
32 Y HỌC SINH SẢN 69

MỐI LIÊN HỆ GIỮA
BỆNH GAN NHIỄM MỠ KHÔNG DO RƯỢU

VÀ HỘI CHỨNG BUỒNG TRỨNG ĐA NANG
TS. Lâm Đỗ Phương Uyên

Trường Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch

Hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 
ovary syndrome – PCOS) là một rối loạn nội 
tiết phổ biến nhất ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản và được đặc trưng bởi kinh nguyệt 
không đều, tăng tiết androgen trên lâm sàng 
hoặc sinh hóa và hình thái buồng trứng đa 
nang trên siêu âm. Đây là một rối loạn nội 
tiết có mối liên quan đáng chú ý với các vấn 
đề trao đổi chất. Rất nhiều nghiên cứu chứng 
minh mối liên quan giữa PCOS với bệnh đái 
tháo đường type 2 và các rối loạn chuyển 
hóa khác. Đặc biệt, sự gia tăng đề kháng 
insulin thúc đẩy sản xuất androgen ở tế bào 
vỏ buồng trứng dẫn đến tình trạng tăng tiết 
androgen. Các rối loạn chuyển hóa thường 
đe dọa sức khỏe của phụ nữ bị hội chứng. 
Việc ngăn chặn ở giai đoạn đầu là rất quan 
trọng trong chăm sóc sức khỏe cộng đồng. 
Rối loạn chuyển hóa ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản cũng có thể dẫn đến các biến chứng 
khi mang thai và sinh con. Tiếp xúc với môi 
trường tăng tiết androgen trong thời gian dài 
có thể dẫn đến nguy cơ biến chứng chuyển 
hóa nặng hơn.

Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu 
(NAFLD) bao gồm một loạt các bệnh về 
gan, bao gồm gan nhiễm mỡ, viêm gan nhiễm 
mỡ không do rượu, xơ gan và u gan, có thể 
phát triển thành suy gan và thậm chí là 
ung thư biểu mô tế bào gan. Các androgen 

như testosterone, dihydrotestosterone và 
dehydroepiandrosterone (DHEA) được công 
nhận là tác nhân gây apoptotic hoạt động trên 
các tế bào ngoại vi như tế bào gan7. Việc gia 
tăng sản xuất androgen thúc đẩy môi trường 
PCOS gây apoptotic phụ thuộc androgen và 
góp phần trực tiếp vào sự tiến triển của bệnh 
gan. 

MỐI LIÊN HỆ GIỮA PCOS 
VÀ NAFLD 
Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy 

tỷ lệ mắc NAFLD tăng cao ở bệnh nhân mang 
PCOS8. Các yếu tố nguy cơ dẫn đến NAFLD 
như kháng insulin, béo phì vùng trung tâm, 
tăng huyết áp, rối loạn lipid máu, cho thấy 
mối liên hệ giữa NAFLD và PCOS. NAFLD 
phổ biến hơn ở những bé gái có PCOS so với 
những bé không mang hội chứng, với tỷ lệ 
phổ biến từ 36% lên đến mức cao là 70%1. 
Ngoài ra, tỷ lệ mắc NAFLD ở người trưởng 
thành có PCOS là 51%, cao hơn so với phụ 
nữ không có hội chứng này là 34%. Gan 
nhiễm mỡ được phát hiện thông qua phương 
pháp chẩn đoán hình ảnh ở khoảng 40 – 50% 
phụ nữ có PCOS5.

SỰ TIẾN TRIỂN CỦA NAFLD Ở 
BỆNH NHÂN CÓ PCOS
Một nghiên cứu so sánh bệnh nhân mắc 
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NAFLD và NAFLD–PCOS, trong đó gan 
nhiễm mỡ được chẩn đoán bằng sinh thiết 
gan và PCOS sử dụng tiêu chí Rotterdam, 
cho thấy nồng độ M65 trong huyết thanh ở 
cả hai nhóm là tương tự nhau. Cytokeratin 18 
(CK–18), là protein sợi trung gian trong tế bào 
gan, có chức năng duy trì cấu trúc điển hình 
của tế bào gan và bảo vệ gan khỏi tổn thương 
cơ học và phi cơ học. Nồng độ CK–18 trong 
huyết thanh có thể được đo bằng ELISA, 
trong đó tổng mức CK–18 (M65) phản ánh 
số lượng tế bào chết bất kể nguyên nhân là 
gì, có một dạng phân cắt M30, là một dấu ấn 
sinh học apoptosis cụ thể mà một số tác giả 
đề xuất có thể được sử dụng để giám sát bệnh 
nhân mắc NASH. Tuy nhiên, mức M30 cao 
hơn ở nhóm có hai bệnh lý NAFLD–PCOS, 
do đó, M30 được coi là một yếu tố dự báo 
thiết yếu của tình trạng viêm. Cùng với sự 
hiện diện của PCOS và NAFLD sẽ dẫn đến 
môi trường proapoptotic mạnh hơn4.

Osteopontin (OPN) là một protein ma 
trận ngoại bào điều chỉnh phản ứng miễn 
dịch ở nhiều cấp độ, góp phần đáp ứng với 
tổn thương gan và đặc biệt là quá trình xơ 
hóa. HMGB1 là một protein nội nhân mà 
khi được các tế bào hoại tử giải phóng thụ 
động ra môi trường ngoại bào sẽ có hoạt tính 
gây viêm mạnh. Trong quá trình xơ hóa gan, 
sự gia tăng OPN gây ra HMGB1, hoạt động 
như một dấu hiệu cảnh báo dẫn đến sự tổng 
hợp collagen–I trong các tế bào gan. Sự tiết 
OPN qua trung gian tín hiệu Notch trong tế 
bào gan có thể kích hoạt trực tiếp các tế bào 
gan độc lập với sự hiện diện của tổn thương 
tế bào gan và dẫn đến sự tồn đọng quá mức 
collagen. Ở những bệnh nhân mắc NAFLD, 
nồng độ OPN trong huyết thanh tăng cao và 
đóng vai trò là yếu tố dự báo độc lập về tình 
trạng viêm. Sự gia tăng OPN liên quan đến 
NAFLD ở phụ nữ có PCOS là yếu tố dự báo 
hai bệnh lý NAFLD–PCOS.

CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TRONG 
MỐI LIÊN HỆ GIỮA NAFLD 
VÀ PCOS
Vai trò của béo phì
Khoảng 61% đến 76% bệnh nhân có 

PCOS bị béo phì, ảnh hưởng xấu đến quá 
trình trao đổi chất và sinh sản. Ngoài ra, tình 
trạng mỡ nội tạng bất kể BMI làm trầm trọng 
thêm các đặc điểm lâm sàng và nội tiết tố 
của bệnh. Mặt khác, béo phì có liên quan đến 
dạng NAFLD tiến triển, do đó, việc đánh giá 
BMI và béo phì vùng trung tâm có thể giúp 
phân loại tốt hơn nguy cơ chuyển hóa liên 
quan đến mỡ2,4.

Các nghiên cứu khác nhau cho thấy tần 
số NAFLD cao hơn đáng kể ở những bệnh 
nhân mắc cả PCOS và béo phì so với những 
bệnh nhân không béo phì. Vai trò tiềm ẩn của 
béo bụng và nồng độ chất béo trung tính cao 
trong cơ chế bệnh sinh NAFLD ở bệnh nhân 
có PCOS cũng được hỗ trợ bằng việc giảm 
tình trạng gan nhiễm mỡ sau khi giảm cân và 
điều trị bằng acid béo omega 3. Việc phá vỡ 
các yếu tố nguy cơ cao thông qua kiểm soát 
cân nặng có thể là một chiến lược quan trọng 
để ngăn ngừa sự khởi phát của NAFLD. Tuy 
nhiên, nghiên cứu được thực hiện ở phụ nữ 
gầy cho thấy tỷ lệ hiện mắc NAFLD cao hơn 
(6%) ở bệnh nhân có PCOS, so với bệnh 
nhân không có PCOS có tỷ lệ hiện mắc là 
2,8%. Điều đó cho thấy mối liên quan giữa 
NAFLD và PCOS độc lập với BMI4,8.

Uớc tính có 39 đến 55% bệnh gan nhiễm 
mỡ xuất hiện ở phụ nữ có PCOS. Do đó, việc 
sàng lọc gan nhiễm mỡ ở phụ nữ có PCOS 
được khuyến nghị, ngay cả ở những bệnh 
nhân không béo phì. Cần duy trì các hành 
vi lối sống lành mạnh như dinh dưỡng tốt và 
hoạt động thể chất thường xuyên ở phụ nữ 
có PCOS để đạt được hoặc duy trì cân nặng 
tối ưu nhằm cải thiện chất lượng cuộc sống 
và sức khỏe tổng thể. Giảm cân hơn 4% sẽ 
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làm giảm gan nhiễm mỡ, nếu mức giảm lớn 
hơn 7%, có thể cải thiện tình trạng viêm gan 
và nếu vượt quá 10%, có thể làm giảm tình 
trạng xơ hóa gan4.

Vai trò của chứng tăng tiết androgen
Ở những bệnh nhân có PCOS, đề kháng 

insulin làm trầm trọng thêm tình trạng tăng 
androgen trong máu, làm tăng tổng hợp 
androgen trong buồng trứng và giảm sản xuất 
SHBG, tạo ra sự gia tăng nồng độ androgen 
tuần hoàn tự do. Những bệnh nhân mang 
PCOS và chứng tăng tiết androgen có thể có 
nhiều khả năng phát triển NAFLD hơn ngay 
cả khi không bị béo phì. Tuy nhiên, nghiên cứu 
của Macut và cộng sự3 cho rằng mối liên quan 
giữa nồng độ androgen tăng cao và NAFLD 
không độc lập mà được điều hòa bởi đề kháng 
insulin. Mặc dù có bằng chứng cho thấy lượng 
testosterone dư thừa làm suy giảm độ nhạy 
insulin ở phụ nữ, nhưng vẫn chưa rõ liệu lượng 
testosterone dư thừa có khởi phát hay duy trì 
đề kháng insulin hay không.

Trong khi đó, nhóm nghiên cứu của 
Vassilatou và cộng sự6 phát hiện ra rằng 
phụ nữ mắc NAFLD/PCOS có hàm lượng 
androgen và chỉ số androgen tự do cao hơn, 
nhưng giá trị SHBG thấp hơn so với phụ nữ 
mắc NAFLD không mang PCOS. Việc dư 
thừa androgen là một trong những thông số 
khiến phụ nữ mang PCOS dễ mắc NAFLD 
hơn. Hiện tại các nghiên cứu cho thấy bệnh 
nhân mang PCOS và mắc chứng tăng tiết 
androgen có nguy cơ mắc NAFLD cao hơn 
đáng kể so với nhóm đối chứng không mắc 
chứng tăng androgen.

Vai trò của đề kháng insulin
Đề kháng insulin đóng vai trò trung tâm 

trong cơ chế bệnh sinh của NAFLD và PCOS, 
bao gồm phản ứng sinh học bị thay đổi của các 
mô đích đối với sự kích thích insulin, chủ yếu 

là gan, cơ và mô mỡ. Tăng insulin máu, do 
đề kháng insulin, dẫn đến gan nhiễm mỡ và 
tắc nghẽn quá trình oxy hóa acid béo của ty 
thể, góp phần tạo ra tình trạng viêm, hoại tử 
và xơ hóa thúc đẩy sự tiến triển của NAFLD. 
Đồng thời, đề kháng insulin nghiêm trọng 
hơn ở NASH so với NAFLD. Macut và cộng 
sự cho rằng đề kháng insulin có liên quan đến 
NAFLD bằng cách ức chế quá trình phân giải 
mỡ trong mô mỡ, dẫn đến dòng acid béo tự 
do tràn vào gan đáng kể hơn. Do đó, việc sử 
dụng metformin cho bệnh nhân mang PCOS 
và NAFLD sẽ cải thiện đề kháng insulin và 
giảm mức transaminase, ngay cả khi trọng 
lượng cơ thể không thay đổi.

Một số bất thường về tế bào có thể giải 
thích đề kháng insulin được quan sát thấy ở 
các dạng NAFLD khác nhau: (1) Sự gia tăng 
tích lũy lipotoxin làm suy yếu tín hiệu insulin, 
(2) chức năng ty thể giảm có thể góp phần 
vào sự phát triển của cả NAFLD và đề kháng 
insulin, cũng như sản xuất các loại oxy phản 
ứng. Khi sự hấp thu glucose ở cơ giảm, lượng 
glucose dư thừa sẽ tích tụ trong gan, làm tăng 
quá trình tạo mỡ mới, góp phần tạo ra một 
nhóm mỡ ngoài tử cung giúp tăng cường đề 
kháng insulin. Việc thiếu insulin để ức chế 
quá trình phân giải lipid ở mô mỡ, đặc biệt là 
mô nội tạng, làm tăng lượng acid béo tự do 
tuần hoàn, ảnh hưởng trực tiếp đến gan và 
cơ, khiến đề kháng insulin càng trầm trọng 
hơn. Với lượng calo đưa vào, insulin làm 
giảm sản xuất glucose ở gan thông qua ức chế 
quá trình phân hủy glycogen, hạn chế sự tăng 
glucose sau bữa ăn, nhưng khi có đề kháng 
insulin, cơ chế này bị ảnh hưởng và sản xuất 
glucose ở gan tăng lên, do đó nồng độ glucose 
tăng cao góp phần tăng đề kháng insulin.

Vai trò của sex hormone–binding 
globulin (SHBG)
Béo phì, đề kháng insulin và androgen 
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tuần hoàn tự do có liên quan đến việc giảm 
bài tiết và sản xuất SHBG, một glycoprotein 
gồm 373 acid amin được sản xuất chủ yếu 
bởi gan có chức năng điều chỉnh chính tín 
hiệu steroid hệ thống bằng cách loại bỏ 
testosterone và estradiol, làm hạn chế khả 
dụng sinh học của nó trong mô đích. Sự thay 
đổi nồng độ SHBG giữa các cá thể một phần 
được điều khiển bởi sự kiểm soát di truyền 
và có thể ảnh hưởng đến sự gắn kết của nó 
với testosterone. Trong nhiều trường hợp, 
NAFLD có thể ảnh hưởng đến tăng ái lực 
gắn kết của SHBG với steroid4.

SHBG đóng vai trò điều hòa quá trình tạo 
mỡ ở gan bằng cách giảm nồng độ acetyl–
CoA–carboxylase. Sự biểu hiện của SHBG 
mRNA trong các mẫu sinh thiết gan bị giảm 
đi tùy theo mức độ gan nhiễm mỡ. Đồng 
thời, adiponectin được tổng hợp bởi mô mỡ 
và giải phóng vào máu, tạo ra sự nhạy cảm 
với insulin cùng với việc kích hoạt protein 
kinase kích hoạt AMP (AMPK). Ở những 
bệnh nhân béo phì, nồng độ adiponectin 
trong huyết tương thấp cho thấy việc gia 
tăng tình trạng viêm nhiễm. Hơn nữa, yếu 
tố hạt nhân tế bào gan 4 alpha (HNF–4α) 
đóng một vai trò quan trọng trong quá trình 
xơ hóa gan và có mối tương quan tích cực 
với SHBG mRNA. Do đó, adiponectin làm 
giảm sản xuất SHBG bằng cách kích hoạt 
AMPK, làm giảm hàm lượng lipid trong gan 
và tăng nồng độ HNF–4α. Ngược lại, yếu 
tố hoại tử khối u–alpha, interleukin 1 beta 
(IL–1β) và gamma thụ thể kích hoạt tăng 
sinh peroxisome (PPARγ) làm giảm SHBG 
huyết tương và cả nồng độ mRNA ở gan. Do 
đó, đề kháng insulin trong NAFLD–PCOS 
sẽ làm giảm quá trình sản xuất SHBG ở gan 
thông qua cơ chế điều hòa qua trung gian 
HNF–4α, do đó làm tăng nồng độ androgen 
tự do ở phụ nữ mang PCOS.

Việc thực hiện các chiến lược cải thiện 

lối sống của bệnh nhân mắc NAFLD–PCOS, 
chẳng hạn như giảm cân bền vững có thể dẫn 
đến giảm testosterone tự do và tăng SHBG, 
do đó sẽ giúp cải thiện các biểu hiện bệnh.

Vai trò của Ninein
Ninein là một protein trung tâm tham gia 

vào quá trình hình thành ống và tạo mạch 
thần kinh, đóng vai trò thiết yếu trong sự ổn 
định và tạo mầm của vi ống trong trung thể, 
được biểu hiện trong tế bào chất của các tế 
bào nội mô trong quá trình hình thành ống 
và trong quá trình tạo mạch. Việc kích hoạt 
Ninein xảy ra thông qua quá trình phosphoryl 
hóa bằng glycogen synthase kinase 3 beta 
(GSK3β), khi mức độ phosphoryl tyrosine cao 
nhưng mức độ phosphoryl hóa serine thấp 
hơn, hoạt động protein thúc đẩy đề kháng 
insulin và tăng cường sản xuất androgen. 
Ngoài ra, kích hoạt Ninein có thể góp phần 
vào sinh lý bệnh của PCOS do hoạt động cơ 
bản của các tế bào tăng. Khi phân tích mô mỡ 
nội tạng bằng qRT–PCR, người ta thấy rằng 
nồng độ NIN mRNA được biểu hiện nhiều 
hơn 1,65 lần ở những bệnh nhân NAFLD–
PCOS so với bệnh nhân mang PCOS không 
mắc NAFLD. Lưu lượng máu và mạch máu 
buồng trứng ở bệnh nhân PCOS lớn hơn ở 
buồng trứng của phụ nữ khỏe mạnh. Vì thế, 
hoạt động tạo mạch của Ninein cũng sẽ tăng 
lên ở bệnh nhân NAFLD–PCOS4.

KẾT LUẬN
Bệnh nhân mắc bệnh gan nhiễm mỡ 

không do rượu (NAFLD) thường mắc các 
hội chứng chuyển hóa, xơ vữa động mạch, 
bệnh tim thiếu máu cục bộ và khối u ngoài 
gan, khiến tỷ lệ sống còn thấp hơn so với dân 
số nói chung. Mặc dù mối liên hệ giữa PCOS 
và NAFLD đã được trình bày trong một số 
nghiên cứu, nhưng đặc điểm sinh lý bệnh và 
các yếu tố nguy cơ để PCOS làm tăng nguy cơ 
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mắc NAFLD vẫn chưa được nhận biết, đặc 
biệt nếu nguy cơ mắc NAFLD cao hơn ở tất 
cả bệnh nhân mang PCOS. Thông thường, 
chứng tăng tiết androgen làm tăng đề kháng 
insulin ở những bệnh nhân mắc NAFLD. Đề 
kháng insulin đóng vai trò trung tâm trong 
cơ chế sinh bệnh học của NAFLD và PCOS. 
Điều này làm giảm quá trình sản xuất globulin 
gắn với hormone giới tính ở gan thông qua 
sự điều hòa trung gian bởi yếu tố hạt nhân 
tế bào gan 4 alpha. Mặt khác, các quá trình 
apoptotic do androgen khởi xướng góp phần 
tích cực vào sự tiến triển của NAFLD. Xem 
xét mối liên quan giữa hai tình trạng này, cần 
thực hiện sàng lọc phụ nữ mang PCOS để 
phát hiện sự hiện diện của NAFLD. Đồng 
thời, cần thực hiện các nghiên cứu đánh giá 
các yếu tố nguy cơ liên quan đến sự xuất hiện 
của NAFLD nhằm xác định rõ các dấu hiệu 
trong việc sàng lọc các bất thường về chuyển 
hóa tại thời điểm chẩn đoán PCOS.
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