nhóm TDF đơn thuần.  

Đáp ứng giảm APRI đạt được sớm hơn ở 

nhóm DHC-TDF có thể do tác dụng giảm AST. 

Bằng chứng cho thấy sử dụng DHC-TDF giúp 

giảm AST sớm hơn so với sử dụng TDF đơn 

thuần(16). Các nghiên cứu trước đây cũng chỉ ra 

kết hợp chế phẩm DHC trong điều trị VGSVB có 

hiệu quả giảm ALT, GGT, HBeAg, HBV 

DNA(14,15,16). Cơ chế bảo vệ tế bào gan của DHC 

đã được chứng minh trong các nghiên cứu in 

vitro và in vivo. DHC có tác dụng ức chế giải 

phóng các cytokine tiền viêm, ức chế các gốc oxi 

hoá tự do, ức chế COX-2, IL-6, PGE2, TNF-α, IL-

1β(20). Chiết xuất etanolic từ DHC có thể ngăn 

chặn sự bài tiết HBsAg, giảm biểu hiện mARN 

và ức chế sự nhân lên của HBV(21,22) cả ở những 

nhóm vi rút kháng lamivudine(23). Ngoài ra các 

thành phần bổ sung trong chế phẩm DHC cũng 

có những tác dụng có lợi cho tế bào gan. Chiết 

xuất Xuyên tâm liên và andrographolide cho 

thấy một số hoạt động chống viêm và bảo vệ tế 

bào gan như ức chế biểu hiện phân tử bám dính 
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IDM-, ức chế men synthetase nitric cảm ứng 

(iNOS), ức chế biểu hiện COX-2, giảm sự 

phosphoryl hóa ERK1/2 và ức chế sản xuất IFN-

𝛾, và IL-2, TNF-𝛼 và GM-CSF(24). Chiết xuất nước 

từ lá Cỏ mực giúp bình thường hoá AST, ALT 

trong viêm gan do làm giảm phản ứng viêm và 

apoptosis tế bào gan(25). 

Như vậy, thông qua các cơ chế kháng vi rút 

và bảo vệ tế bào gan, kết hợp chế phẩm DHC với 

TDF trong điều trị đã cho thấy hiệu quả cải thiện 

xơ hóa gan sớm hơn thông qua giảm chỉ số 

APRI. Chỉ số APRI được khuyến cáo để đánh giá 

xơ hóa gan trong điều kiện nguồn lực hạn chế(5). 

Tuy nhiên, APRI không phải là tiêu chuẩn vàng 

để đánh giá xơ hóa gan. Hiện nay, sinh thiết gan 

vẫn được xem là tiêu chuẩn vàng để đánh giá xơ 

hóa gan(4). Do đó, trong điều kiện nguồn lực phù 

hợp, các nghiên cứu trong tương lai cần sinh 

thiết gan để tăng độ chính xác cho các kết luận.  

KẾT LUẬN 

Chỉ số APRI ở nhóm DHC-TDF thấp hơn có 

ý nghĩa so với nhóm TDF đơn thuần ghi nhận tại 

tháng thứ 3 (0,36 so với 0,46; p <0,001) và tháng 

thứ 6 (0,33 so với 0,37; p=0,017). Ở nhóm DHC-

TDF, 27 trường hợp APRI >1 trước điều trị đã 

giảm còn 1 trường hợp APRI >1 tại tháng thứ 3 

ứng với giảm 96%. Ở nhóm TDF, 39 trường hợp 

APRI>1 trước điều trị đã giảm còn 10 trường 

hợp APRI>1 tại tháng thứ 3 ứng với giảm 74%. 

Sử dụng chế phẩm DHC-TDF có hiệu quả giảm 

APRI sớm hơn so với TDF đơn thuần. 
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