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Nguyén nhan va hau qua cua viéc kich hoat qua trinh
dong mau trong nhiém trung huyét: sy phat trién

trong quan di€ém y hoc

Maiara Marx Luz Fiusa', Marco Antonio Carvalho-Filho', Joyce M Annichino-Bizzacchi'? and Erich V De Paula'?

-

Tom lugc

Bdi canh: Sy dong mau va kha nang mién dich bdm sinh c6 méi lién hé véi nhau trong it nhat 450 triéu ndm tién
héa. Nhiém triing huyét, mot trong nhiing nguyén nhan giy ti vong hang dau thé gidi, c6 1é la tinh trang lam ro6
rang hon moéi lién hé nay. Tuy nhién, su lién quan vé mdt sinh hoc va lam sang ctia né méi chi nhén dugce su chuy
trong cong dong cac nha khoa hoc.

Thao luan: Trong nhiém triung huyét, phin ting ctia c6 th€ v6i madm bénh ludn lién quan dén sy kich hoat dong
mau. Trong nhiéu nim qua, kich hoat ddng mau chi dugc coi 1a mét co ché gy t6n thuong mo, diéu nay dan dén vo
s6 thtt nghiém lam sang vé cic thudc chdng dong cho bénh nhan nhiém trung huyét. Nhung gin day, co ché d6 dang
bi lung lay bdi sy thét bai ctia chinh cdc tht nghiém lam sang nay, va béi mot lugng 16n bang chiing ting ho quan
niém rang kich hoat ddng mdu c6 lgi cho viéc loai bd mam bénh. Trong bai viét ndy, chiing t6i mudn chi ra mot cai
nhin cin bing hon vé tdc hai va lgi ich ctia viéc kich hoat dong mau trong nhiém triing huyét.

T6m tat: Danh gid lai méi lién quan gitta dong méu va kich hoat mién dich tit goc d6 y hoc tién héa mang dén co hoi duy
nhét dé c6 dugc nhiing hiéu biét méi vé co ché bénh sinh ctia nhiém triing huyét, mé duong cho cac phuong phap tiép

can thanh cong hon trong ca nghién ctiu 1am sang va nghién ctiu co ban trong linh vuc nay.

Background
Nhiém tring huyét gan day da dugc xac dinh la mét tinh
trang de doa tinh mang, xay ra khi phéan ting ctia co thé khi
bi nhiém trung lam t6n thuong cdc md va co quan cua
chinh co thé do [1]. Hang thap ky qua, ching ta da chiing
kién nhiing cai tién lién tuc trong su hiéu biét vé co ché
bénh sinh cta tinh trang nay. Tuy nhién, nhiém trung huyét
van lién quan dén ty 1é tt vong cao t6i 30% [2] va véi ty 1é
mac hang ndm tang 10% [2], day van la mot trong nhiing
thach thtic 16n nhét cua y hoc hién dai [3].

bap ting ctia co thé v6i madm bénh 1a mot trong nhing
yéu té chinh quyét dinh dén két cuc trong nhiém trung
huyét [4]. Khai niém nay dugc thiia nhan trong nhiéu thap
ky dya trén gi6i han cua liéu phdp khang sinh trong diéu tri
nhiém triing huyét, va dugc ho trg bing cich ting cudng su
hiéu biét vé cic con dudng t€ bao ciing nhu phén ti lién
quan dén vat cht: sy tuong tac v6i mam bénh [4,5]. Hau
nhu tit ca cdc sinh vat da phét trién cic co ché cam bién dé
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phat hién nhanh chéng cic mam bénh, ma & ngusi dugc
dai dién boi cac pattern-recognition receptors (PRR).
Nhiing thu thé nay nhdn ra cdc hinh mau dugc bao tén
trong mam bénh cling nhu cdc tin hiéu nguy hiém gay ra
stress t€ bao trong diéu kién viém vo trung [6,7]. Nhu du
dodn, cac thu thé va phéi ti ctia hé théng cam bién nay da
chiu ap luc chon loc manh mé trong lich st tién héa ctia cac
loai linh trudng va vugn ¢6 [8,9], ma mam bénh dugc xem
la yéu t6 chinh quyét dinh cach thtic tién héa. Mot vi du vé
khai niém nay la chiing minh sy tién héa hoi tu cta cic gen
Toll-like receptor (TLR) & cac quan thé chau Au va Rroma
(Gypsy) ¢6 cung khu vuc dia ly. Nhiing diém giéng nhau
trén gen TLR da dugc tim théy trong hai quin thé nay sau
khi ho bi phoi nhiém véi bénh dich hach & chau Au trong
thoi trung ¢6. Do miic d6 nghiém trong ctia nhiém trung
huyét lién quan dén dap ting ctia vat cht v6i mam bénh,
khong c6 gi ngac nhién khi bién thé ctia cac gen nay va cac
gen lién quan dén mién dich khac c6 thé anh hudng dén
muc do nghiém trong ctia nhiém tring huyét [11].

Tuy nhién, cac con duong t€ bao dugc kich hoat do sy xam
nhép ctia mam bénh trong nhiém tring huyét khong chi diing
lai & cac gen lién quan dén mién dich ¢6 dién, con c6 cac co
ché it lién quan dén hé thong mién dich. Diéu chinh tinh toan
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ven cta hang rao ndi mo va su kich hoat ddong mau la hai vi du
quan trong. Thid nhdt, bach ciu tiép can cic md bing cich
xuyén mach, gop phan tiéu diét mam bénh. Th hai, thao luan
vé ly do tai sao dong mau dugc kich hoat trong nhiém trung
huyét va hau qua ctia ching la hai muc tiéu chinh ctia bai téng
quan nay. TAm quan trong cta hai cdu hoi nay ndm & chd
cudng do va sy diéu hoa kich hoat dong mau trong nhiém
trting huyét duong nhu dong vai tro chinh trong viéc xac dinh
két cuc ctia bénh nhan: ¢ thé giup tiéu diét mam bénh (va
khoi bénh), hodc lam nang thém tén thuong mo thid cdp nhu
dong mau ndi mach lan toa (DIC) hodc réi loan chiic nang da
co quan (MOF) [12].

Dé gidi quyét nhiing cdu hoi quan trong nay, trudc tién
ching ta sé thdo luin vé mot s6 4p luc chon loc tiém nang
da phat trién hé thong dong mau ctia con ngudi hién dai.
Tiép theo, so sanh quan diém c§ dién vé vai tro cua kich
hoat dong mau trong nhiém trung huyét véi nhiing di liéu
thuc nghiém gin day c6 thé gitp chung ta tra 161 cau hoi
quan trong ring, tai sao lai xay ra su kich hoat d6ng mau
trong khi nhiém trung huyét. Cudi cuing, chung t6i sé thao
luan vé cidch ma cdc quan diém xudt hién tit cudc thio ludn
nay c6 thé€ anh hudng dén nghién cttu vé nhiém trung huyét
sau nay.

Thao luin

Ap luc chon loc tao nén hé théng
Trong khi mam bénh dugc cong nhén 1a ap luc chon loc
chinh déi véi cac gen lién quan dén mién dich nhu TLR va céc
loai khac [9,13], thi nguoi ta biét rat it vé nhiing ap luc anh
hudng dén sy tién héa clia hé théng dong méu. O ngudi, muc
tiéu cudi cling cua dong mau 1a giti cho mau khong roi khoi
khoang n¢i mach thong qua céc tdn thuong tai 16p t€ bao noi
mo. biéu nay dat dugc nhd mét hé théng dugc diéu chinh t6t
c6 kha nang dap ting nhanh chdng véi su tac dong cua yéu to
mo (TF), mot loai protein thuong dugc tach biét 6 khoang
ngoai mach, véi cac yéu té dong mau cé trong huyét tuong. Hé
théng nay dugc t6 chiic theo kiéu "dong thac" lién quan dén
tiéu cu, bach ciu, va cac protein dong/chéng dong mau, hoat
dong dong bd dé thic ddy su hinh thanh cic cuc mau dong tai
vi tri tén thuong cho dén khi mo dugc chiia lanh.

cAm mau

Béng chiing sinh hoa va phan td tng ho y tudng ring,
hién tai sy t6 chtic ctia hé thdng dong mdu & ngudi da phat
trién hon 450 triéu nam trudce [14]. Mdc du c6 rét it thong
tin vé ap luc chon loc dan dén su tién hoa nay, nhung nguoi
ta c6 thé suy dodn rang su phtic tap ngay cang ting cua t6
chtic co thé ngudi c6 thé la mot yéu t6 quan trong. Cac hé
théng dong mau & dong vat khong xuong séng nhu sam
hodc rudi gidm (Drosophila) bao gébm it gen va protein hon
nhiéu so v6i dong vt c6 xuong s6ng, nhung & chung co
nhiing diém tuong dong cho thdy nguén gbc chung & it
nhit mét thanh phén trong s6 dé. Vi du, sy 6n dinh cuc
mau dong phu thudéc vao hoat dong cta mot
Transglutaminase duong nhu gép phdn vao qua trinh dong
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mau & tit cd cac dong vat khong xuong song va tuong dong
voi yéu t6 XIIla & ngudi [15]. ¢] dong vat co t6 chtic co thé
phtic tap hon, viéc han ché khuéch tan oxy va cac phan tu
quan trong khéc, cling nhu su phan loai cac chtic ning cua
co thé trong cac co quan khac nhau doi hdi can phai phat
trién cdc hé tudn hoan kin véi sy thich nghi dac biét ctia cac
co quan vé mdt giai phau va sinh Iy ctia giudng mao mach.
Su phtc tap nay dua trén sy khong dong nhat dang ké vé
kiéu hinh cta t€ bao ndi moé trén toan bd hé thdng mach
mau [16,17] va cang lién quan dén su thay d6i chic nang
cdm mau gitia ddng mach va tinh mach, thdm chi trong cac
giudng mao mach. Cac bién thé déc trung ctia co quan cdm
mau dugc minh hoa ré béi sy khac biét 1am sang trong biéu
hién ctia bénh huyét khéi & cac co quan khac nhau [18].
Ngoai viéc thich ting v6i cac hé tuin hoan ngay cang
phtic tap, su lién két chat ché gitia cAm mdau va dap tng
mién dich bdm sinh la mot yéu t6 khac anh hudng dén su
tién hoa cta hé thdng cAm mdu & ngudi. Bang chiing 1a cAm
mau va viém tién hoa tit mot co ché kich hoat don 1é ¢6 thé
dugc truy nguyén tii hon 450 triéu ndm trudc, dua trén cac
nghién ctu v6i sam (Limulus polyphemus) [19]. Chin
thuong & 16p vo cling 1a méi de doa 16n d6i véi nhiing dong
vat khong xuong séng cé hé thong phan ting té bao nhanh
theo kiéu dong thac, c6 thé hinh thanh cuc mau déng trong
truong hop cé bat ky tén thuong nao & 16p vo cua chung.
Vi nhiing sinh v4t nhan chuén ¢ dai nay s6ng & bién, cho
nén qua trinh tién hoéa da chon ra moét hé théng dugce kich
hoat chi v6i mot n6ng d6 noi doc t6 vi khudn t6i thiéu, hién
dién trong Cyanobacteria (vi khudn lam) trong hon 2 ty
nim [20]. Diéu thu vi 1a d) nhay cuc cao ctia hé¢ thong nay
la co s& ctia cac xét nghiém dung d€ phat hién noi doc t6
trong phong thi nghiém, bing cich st dung céc protein c6
ngudn goc tit cac dong vat khong xuong s6ng nay. Sam
khong c6 hé théng tudn hoan, cho nén hé théng dugc kich
hoat bdi ndi doc t6 nay bao vé chung khoi bi nhiém trung
va mit vat chit bén trong co thé sau khi bi thuong. O
ngudi, cac hé théng doc lap va phtic tap hon ton tai nham
chéng lai su x4m nhép ctia madm bénh va chay mdu. Tuy
nhién, viéc c6 cung cdc chdt kich hoat phé bién (nhu
endotoxin), cing nhu sy chong chéo gitta mot sé con
duong, cho thdy méi lién hé chit ché gita su tién hoa cua
cdm mdu va hé théng mién dich trong 450 triéu nim qua.

Céc bénh truyén nhiém nhu d4u mua, dich hach va sot rét
dugc cong nhén 14 ap luc chon loc manh mé tac dong 1én
cdc gen cua hé thdng mién dich trong 10.000 dén 20.000
ndm qua [8,21]. Tuy nhién, nhiing ap luc chon loc khac
nhau phéi lién quan dén sy tién hoa ctia mién dich bim
sinh va cdm mdu trong 2,5 triéu nam tién hoa con lai cua
loai Nguoi [22]. Trong thoi gian dai nay, mat do dan so6
thdp va théi quen du cu cta nhiing tdc ngudi san bat hai
lugm khong cho phép cdc kiéu lay lan mim bénh dugc
quan sat thdy trong cac x4 hoi hau nong nghiép, do d6 chan
thuong va nhiing bénh khéng truyén nhiém la nguyén nhan
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chinh gay tt vong [21]. Theo nhiing quan sat nay, mot
chuong trinh tt thiét toan dién thuc hién tai mdt cong
vién qudc gia ¢ Tanzania da xdc dinh rang chin thuong
chtt khong phéi nhiém truing 1& nguyén nhan chinh gay tu
vong cho tinh tinh trong tu nhién [23]. Tuong tu, cac
thuong tich trong khi san moi dugc xac dinh 1a mot ap luc
chon loc quan trong ctia céc loai linh trudng [24]. O moi
truong ma chin thuong phai dugc xt ly ma khong co su
trg giup ctia cham séc stic khoe hién dai, mot hé thong
cdm mdau nhanh chéng va hiéu qua cao rdt c6 thé da chiu
mot ap luc chon loc manh mé. Hon nta, khi khong c6
kién thtic vé sinh co ban va khang sinh, c6 thé dé dang
hinh dung tdm quan trong cta cdim mau nhu mot phan
cta hé théng mién dich bdm sinh khi fibrin, tiu cdu va
bach ciu gép phén tranh lay lan mam bénh, nhu da néu
trong gia thuyét “hemostatic containment” [25].
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thiét k& dé kiém tra mot gid thuyét duge chdp nhén rong
rai ring, kich hoat dong mdu va huyét khoi vi mach 1a
nhiing yéu t6 chinh quyét dinh t6n thuong moé trong
nhiém trung huyét [29]. Bang ching sém nhat vé vai tro
cta kich hoat dong mau trong nhiém triing huyét bao
gom chiing minh mo hoc ctia huyét khoi vi mach tai cac
co quan dich cta bénh nhin nhiém trung va gidm dén s6
lugng tiéu ciu cing nhu néng dd cac yéu t6 dong méu &
giai doan mudn cta nhiém tring huyét, d6 161 cho su "tiéu
thu cac yéu t6 dong mau". Nhiing ndm tiép theo, phan l6n
cac di liéu thuc nghiém chi ra rang nhiém trung huyét
thuc su c6 lién quan dén sy thay déi trong can bing dong
mau, nghiéng vé phia dong mau. Dii liéu thuyét phuc nhat
la: (i) chting minh sy biéu hién cua TF(III) trong bach cau
Ivu hanh c6 thé dugc kich hoat bdi mam bénh; (ii) thiéu
hut protein chéng déng néi sinh nhu antithrombin va

Trong béi canh nay, bt ky dac tinh nao giup t8i uu héa protein C & bénh nhan nhiém trung huyét; va (iii) su gia
viéc cAm mau va chia lanh vét thuong ma khong lam ting tang cac chit tc ché phan huay fibrin nhu PAI-1 [30].
nguy co huyét khoi phai dugce hudng loi tu tién héa. Do ty Nhiing di liéu nay hé trg cho khai niém rang kich hoat
1é mic cdc yéu t6 nguy co & thoi hién dai d6i v6i cdc bénh dong mau chiu mot phan trach nhiém cho tinh trang suy
huyét khéi trong thoi c6 dai rat thip, su cin bing gitia chdy tang ma ta quan sat thdy trong nhiém tring huyét. Viéc
mau va tao huyét khdi c6 thé ung ho cho sy phat trién ctia diéu tri chéng dong trén dong vat nhiém trung huyét da
mot hé théng cAm mdu cyc ky hiéu qua. Nhung khi tiép xdc hoé trg thém cho khdi niém nay, bang cach cho thdy rang
VG cdc yéu t6 nguy co thdi hién dai nhu ché dd dn nhiéu suy noi tang va thdm chi ti vong c6 thé dugc han ché
chét béo, hut thudc, it van dong va lao hoa da gop phén ting bang cach tc ché cic yéu t6 dong mau riéng biét nhu yéu
ty 1& mac bénh huyét khai [26]. Sy xudt hién va 6n dinh ctia t6 III [31] va yéu t6 VII [32] trong s6 nhiing yéu t6 khac .
yéu t6 V Leiden & ving Bic Au khodng 30.000 nam trudc la  Dua trén m6 hinh nay, cac chién lugc phét trién ddy tham
mot minh hoa t6t cho khéi niém nay. Yéu t6 V Leiden la vong ctia thudc chéng dong mau ty nhién tai t6 hop
mot da hinh di truyén lam ting khd ning cAm mau ctia mdi (antithrombin, TFPI va rhaPC) & bénh nhan nhiém triing
cd nhan, din dén it chdy mdu hon trong khi sinh. Tuy huyét da dugc thuc hién dén phase 3, mot trong s6 d6 dang
nhién, khi két hgp véi liéu phdp estrogen ngoai sinh c6 & giai doan market approval. That khong may, nhiing loi
trong thudc trénh thai dudng udng thoi hién dai, n6 lam ich ctia chiung khong thé dugc cong nhan thong qua cic thi
tang ty 16 mdc bénh huyét khéi tinh mach [27]. Thuc t€ la nghiém d6, mdc du cdc thii nghiém lam sang va phan tich
nhiing 4p ldc chon loc nay trén hé théng cAm mdau da hoat téng hop bs sung dugc bao ddm trudc khi co thé dua ra két
dong trong mot khodng thoi gian dai hon nhiéu so véi lich ludn chic chan vé van dé nay [33]. Nhiing han ché ctia mo
st ctia dich bénh dich hach va thiy dau, tham chi c6 thé hinh dong vat [34] va trong thiét ké cta thi nghiém lam
tride thoi ky phan ly ctia loai Ngudi ti cac loai vign ¢ sang [29] déu bi danh gia la khong c6 méi lién hé gitia di
khéc. Vi vay c6 thé gidi thich tai sao cdc cong cu hién dai li¢u tién lim sang va 1am sang. Chung ta cling c6 thé dong
dugc st dung dé phat hién nhiing ddu 4n chon loc trong bo gop cho cudc thdo luan nay bang cich dua ra mot cdi nhin
gen ngudi c6 xu hudng nhim xac dinh hé théng mién dich than trong hon vé méi quan h¢ nhén qua tryc tiép gitia kich
(cht khong phai hé théng cdm mdu), day 1a muc tiéu chinh hoat dong méu va suy da co quan trong nhiém triing huyét.
ctia chon loc ty nhién. Theo d6, cdc bién thé tng ho hé Trén thuc té, sy hién di¢n cta huyét khéi vi mach & céc co
théng cAm mdau hiéu qua cao c6 thé da ton tai trong b gen quan dich trong nhiém trung huyét chi dugc chiing minh
clia ching ta trong hang triéu nim va ching khé bi nhan trong cdc nghién ctiu v6i mot s6 bénh nhan han ché, khong
dién bdi cdc cong cu hién nay. That tht vi khi KNGI (gen c6 sy phan loai cdc giai doan khdc nhau ctia nhiém trung
ma héa kininogen, 14 mot trong nhiing lién hé chinh giita huyét trong phan tich ctia ho [35,36]. Cac nghién cdu td
cAm mau va viém) gan day da dugc chiing minh 13 muc tiéu thi€t gan day xdc nhan ring nhiing phét hién nay chi giéi
cta ap luc chon loc trong thoi gian dai [28]. han trong mot s6 lugng nho bénh nhan nhiém trung huyét
Quan diém c8 dién vé vai tro ctia su kich hoat dong mau trong  ndng [37,38]. Ngoai ra, mac du ching t6i khong tranh luan
nhiém trung huyét vé cac muic d) ting dong hé thong khac nhau trong nhiém
Viéc thu héi gan day cua protein C hoat héa tdi t6 hgp trung huyét, nhung vdn dé nay gin diy da dugc chiing
(rhaPC), mot chit chong déong mdu tu nhién dugc st dung minh la moét yéu t6 du bdo doc lap ctia huyét khoi tinh
trong diéu tri nhiém trung huyét, la két qua cho su thit bai mach va dong mach [39,40]. Su hién dién ctia hién tugng
lién tiép ctia nhiing thtt nghiém lam sang ¢é quy mo6 16n dugc nay trong giai doan dau nhiém trung huyét da bi phan doi
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bdi dii liéu thu duge tu cac xét nghiém dong mau toan bo
v6i su diéu chinh giam tao thrombin trong giai doan dau
ctua nhiém trung huyét [41,42]. Do do, viéc ddnh gia lai
nhiing di liéu ct va mdéi bang cach st dung nén ting y hoc
tién héa [43] c6 thé giup chung ta tim ra nguyén nhén sau
cung ctia kich hoat dong mau trong nhiém trung huyét.

Tai sao d0ng méau dugc kich hoat trong nhiém tring huyét?
Khai niém kich hoat dong méu c6 thé c6 lgi trong qud trinh
nhiém trung da dugc dua ra cach day vai ndm [20] va dang
nhan dugc ngay cang nhiéu su ung ho trong thap ky qua.
Nhiing bai review xudt sic vé cdc nghién ctiu lién hé gitia
dong mau va mién dich bdm sinh da dugc cong bd gin day
[4,44,45]. Muc tiéu ctia ching t6i 6 day 1a trinh bay mét ban
tom tat cap nhit clia cdc nghién ctiu nay, néu bat cich giai
thich ctia ho tit géc do y hoc tién hoa.

Nhiéu nghién ctu cho thiy céc protein dong médu la can
thiét dé€ loai b6 mam bénh. Hién tai ngudi ta da biét rang
TF ciing kich hoat cac con dudng truyén tin hiéu doc lap
v6i dong mau qua trung gian cic thu thé kich hoat
protease (PAR) trén cic t€ bao mién dich [46]. Cic tin
hiéu phu thuéc PAR dan dén cic con dudng viém va
chéng viém giup diéu hoa su di chuyén va ting sinh cua
cac t€ bao mién dich, tdi tao mach, su két dinh ndéi mo va
nhiéu phan tng khdc ctia vat cht d6i véi nhiém tring
[47,48]. Con duong phu thudc PAR ciing dugc kich hoat
boi cac thanh phdn khac ctia dong thac dong mau nhu
protein C hoat héa, yéu té Xa va thrombin [46], b§ sung
thém vao danh sich cic yéu t6 dong mau tham gia vao
qud trinh mién dich.

Hé thdong hoat hoa tiép xtic (The contact system), trudc day
dugc xem la khai ddu cho con dudng dong mau ndi sinh, cing
tham gia vao phan ting ctia vat chti v6i mam bénh. Kininogen,
mot trong nhiing thanh phén ctia hé théng hoat hoa tiép xc,
hién dugc cong nhan la mot ngudn peptide khang khuén quan
trong dugc tiét ra khi nhan dién dugc mot s6 vi sinh vét béi né
[49]. Bang chu y, mét nghién cliu vé gen gan day da chi ra rang
kininogen da chiu ap luc chon loc manh mé trong qué trinh
tién hda [28]. Céc thanh phin khac ctia déng mau, ching han
nhu céc yéu t6 dong mau II, X va fibrinogen, ciing da dugc
chiing minh 14 ¢6 giai phong cic peptide khang khudn, khong
nhit thiét lién quan dén dong mau (reviewed in [44]).

Mot co ché khac cho théy kich hoat d6ng mau gop phan thai
trtt mam bénh 1a bang cich hinh thanh mét hang rao vét ly
ngin chan sy lay nhiém ctia bénh, tit d6 tao diéu kién cho sy
tiéu diét mam bénh cha cic t€ bao mién dich. Gid thuyét nay
[25] hién tai dugc ho trg boi hang loat céc bing chiing chi ra
rang viéc diéu chinh gidm céc yéu t6 khac nhau ctia qué trinh
dong mdu (nhu fibrin va ti€u ciu) lam can trg sy thai trit mam
bénh (Bang 1). Mot minh chiing thuyét phuc ring fibrin c6
thé 1a mot yéu té bdo vé trong qud trinh nhiém trung, xuit
hién trong mot nghién ctiu véi nhiing con chuét bi thiéu
fibrinogen, cho thdy c6 tang ty 1¢ tti vong va su tang trudng vi
khudn trong m6 hinh nhiém khuén Listeria monocytogenes.
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Vai tro ctia sy hinh thanh fibrin trong tac dung bao vé da
dugc khdng dinh bang sy 1ap lai ctia két qua nay & chudt dugc
diéu tri bang warfarin, mot chit chong déong mau diéu chinh
su hinh thanh fibrin theo mot co ché khéc [50]. Mot chién
dich tuong tu da xac nhan vai tro ctia viéc tao thrombin va
hinh thanh fibrin trong nhiém trung Yersinia enteratioitica
[51]. Do thai trit mdm bénh giam & chudt thiéu fibrinogen
cing dugc dé xuat trong mot nghién ctiu st dung moé hinh
nhiém lién cau khudn nhom A [52]. Yéu t6 XIII, dugc coi 1a
yéu t6 ddong mau tién hoa nhét duge bao ton [53], dudng nhu
ciing rat quan trong déi véi sy thai trit mam bénh, da dugc dé
xudt boi mot nghién ctiu cho théy Streptococcus pyogenes bi
bat hoat va tiéu diét bén trong cuc méu dong fibrin [ 15].

Hé théng tiéu sgi huyét, gitp diéu chinh chiic ning dong
méu bang su thodi hda cta fibrin thrombi khi chung khong
con cin thiét, duong nhu cing lién quan dén viéc thai tru
mam bénh. Trong nhiéu nim, ngudi ta da biét ring nhiém
trung huyét c6 lién quan dén viéc giam kha ndng tiéu soi
huyét do su gia tang nhanh chéng ctia chit tic ché tiéu soi
huyét (PAI-1) trong huyét tuong [54,55]. Trong khi tinh trang
giam tiéu s¢i huyét nay dugc xem la mot trong nhiing nguyén
nhén giy ra huyét khéi vi mach va tén thuong mod trong
nhiéu ndm nay, mot 1i gidi thich khéc la bang cach chidm diit
qua trinh tiéu sgi huyét, vat cht c6 thé han ché sy lay lan cta
mam bénh bdi cac khoi fibrin chic chdn hon. Cac nghién ctu
v6i chuft bién d6i gen hd trg cho gidi thich nay. Theo do,
nhiing con chudt bi thiéu chét kich hoat plasminogen mé dan
dén su ly giai fibrin bi suy yéu, cho thdy su phat trién cua vi
khuén thdp hon & vi tri nhiém trung chinh (phdéi) trong mo
hinh chuét bi nhiém triing gram 4m [56]. Theo quan sat nay,
su thiéu hut cc chét tic ché phan huy fibrin PAI-1 [57,58] va
a2-antiplasmin [59], ca hai déu c6 lién quan dén tang hoat
dong tiéu soi huyét, dan dén suy gidm kha ning thai trit mam
bénh trong cic mé hinh nhiém tring do vi khuén va virus.
Mot manh méi tién hoa rit c6 y nghia khac dén tit moét s6 vi
du vé cac yéu t6 doc luc giy bénh dya trén cac protease lam
thodi héa cac khoi fibrin [60], trong do streptokinase tu
Streptococcus  pyogenes [61] va mot chdt kich hoat
plasminogen tif Yersinia pestis 1a nhiing vi du ndi tiéng nhit
[62,63]

Gidm s6 lugng ti€u ciu tif 1au da dugc cong nhan 1a mot yéu
t0 tién lugng quan trong, la mot biomarker chi muc do
nghiém trong ctia nhiém tring huyét. Vé vin dé nay, gan day
ching toi da chling minh rang s6 lugng ti€u cu, dugc do
bang mau ti€u ciu chua trudng thanh, tuong quan véi mic do
nghiém trong nhiém trung huyét [64]. Tuy nhién, cic nghién
ctiu gan day chi ra rang tiéu ciu trén thuc t€ la mot yéu td bao
vé quan trong ctia vat chi. Wong va cdng su da ching minh
rang tiéu ciu ho trg cic té€ bao Kupffer d€ "nhét" cic mam
bénh lay truyén qua mau trong gan [65]. Trong mot nghién
ctiu thu vi khéc, gidm tiéu cdu do khang thé dan dén giam kha
nidng song sot, song song voi ting ty 1é ting trudng vi khudn
trong mot md hinh nhiém trung huyét do viém phéi [66]. Su
tham gia ctia neutrophil extracellular traps-NET trong vai tro
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Table 1 Effect of coagulation factor deficiencies in animal models of sepsis
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Model (genetic alteration)

Effect on hemostasis*

Sepsis/infection model

Effect on pathogen clearance/sepsis severity

EPCR deficiency 1 Pneumococcal sepsis
Melioidosis**
Endotoxemia
a2-antiplasmin deficiency l Melioidosis**
Overexpression of EPCR l Pneumococcal sepsis
Melioidosis**
t-PA deficiency 1 Melioidosis**
Septic peritonitis
Factor XI deficiency 1 Y. enterocolitica (ip)
Peritoneal sepsis
Listeriosis
Factor VIl deficiency l Endotoxemia
E. coli (ip)
Factor IX deficiency l Endotoxemia
PAI-1 deficiency l Melioidosis**
H. influenza infection
Klebsiella pneumonia
Fibrinogen deficiency l Y. enterocolitica (ip)
Group A streptococci
Listeriosis
Factor V deficiency l Group A streptococci
Tissue factor deficiency l S. aureus sepsis
Y. enterocolitica (ip)
Endotoxemia
Endotoxemia
PAI-1 + TAFI double deficiency l Y. enterocolitica (ip)
Factor Il deficiency l S. aureus sepsis
Factor XIll deficiency l S. aureus sepsis
S. pyogenes (skin)
Protein C deficiency (het) 1 Endotoxemia
TAFI deficiency l E. coli (ip)
Factor VII deficiency 1 Endotoxemia
Factor V leiden 1 Septic peritonitis

Endotoxemia

| bacterial dissemination [81]

Unaltered [82]

1 mortality [83]

1 mortality, 1 bacterial dissemination [59]
1 bacterial dissemination [81]

1 bacterial dissemination [82]

| mortality, | bacterial dissemination [56]
1 mortality, 1 bacterial dissemination [84]
Unaltered [51]

| mortality [71]

| mortality, | bacterial dissemination [70]
Unaltered [85]

1 bacterial growth, < survival [86]
Unaltered [85]

1 mortality, 1 bacterial dissemination [57]
1 bacterial dissemination [58]

1 mortality, 1 bacterial dissemination [87]
1 mortality, 1 bacterial dissemination [51]
1 mortality [52]

1 mortality, 1 bacterial dissemination [50]
1 mortality [52]

Unaltered [72]

1 mortality [51]

| inflammation [88]

| mortality, | inflammation [31]

1 mortality [51]

| mortality [72]

Unaltered [72]

1 bacterial dissemination [15]

1 mortality [89]

Transient 1 bacterial outgrowth [90]

| mortality, | inflammation [32]
Unaltered [91]

| mortality [76]***

*The global effect of each genetic deficiency on hemostasis was defined based on current knowledge about hemostatic mechanisms. **Respiratory sepsis by
intranasal instillation of Gram-negative Burkholderia pseudomallei. ***Lower mortality observed only in heterozygous mice. EPCR: endothelial protein C receptor.
t-PA: tissue-type plasminogen activator; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1; TAFI: thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor; ip: intraperitoneal; het: heterozygous.

béo vé vat chu [67,68] va vai tro kich hoat tiéu ciu trong
su hinh thanh NET [69] cung cdp moét su lién hé khac
gitia cAm mdau va mién dich bdm sinh [45].

Mic du c6 tit cd nhiing bang chiing nay, ngudi ta nén ghi
nhd su phtic tap cua céc tuong tac gitia cAm mdau, mién dich
bdm sinh va madm bénh. Vi nhiing ly do chua r6 rang, thiéu
hut yéu t6 XI & chudt, ciing lién quan dén viéc giam hinh
thanh fibrin, dugc chiing minh la cai thién, thay vi can tro,

phén ting ctia vat chu trong cdc mo6 hinh nhiém tring khac
nhau [70,71]. Kha ndng s6ng sot quan sat dugc trong cac
nghién ctu trén chuot thiéu yéu t6 dong mau khong phai
ltc nao cling cho ra két qua giéng nhau khi ma cac mo hinh
nhiém trung khac nhau dugc tht nghiém [72]. Va trong
mot s6 hoan canh, cudc chién gitia mam bénh va vét chu
duodng nhu da bién fibrin thanh yéu t6 c¢6 lgi véi mot s6
mam bénh [72]. Thét vay, su phtc tap nay dugc minh hoa
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r6 rang boi tinh khong dong nhit cua su diéu hoa giam
cta viéc tao thanh thrombin trong két cuc ctia nhiém
trung huyét 6 cdc mo hinh dong véat khac nhau (Bang 1).
Dii liéu lam sang ciing gép phan vao y tudng raing mot s&
muc do kich hoat dong méu c6 thé cé 1¢i cho viéc thai tru
mam bénh. Cac nghién ctiu cho rang tic ché dong mau gitp
han ché tén thuong mo trong nhiém trung huyét da khéng
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dugc cong nhan trong phase 3 clinical trials cho cac thuéc
chéng dong st dung trén nhiing bénh nhéan nay [73-75].
Tac dong cua yéu td V Leiden (FVL), mét bién thé ctia yéu
t0 V, trong tli vong do nhiém trung huyét ciing la diéu dang
ban luén. Khi dugc phan tich & phase 3 cia mot nghién ctiu
16n, nhiing ngudi cé FVL c6 ty 1 ti vong 28 ngay thdp hon
dang ké so v6i nhém khong c6 FVL [76]. Mic du di liéu
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Hinh 1 Hiu qua tiém tang cua viéc kich hoat dong mau trong nhiém trung huyét. Su phat hién mam bénh thong qua co ché mién dich bAim
sinh gép phén thai trit madm bénh béng viéc kich hoat ndi mo va hudng cc té bao mién dich di chuyén vao vi tri nhiém trung. Kich hoat dong
mau la mot phan cta phan tGng nay. Trong nhiém tring huyét, sy ting biéu hién cta yéu t6 mo, diéu chinh giam cdc con dudng chéng dong tu
nhién va gidm ly giai fibrin dan dén ting tao thrombin va hinh thanh cuc mdu dong. Cac loi ich ctia viéc kich hoat dong mau giup thai trit
mam bénh dugc mo6 ta trong bang A va bao gém viéc gidi phong cdc peptide khang khudn ti sy phan gidi cia mot s6 protein trong dong thac
dong mdu va han ché su lay lan ctia mam bénh béng cdch cdm mdu qua trung gian fibrin. Tuy nhién, kich hoat dong mau khong dugc diéu hoa
tot ciing 6 thé gép phan gay ra huyét khéi vi mach va thiéu oxy, do d6 gop phan gay t6n thuong mo trong nhiém tring huyét. Viéc xac dinh
chinh xdc thoi diém khi kich hoat ddong mdu chuyén tu c6 1gi sang qua trinh bét lgi sé cho phép cdc phuong phép diéu tri hgp ly hon cho
nhiém trung huyét, duy tri méi lién hé c6 xua gitta cAm méu va dép ing mién dich bdm sinh. PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1.




Fiusa et al. BMC Medicine (2015) 13:105

nay chua thé dugc xdc nhan bdi cac nghién cttu khac [27],
nhung it nhat né phan doi khai niém vé su bat lgi cua kich
hoat dong mau trong nhiém trung huyét.

Mic du cac bang chiing trong phong thi nghiém va trén lam
sang cho thdy vai tro c6 lgi ctia kich hoat dong mau trong
nhiém trung huyét, bing chiing méi tng ho cho gia thiét c6
dién rang kich hoat dong mdu c6 thé gép phan gay tén thuong
mo trong nhiém trung huyét cing da dugc cong bo. Céc
nghién ctiu hinh anh vi mach in vivo da ching minh r6i loan
tudi mdu mo 6 bénh nhan nhiém trung huyét c6 thé dugc déo
ngugc bang cach st dung protein C hoat héa [77,78]. Ngoai ra,
cac két qua am tinh cta cc thi nghiém lam sang ngau nhién
vé cac thudc chong dong mau trong nhiém trung huyét da bi
phéan doi bdi cac danh gid hé thong va thtt nghiém lam sang
gan day [79,80], cho thdy tac dung c6 lgi ctia chién lugc diéu
tri nay trén cdc nhém bénh nhan nhiém trung huyét. Néu
dugc xac nhén (trong cac thi nghiém lam sang dang dién ra
va trong phan tich tng hop 16n hon [33]), nhiing két qua nay
chi ra sy ton tai ctia ngudng ma kich hoat dong mau tré nén
bt lgi trong nhiém triing huyét.

Tém lugc

Nguyén nhén sau cung cta kich hoat d6ng mau trong nhiém
trung huyét va goi y cho cic nghién cdu tuong lai
Nhiing dit liéu nay cung cho thdy kich hoat déong mau la
mot thanh phin quan trong trong phan tng tong thé giup
chdng lai mam bénh, va viéc loai b6 mam bénh cé thé dugc
xem la nguyén nhan sau cung ctia kich hoat dong mdiu
trong qud trinh nhiém trung va nhiém tring huyét. Tu
quan diém nay, ta c6 thé hiéu tai sao mot sd thanh phan
dong mau riéng 1é dugc diéu chinh theo hudng ting tao
thrombin, dya trén tdm quan trong cta fibrin va tiéu ciu
trong phan ting cua vat cht v6i nhiém trung. Phén tich vé
kich hoat dong mdu trong nhiém trung huyét ti quan diém
y hoc tién héa nay cing c6 thé gbp phén giai thich tai sao
viéc sti dung thudc chong dong mau hé théng khong c6 lgi
trong cac tht nghiém cé quy mo6 16n vé nhiém triing huyét,
nhdn manh tdim quan trong cua viéc xdc dinh thoi diém
chinh xdc ma viéc kich hoat dong mdu chuyén ti co loi
thanh c6 hai trong nhiém triing huyét (Hinh 1). Trong b6i
canh nay, bat ky phuong phap diéu tri nao lam han ché su
kich hoat dong mau ciing nén dugc chinh chuét, muc dich
la dé€ duy tri co ché hinh thanh chidc nang béo vé cta vét
chu duong nhu da ton tai trong it nhat 450 triéu nam qua.
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