
See discussions, stats, and author profiles for this publication at: https://www.researchgate.net/publication/275974966

Causes and consequences of coagulation activation in sepsis: An evolutionary

medicine perspective

Article  in  BMC Medicine · May 2015

DOI: 10.1186/s12916-015-0327-2

CITATIONS

21
READS

123

4 authors:

Some of the authors of this publication are also working on these related projects:

Evaluating the impact of a 2-day post-graduate PoCUS course: knowledge acquisition, trainee’s confidence and follow up of application View project

Curricular insertion of high fidelity simulation after tutorial sessions in medical courses of active learning methodologies. View project

Maiara Marx Luz Fiusa

University of Campinas

13 PUBLICATIONS   64 CITATIONS   

SEE PROFILE

Marco Antonio de Carvalho Filho

University of Campinas / University Medical Center Gronigen

62 PUBLICATIONS   1,560 CITATIONS   

SEE PROFILE

Joyce Maria Annichino-Bizzacchi

University of Campinas

124 PUBLICATIONS   2,145 CITATIONS   

SEE PROFILE

Erich De Paula

University of Campinas

105 PUBLICATIONS   932 CITATIONS   

SEE PROFILE

All content following this page was uploaded by Erich De Paula on 10 May 2015.

The user has requested enhancement of the downloaded file.

https://www.researchgate.net/publication/275974966_Causes_and_consequences_of_coagulation_activation_in_sepsis_An_evolutionary_medicine_perspective?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_2&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/publication/275974966_Causes_and_consequences_of_coagulation_activation_in_sepsis_An_evolutionary_medicine_perspective?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_3&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/project/Evaluating-the-impact-of-a-2-day-post-graduate-PoCUS-course-knowledge-acquisition-trainees-confidence-and-follow-up-of-application?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_9&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/project/Curricular-insertion-of-high-fidelity-simulation-after-tutorial-sessions-in-medical-courses-of-active-learning-methodologies?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_9&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_1&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Maiara_Fiusa2?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Maiara_Fiusa2?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University_of_Campinas?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Maiara_Fiusa2?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Marco_Antonio_Carvalho_Filho?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Marco_Antonio_Carvalho_Filho?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Marco_Antonio_Carvalho_Filho?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Joyce_Annichino-Bizzacchi?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Joyce_Annichino-Bizzacchi?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University_of_Campinas?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Joyce_Annichino-Bizzacchi?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Erich_De_Paula?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Erich_De_Paula?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University_of_Campinas?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Erich_De_Paula?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Erich_De_Paula?enrichId=rgreq-44ee1f17d5f436b866a7e3d666e6b977-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI3NTk3NDk2NjtBUzoyMjc1NjIzNjIyNDEwMjZAMTQzMTI2NjUwMzcwOA%3D%3D&el=1_x_10&_esc=publicationCoverPdf


Fiusa et al. BMC Medicine  (2015) 13:105 
DOI 10.1186/s12916-015-0327-2

Dịch: Tùng Long
OPINION Open Access
Nguyên nhân và hậu quả của việc kích hoạt quá trình 
đông máu trong nhiễm trùng huyết: sự phát triển 
trong quan điểm y học

Maiara Marx Luz Fiusa1, Marco Antonio Carvalho-Filho1, Joyce M Annichino-Bizzacchi1,2 and Erich V De Paula1,2*
Tóm lược

Bối cảnh: Sự đông máu và khả năng miễn dịch bẩm sinh có mối liên hệ với nhau trong ít nhất 450 triệu năm tiến 
hóa. Nhiễm trùng huyết, một trong những nguyên nhân gây tử vong hàng đầu thế giới, có lẽ là tình trạng làm rõ 
ràng hơn mối liên hệ này. Tuy nhiên, sự liên quan về mặt sinh học và lâm sàng của nó mới chỉ nhận được sự chú ý 
trong cộng đồng các nhà khoa học.
Thảo luận: Trong nhiễm trùng huyết, phản ứng của cơ thể với mầm bệnh luôn liên quan đến sự kích hoạt đông 
máu. Trong nhiều năm qua, kích hoạt đông máu chỉ được coi là một cơ chế gây tổn thương mô, điều này dẫn đến vô 
số thử nghiệm lâm sàng về các thuốc chống đông cho bệnh nhân nhiễm trùng huyết. Nhưng gần đây, cơ chế đó đang 
bị lung lay bởi sự thất bại của chính các thử nghiệm lâm sàng này, và bởi một lượng lớn bằng chứng ủng hộ quan 
niệm rằng kích hoạt đông máu có lợi cho việc loại bỏ mầm bệnh. Trong bài viết này, chúng tôi muốn chỉ ra một cái 
nhìn cân bằng hơn về tác hại và lợi ích của việc kích hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết.
Tóm tắt: Đánh giá lại mối liên quan giữa đông máu và kích hoạt miễn dịch từ góc độ y học tiến hóa mang đến cơ hội duy 
nhất để có được những hiểu biết mới về cơ chế bệnh sinh của nhiễm trùng huyết, mở đường cho các phương pháp tiếp 
cận thành công hơn trong cả nghiên cứu lâm sàng và nghiên cứu cơ bản trong lĩnh vực này.
Background
Nhiễm trùng huyết gần đây đã được xác định là một tình 
trạng đe dọa tính mạng, xảy ra khi phản ứng của cơ thể khi 
bị nhiễm trùng làm tổn thương các mô và cơ quan của 
chính cơ thể đó [1]. Hàng thập kỷ qua, chúng ta đã chứng 
kiến những cải tiến liên tục trong sự hiểu biết về cơ chế 
bệnh sinh của tình trạng này. Tuy nhiên, nhiễm trùng huyết 
vẫn liên quan đến tỷ lệ tử vong cao tới 30% [2] và với tỷ lệ 
mắc hàng năm tăng 10% [2], đây vẫn là một trong những 
thách thức lớn nhất của y học hiện đại [3].

Đáp ứng của cơ thể với mầm bệnh là một trong những 
yếu tố chính quyết định đến kết cục trong nhiễm trùng 
huyết [4]. Khái niệm này được thừa nhận trong nhiều thập 
kỷ dựa trên giới hạn của liệu pháp kháng sinh trong điều trị 
nhiễm trùng huyết, và được hỗ trợ bằng cách tăng cường sự 
hiểu biết về các con đường tế bào cũng như phân tử liên 
quan đến vật chủ: sự tương tác với mầm bệnh [4,5]. Hầu 
như tất cả các sinh vật đã phát triển các cơ chế cảm biến để 
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phát hiện nhanh chóng các mầm bệnh, mà ở người được 
đại diện bởi các pattern-recognition receptors (PRR). 
Những thụ thể này nhận ra các hình mẫu được bảo tồn 
trong mầm bệnh cũng như các tín hiệu nguy hiểm gây ra 
stress tế bào trong điều kiện viêm vô trùng [6,7]. Như dự 
đoán, các thụ thể và phối tử của hệ thống cảm biến này đã 
chịu áp lực chọn lọc mạnh mẽ trong lịch sử tiến hóa của các 
loài linh trưởng và vượn cổ [8,9], mà mầm bệnh được xem 
là yếu tố chính quyết định cách thức tiến hóa. Một ví dụ về 
khái niệm này là chứng minh sự tiến hóa hội tụ của các gen 
Toll-like receptor (TLR) ở các quần thể châu Âu và Rroma 
(Gypsy) có cùng khu vực địa lý. Những điểm giống nhau 
trên gen TLR đã được tìm thấy trong hai quần thể này sau 
khi họ bị phơi nhiễm với bệnh dịch hạch ở châu Âu trong 
thời trung cổ. Do mức độ nghiêm trọng của nhiễm trùng 
huyết liên quan đến đáp ứng của vật chủ với mầm bệnh, 
không có gì ngạc nhiên khi biến thể của các gen này và các 
gen liên quan đến miễn dịch khác có thể ảnh hưởng đến 
mức độ nghiêm trọng của nhiễm trùng huyết [11].

Tuy nhiên, các con đường tế bào được kích hoạt do sự xâm 
nhập của mầm bệnh trong nhiễm trùng huyết không chỉ dừng 
lại ở các gen liên quan đến miễn dịch cổ điển, còn có các cơ 
chế ít liên quan đến hệ thống miễn dịch. Điều chỉnh tính toàn
his is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
ommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
iginal work is properly credited. The Creative Commons Public Domain
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vẹn của hàng rào nội mô và sự kích hoạt đông máu là hai ví dụ 
quan trọng. Thứ nhất, bạch cầu tiếp cận các mô bằng cách 
xuyên mạch, góp phần tiêu diệt mầm bệnh. Thứ hai, thảo luận 
về lý do tại sao đông máu được kích hoạt trong nhiễm trùng 
huyết và hậu quả của chúng là hai mục tiêu chính của bài tổng 
quan này. Tầm quan trọng của hai câu hỏi này nằm ở chỗ 
cường độ và sự điều hòa kích hoạt đông máu trong nhiễm 
trùng huyết dường như đóng vai trò chính trong việc xác định 
kết cục của bệnh nhân: có thể giúp tiêu diệt mầm bệnh (và 
khỏi bệnh), hoặc làm nặng thêm tổn thương mô thứ cấp như 
đông máu nội mạch lan tỏa (DIC) hoặc rối loạn chức năng đa 
cơ quan (MOF) [12].

Để giải quyết những câu hỏi quan trọng này, trước tiên 
chúng ta sẽ thảo luận về một số áp lực chọn lọc tiềm năng 
đã phát triển hệ thống đông máu của con người hiện đại. 
Tiếp theo, so sánh quan điểm cổ điển về vai trò của kích 
hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết với những dữ liệu 
thực nghiệm gần đây có thể giúp chúng ta trả lời câu hỏi 
quan trọng rằng, tại sao lại xảy ra sự kích hoạt đông máu 
trong khi nhiễm trùng huyết. Cuối cùng, chúng tôi sẽ thảo 
luận về cách mà các quan điểm xuất hiện từ cuộc thảo luận 
này có thể ảnh hưởng đến nghiên cứu về nhiễm trùng huyết 
sau này.
Thảo luận
Áp lực chọn lọc tạo nên hệ thống cầm máu
Trong khi mầm bệnh được công nhận là áp lực chọn lọc
chính đối với các gen liên quan đến miễn dịch như TLR và các
loại khác [9,13], thì người ta biết rất ít về những áp lực ảnh
hưởng đến sự tiến hóa của hệ thống đông máu. Ở người, mục
tiêu cuối cùng của đông máu là giữ cho máu không rời khỏ
khoang nội mạch thông qua các tổn thương tại lớp tế bào nộ
mô. Điều này đạt được nhờ một hệ thống được điều chỉnh tốt
có khả năng đáp ứng nhanh chóng với sự tác động của yếu tố
mô (TF), một loại protein thường được tách biệt ở khoang
ngoại mạch, với các yếu tố đông máu có trong huyết tương. Hệ
thống này được tổ chức theo kiểu "dòng thác" liên quan đến
tiểu cầu, bạch cầu, và các protein đông/chống đông máu, hoạt
động đồng bộ để thúc đẩy sự hình thành các cục máu đông tạ
vị trí tổn thương cho đến khi mô được chữa lành.

Bằng chứng sinh hóa và phân tử ủng hộ ý tưởng rằng, 
hiện tại sự tổ chức của hệ thống đông máu ở người đã phát 
triển hơn 450 triệu năm trước [14]. Mặc dù có rất ít thông 
tin về áp lực chọn lọc dẫn đến sự tiến hóa này, nhưng người 
ta có thể suy đoán rằng sự phức tạp ngày càng tăng của tổ 
chức cơ thể người có thể là một yếu tố quan trọng. Các hệ 
thống đông máu ở động vật không xương sống như sam 
hoặc ruồi giấm (Drosophila) bao gồm ít gen và protein hơn 
nhiều so với động vật có xương sống, nhưng ở chúng có 
những điểm tương đồng cho thấy nguồn gốc chung ở ít 
nhất một thành phần trong số đó. Ví dụ, sự ổn định cục 
máu đông phụ thuộc vào hoạt động của một 
Transglutaminase dường như góp phần vào quá trình đông 
máu ở tất cả các động vật không xương sống và tương đồng 
với yếu tố XIIIa ở người [15]. Ở động vật có tổ chức cơ thể 
phức tạp hơn, việc hạn chế khuếch tán oxy và các phân tử 
quan trọng khác, cũng như sự phân loại các chức năng của 
cơ thể trong các cơ quan khác nhau đòi hỏi cần phải phát 
triển các hệ tuần hoàn kín với sự thích nghi đặc biệt của các 
cơ quan về mặt giải phẫu và sinh lý của giường mao mạch. 
Sự phức tạp này dựa trên sự không đồng nhất đáng kể về 
kiểu hình của tế bào nội mô trên toàn bộ hệ thống mạch 
máu [16,17] và cũng liên quan đến sự thay đổi chức năng 
cầm máu giữa động mạch và tĩnh mạch, thậm chí trong các 
giường mao mạch. Các biến thể đặc trưng của cơ quan cầm 
máu được minh họa rõ bởi sự khác biệt lâm sàng trong biểu 
hiện của bệnh huyết khối ở các cơ quan khác nhau [18].

Ngoài việc thích ứng với các hệ tuần hoàn ngày càng 
phức tạp, sự liên kết chặt chẽ giữa cầm máu và đáp ứng 
miễn dịch bẩm sinh là một yếu tố khác ảnh hưởng đến sự 
tiến hóa của hệ thống cầm máu ở người. Bằng chứng là cầm 
máu và viêm tiến hóa từ một cơ chế kích hoạt đơn lẻ có thể 
được truy nguyên từ hơn 450 triệu năm trước, dựa trên các 
nghiên cứu với sam (Limulus polyphemus) [19]. Chấn 
thương ở lớp vỏ cứng là mối đe dọa lớn đối với những động 
vật không xương sống có hệ thống phản ứng tế bào nhanh 
theo kiểu dòng thác, có thể hình thành cục máu đông trong 
trường hợp có bất kỳ tổn thương nào ở lớp vỏ của chúng. 
Vì những sinh vật nhân chuẩn cổ đại này sống ở biển, cho 
nên quá trình tiến hóa đã chọn ra một hệ thống được kích 
hoạt chỉ với một nồng độ nội độc tố vi khuẩn tối thiểu, hiện 
diện trong Cyanobacteria (vi khuẩn lam) trong hơn 2 tỷ 
năm [20]. Điều thú vị là độ nhạy cực cao của hệ thống này 
là cơ sở của các xét nghiệm dùng để phát hiện nội độc tố 
trong phòng thí nghiệm, bằng cách sử dụng các protein có 
nguồn gốc từ các động vật không xương sống này. Sam 
không có hệ thống tuần hoàn, cho nên hệ thống được kích 
hoạt bởi nội độc tố này bảo vệ chúng khỏi bị nhiễm trùng 
và mất vật chất bên trong cơ thể sau khi bị thương. Ở 
người, các hệ thống độc lập và phức tạp hơn tồn tại nhằm 
chống lại sự xâm nhập của mầm bệnh và chảy máu. Tuy 
nhiên, việc có cùng các chất kích hoạt phổ biến (như 
endotoxin), cũng như sự chồng chéo giữa một số con 
đường, cho thấy mối liên hệ chặt chẽ giữa sự tiến hóa của 
cầm máu và hệ thống miễn dịch trong 450 triệu năm qua.

Các bệnh truyền nhiễm như đậu mùa, dịch hạch và sốt rét 
được công nhận là áp lực chọn lọc mạnh mẽ tác động lên 
các gen của hệ thống miễn dịch trong 10.000 đến 20.000 
năm qua [8,21]. Tuy nhiên, những áp lực chọn lọc khác 
nhau phải liên quan đến sự tiến hóa của miễn dịch bẩm 
sinh và cầm máu trong 2,5 triệu năm tiến hóa còn lại của 
loài Người [22]. Trong thời gian dài này, mật độ dân số 
thấp và thói quen du cư của những tộc người săn bắt hái 
lượm không cho phép các kiểu lây lan mầm bệnh được 
quan sát thấy trong các xã hội hậu nông nghiệp, do đó chấn 
thương và những bệnh không truyền nhiễm là nguyên nhân 
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chính gây tử vong [21]. Theo những quan sát này, một
chương trình tử thiết toàn diện thực hiện tại một công
viên quốc gia ở Tanzania đã xác định rằng chấn thương
chứ không phải nhiễm trùng là nguyên nhân chính gây tử
vong cho tinh tinh trong tự nhiên [23]. Tương tự, các
thương tích trong khi săn mồi được xác định là một áp lực
chọn lọc quan trọng của các loài linh trưởng [24]. Ở môi
trường mà chấn thương phải được xử lý mà không có sự
trợ giúp của chăm sóc sức khỏe hiện đại, một hệ thống
cầm máu nhanh chóng và hiệu quả cao rất có thể đã chịu 
một áp lực chọn lọc mạnh mẽ. Hơn nữa, khi không có
kiến thức vệ sinh cơ bản và kháng sinh, có thể dễ dàng
hình dung tầm quan trọng của cầm máu như một phần
của hệ thống miễn dịch bẩm sinh khi fibrin, tiểu cầu và
bạch cầu góp phần tránh lây lan mầm bệnh, như đã nêu
trong giả thuyết “hemostatic containment” [25].

Trong bối cảnh này, bất kỳ đặc tính nào giúp tối ưu hó
việc cầm máu và chữa lành vết thương mà không làm tăn
nguy cơ huyết khối phải được hưởng lợi từ tiến hóa. Do t
lệ mắc các yếu tố nguy cơ ở thời hiện đại đối với các bện
huyết khối trong thời cổ đại rất thấp, sự cân bằng giữa chả
máu và tạo huyết khối có thể ủng hộ cho sự phát triển củ
một hệ thống cầm máu cực kỳ hiệu quả. Nhưng khi tiếp xú
với các yếu tố nguy cơ thời hiện đại như chế độ ăn nhiề
chất béo, hút thuốc, ít vận động và lão hóa đã góp phần tăn
tỷ lệ mắc bệnh huyết khối [26]. Sự xuất hiện và ổn định củ
yếu tố V Leiden ở vùng Bắc Âu khoảng 30.000 năm trước 
một minh họa tốt cho khái niệm này. Yếu tố V Leiden 
một đa hình di truyền làm tăng khả năng cầm máu của mỗ
cá nhân, dẫn đến ít chảy máu hơn trong khi sinh. Tu
nhiên, khi kết hợp với liệu pháp estrogen ngoại sinh c
trong thuốc tránh thai đường uống thời hiện đại, nó làm
tăng tỷ lệ mắc bệnh huyết khối tĩnh mạch [27]. Thực tế 
những áp lực chọn lọc này trên hệ thống cầm máu đã hoạ
động trong một khoảng thời gian dài hơn nhiều so với lịc
sử của dịch bệnh dịch hạch và thủy đậu, thậm chí có th
trước thời kỳ phân ly của loài Người từ các loài vượn c
khác. Vì vậy có thể giải thích tại sao các công cụ hiện đạ
được sử dụng để phát hiện những dấu ấn chọn lọc trong b
gen người có xu hướng nhằm xác định hệ thống miễn dịc
(chứ không phải hệ thống cầm máu), đây là mục tiêu chín
của chọn lọc tự nhiên. Theo đó, các biến thể ủng hộ h
thống cầm máu hiệu quả cao có thể đã tồn tại trong bộ ge
của chúng ta trong hàng triệu năm và  chúng khó bị nhậ
diện bởi các công cụ hiện nay. Thật thú vị khi KNG1 (ge
mã hóa kininogen, là một trong những liên hệ chính giữ
cầm máu và viêm) gần đây đã được chứng minh là mục tiê
của áp lực chọn lọc trong thời gian dài [28]. 
Quan điểm cổ điển về vai trò của sự kích hoạt đông máu trong
nhiễm trùng huyết
Việc thu hồi gần đây của protein C hoạt hóa tái tổ hợ
(rhaPC), một chất chống đông máu tự nhiên được sử dụn
trong điều trị nhiễm trùng huyết, là kết quả cho sự thất b
liên tiếp của những thử nghiệm lâm sàng có quy mô lớn đượ
thiết kế để kiểm tra một giả thuyết được chấp nhận rộng
rãi rằng, kích hoạt đông máu và huyết khối vi mạch là
những yếu tố chính quyết định tổn thương mô trong
nhiễm trùng huyết [29]. Bằng chứng sớm nhất về vai trò
của kích hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết bao
gồm chứng minh mô học của huyết khối vi mạch tại các
cơ quan đích của bệnh nhân nhiễm trùng và giảm dần số
lượng tiểu cầu cũng như nồng độ các yếu tố đông máu ở
giai đoạn muộn của nhiễm trùng huyết, đổ lỗi cho sự "tiêu
thụ các yếu tố đông máu". Những năm tiếp theo, phần lớn
các dữ liệu thực nghiệm chỉ ra rằng nhiễm trùng huyết
thực sự có liên quan đến sự thay đổi trong cân bằng đông
máu, nghiêng về phía đông máu. Dữ liệu thuyết phục nhất
là: (i) chứng minh sự biểu hiện của TF(III) trong bạch cầu
lưu hành có thể được kích hoạt bởi mầm bệnh; (ii) thiếu
hụt protein chống đông nội sinh như antithrombin và
protein C ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết; và (iii) sự gia
tăng các chất ức chế phân hủy fibrin như PAI-1 [30].
Những dữ liệu này hỗ trợ cho khái niệm rằng kích hoạt
đông máu chịu một phần trách nhiệm cho tình trạng suy
tạng mà ta quan sát thấy trong nhiễm trùng huyết. Việc
điều trị chống đông trên động vật nhiễm trùng huyết đã
hỗ trợ thêm cho khái niệm này, bằng cách cho thấy rằng
suy nội tạng và thậm chí tử vong có thể được hạn chế
bằng cách ức chế các yếu tố đông máu riêng biệt như yếu
tố III [31] và yếu tố VII [32] trong số những yếu tố khác .

Dựa trên mô hình này, các chiến lược phát triển đầy tham 
vọng của thuốc chống đông máu tự nhiên tái tổ hợp 
(antithrombin, TFPI và rhaPC) ở bệnh nhân nhiễm trùng 
huyết đã được thực hiện đến phase 3, một trong số đó đang 
ở giai đoạn market approval. Thật không may, những lợi 
ích của chúng không thể được công nhận thông qua các thử 
nghiệm đó, mặc dù các thử nghiệm lâm sàng và phân tích 
tổng hợp bổ sung được bảo đảm trước khi có thể đưa ra kết 
luận chắc chắn về vấn đề này [33]. Những hạn chế của mô 
hình động vật [34] và trong thiết kế của thử nghiệm lâm 
sàng [29] đều bị đánh giá là không có mối liên hệ giữa dữ 
liệu tiền lâm sàng và lâm sàng. Chúng ta cũng có thể đóng 
góp cho cuộc thảo luận này bằng cách đưa ra một cái nhìn 
thận trọng hơn về mối quan hệ nhân quả trực tiếp giữa kích 
hoạt đông máu và suy đa cơ quan trong nhiễm trùng huyết. 
Trên thực tế, sự hiện diện của huyết khối vi mạch ở các cơ 
quan đích trong nhiễm trùng huyết chỉ được chứng minh 
trong các nghiên cứu với một số bệnh nhân hạn chế, không 
có sự phân loại các giai đoạn khác nhau của nhiễm trùng 
huyết trong phân tích của họ [35,36]. Các nghiên cứu tử 
thiết gần đây xác nhận rằng những phát hiện này chỉ giới 
hạn trong một số lượng nhỏ bệnh nhân nhiễm trùng huyết 
nặng [37,38]. Ngoài ra, mặc dù chúng tôi không tranh luận 
về các mức độ tăng đông hệ thống khác nhau trong nhiễm 
trùng huyết, nhưng vấn đề này gần đây đã được chứng 
minh là một yếu tố dự báo độc lập của huyết khối tĩnh 
mạch và động mạch [39,40]. Sự hiện diện của hiện tượng 
này trong giai đoạn đầu nhiễm trùng huyết đã bị phản đối 
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bởi dữ liệu thu được từ các xét nghiệm đông máu toàn bộ 
với sự điều chỉnh giảm tạo thrombin trong giai đoạn đầu 
của nhiễm trùng huyết [41,42]. Do đó, việc đánh giá lại 
những dữ liệu cũ và mới bằng cách sử dụng nền tảng y học 
tiến hóa [43] có thể giúp chúng ta tìm ra nguyên nhân sau 
cùng của kích hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết.

Tại sao đông máu được kích hoạt trong nhiễm trùng huyết?
Khái niệm kích hoạt đông máu có thể có lợi trong quá trình 
nhiễm trùng đã được đưa ra cách đây vài năm [20] và đang 
nhận được ngày càng nhiều sự ủng hộ trong thập kỷ qua. 
Những bài review xuất sắc về các nghiên cứu liên hệ giữa 
đông máu và miễn dịch bẩm sinh đã được công bố gần đây 
[4,44,45]. Mục tiêu của chúng tôi ở đây là trình bày một bản 
tóm tắt cập nhật của các nghiên cứu này, nêu bật cách giải 
thích của họ từ góc độ y học tiến hóa.

Nhiều nghiên cứu cho thấy các protein đông máu là cần
thiết để loại bỏ mầm bệnh. Hiện tại người ta đã biết rằng
TF cũng kích hoạt các con đường truyền tín hiệu độc lập
với đông máu qua trung gian các thụ thể kích hoạt
protease (PAR) trên các tế bào miễn dịch [46]. Các tín
hiệu phụ thuộc PAR dẫn đến các con đường viêm và
chống viêm giúp điều hòa sự di chuyển và tăng sinh của
các tế bào miễn dịch, tái tạo mạch, sự kết dính nội mô và
nhiều phản ứng khác của vật chủ đối với nhiễm trùng
[47,48]. Con đường phụ thuộc PAR cũng được kích hoạt
bởi các thành phần khác của dòng thác đông máu như
protein C hoạt hóa, yếu tố Xa và thrombin [46], bổ sung
thêm vào danh sách các yếu tố đông máu tham gia vào
quá trình miễn dịch.

Hệ thống hoạt hóa tiếp xúc (The contact system), trước đây 
được xem là  khởi đầu cho con đường đông máu nội sinh, cũng 
tham gia vào phản ứng của vật chủ với mầm bệnh. Kininogen, 
một trong những thành phần của hệ thống hoạt hóa tiếp xúc, 
hiện được công nhận là một nguồn peptide kháng khuẩn quan 
trọng được tiết ra khi nhận diện được một số vi sinh vật bởi nó 
[49]. Đáng chú ý, một nghiên cứu về gen gần đây đã chỉ ra rằng 
kininogen đã chịu áp lực chọn lọc mạnh mẽ trong quá trình 
tiến hóa [28]. Các thành phần khác của đông máu, chẳng hạn 
như các yếu tố đông máu II, X và fibrinogen, cũng đã được 
chứng minh là có giải phóng các peptide kháng khuẩn, không 
nhất thiết liên quan đến đông máu (reviewed in [44]).

Một cơ chế khác cho thấy kích hoạt đông máu góp phần thải
trừ mầm bệnh là bằng cách hình thành một hàng rào vật lý
ngăn chặn sự lây nhiễm của bệnh, từ đó tạo điều kiện cho sự
tiêu diệt mầm bệnh của các tế bào miễn dịch. Giả thuyết này
[25] hiện tại được hỗ trợ bởi hàng loạt các bằng chứng chỉ ra
rằng việc điều chỉnh giảm các yếu tố khác nhau của quá trình
đông máu (như fibrin và tiểu cầu) làm cản trở sự thải trừ mầm
bệnh (Bảng 1). Một minh chứng thuyết phục rằng fibrin có
thể là một yếu tố bảo vệ trong quá trình nhiễm trùng, xuất
hiện trong một nghiên cứu với những con chuột bị thiếu
fibrinogen, cho thấy có tăng tỷ lệ tử vong và sự tăng trưởng vi
khuẩn trong mô hình nhiễm khuẩn Listeria monocytogenes.
Vai trò của sự hình thành fibrin trong tác dụng bảo vệ đã 
được khẳng định bằng sự lặp lại của kết quả này ở chuột được 
điều trị bằng warfarin, một chất chống đông máu điều chỉnh 
sự hình thành fibrin theo một cơ chế khác [50]. Một chiến 
dịch tương tự đã xác nhận vai trò của việc tạo thrombin và 
hình thành fibrin trong nhiễm trùng Yersinia enteratioitica 
[51]. Độ thải trừ mầm bệnh giảm ở chuột thiếu fibrinogen 
cũng được đề xuất trong một nghiên cứu sử dụng mô hình 
nhiễm liên cầu khuẩn nhóm A [52]. Yếu tố XIII, được coi là 
yếu tố đông máu tiến hóa nhất được bảo tồn [53], dường như 
cũng rất quan trọng đối với sự thải trừ mầm bệnh, đã được đề 
xuất bởi một nghiên cứu cho thấy Streptococcus pyogenes bị 
bất hoạt và tiêu diệt bên trong cục máu đông fibrin [ 15].

Hệ thống tiêu sợi huyết, giúp điều chỉnh chức năng đông 
máu bằng sự thoái hóa của fibrin thrombi khi chúng không 
còn cần thiết, dường như cũng liên quan đến việc thải trừ 
mầm bệnh. Trong nhiều năm, người ta đã biết rằng nhiễm 
trùng huyết có liên quan đến việc giảm khả năng tiêu sợi 
huyết do sự gia tăng nhanh chóng của chất ức chế tiêu sợi 
huyết (PAI-1) trong huyết tương [54,55]. Trong khi tình trạng 
giảm tiêu sợi huyết này được xem là một trong những nguyên 
nhân gây ra huyết khối vi mạch và tổn thương mô trong 
nhiều năm nay, một lời giải thích khác là bằng cách chấm dứt 
quá trình tiêu sợi huyết, vật chủ có thể hạn chế sự lây lan của 
mầm bệnh bởi các khối fibrin chắc chắn hơn. Các nghiên cứu 
với chuột biến đổi gen hỗ trợ cho giải thích này. Theo đó, 
những con chuột bị thiếu chất kích hoạt plasminogen mô dẫn 
đến sự ly giải fibrin bị suy yếu, cho thấy sự phát triển của vi 
khuẩn thấp hơn ở vị trí nhiễm trùng chính (phổi) trong mô 
hình chuột bị nhiễm trùng gram âm [56]. Theo quan sát này, 
sự thiếu hụt các chất ức chế phân hủy fibrin PAI-1 [57,58] và 
α2-antiplasmin [59], cả hai đều có liên quan đến tăng hoạt 
động tiêu sợi huyết, dẫn đến suy giảm khả năng thải trừ mầm 
bệnh trong các mô hình nhiễm trùng do vi khuẩn và virus. 
Một manh mối tiến hóa rất có ý nghĩa khác đến từ một số ví 
dụ về các yếu tố độc lực gây bệnh dựa trên các protease làm 
thoái hóa các khối fibrin [60], trong đó streptokinase từ 
Streptococcus pyogenes [61] và một chất kích hoạt 
plasminogen từ Yersinia pestis là những ví dụ nổi tiếng nhất 
[62,63]

Giảm số lượng tiểu cầu từ lâu đã được công nhận là một yếu 
tố tiên lượng quan trọng, là một biomarker chỉ mức độ 
nghiêm trọng của nhiễm trùng huyết. Về vấn đề này, gần đây 
chúng tôi đã chứng minh rằng số lượng tiểu cầu, được đo 
bằng mẫu tiểu cầu chưa trưởng thành, tương quan với mức độ 
nghiêm trọng nhiễm trùng huyết [64]. Tuy nhiên, các nghiên 
cứu gần đây chỉ ra rằng tiểu cầu trên thực tế là một yếu tố bảo 
vệ quan trọng của vật chủ. Wong và cộng sự đã chứng minh 
rằng tiểu cầu hỗ trợ các tế bào Kupffer để "nhốt" các mầm 
bệnh lây truyền qua máu trong gan [65]. Trong một nghiên 
cứu thú vị khác, giảm tiểu cầu do kháng thể dẫn đến giảm khả 
năng sống sót, song song với tăng tỷ lệ tăng trưởng vi khuẩn 
trong một mô hình nhiễm trùng huyết do viêm phổi [66]. Sự 
tham gia của neutrophil extracellular traps-NET trong vai trò 



 
 

Table 1 Effect of coagulation factor deficiencies in animal models of sepsis

Model (genetic alteration) Effect on hemostasis* Sepsis/infection model Effect on pathogen clearance/sepsis severity

EPCR deficiency ↑ Pneumococcal sepsis ↓ bacterial dissemination [81]

Melioidosis** Unaltered [82]

Endotoxemia ↑ mortality [83]

α2-antiplasmin deficiency ↓ Melioidosis** ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [59]

Overexpression of EPCR ↓ Pneumococcal sepsis ↑ bacterial dissemination [81]

Melioidosis** ↑ bacterial dissemination [82]

t-PA deficiency ↑ Melioidosis** ↓ mortality, ↓ bacterial dissemination [56]

Septic peritonitis ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [84]

Factor XI deficiency ↓ Y. enterocolitica (ip) Unaltered [51]

Peritoneal sepsis ↓ mortality [71]

Listeriosis ↓ mortality, ↓ bacterial dissemination [70]

Factor VIII deficiency ↓ Endotoxemia Unaltered [85]

E. coli (ip) ↑ bacterial growth, ↔ survival [86]

Factor IX deficiency ↓ Endotoxemia Unaltered [85]

PAI-1 deficiency ↓ Melioidosis** ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [57]

H. influenza infection ↑ bacterial dissemination [58]

Klebsiella pneumonia ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [87]

Fibrinogen deficiency ↓ Y. enterocolitica (ip) ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [51]

Group A streptococci ↑ mortality [52]

Listeriosis ↑ mortality, ↑ bacterial dissemination [50]

Factor V deficiency ↓ Group A streptococci ↑ mortality [52]

Tissue factor deficiency ↓ S. aureus sepsis Unaltered [72]

Y. enterocolitica (ip) ↑ mortality [51]

Endotoxemia ↓ inflammation [88]

Endotoxemia ↓ mortality, ↓ inflammation [31]

PAI-1 + TAFI double deficiency ↓ Y. enterocolitica (ip) ↑ mortality [51]

Factor II deficiency ↓ S. aureus sepsis ↓ mortality [72]

Factor XIII deficiency ↓ S. aureus sepsis Unaltered [72]

S. pyogenes (skin) ↑ bacterial dissemination [15]

Protein C deficiency (het) ↑ Endotoxemia ↑ mortality [89]

TAFI deficiency ↓ E. coli (ip) Transient ↑ bacterial outgrowth [90]

Factor VII deficiency ↓ Endotoxemia ↓ mortality, ↓ inflammation [32]

Factor V leiden ↑ Septic peritonitis Unaltered [91]

Endotoxemia ↓ 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.
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bảo vệ vật chủ [67,68] và vai trò kích hoạt tiểu cầu trong
sự hình thành NET [69] cung cấp một sự liên hệ khác
giữa cầm máu và miễn dịch bẩm sinh [45].

Mặc dù có tất cả những bằng chứng này, người ta nên ghi 
nhớ sự phức tạp của các tương tác giữa cầm máu, miễn dịch 
bẩm sinh và mầm bệnh. Vì những lý do chưa rõ ràng, thiếu 
hụt yếu tố XI ở chuột, cũng liên quan đến việc giảm hình 
thành fibrin, được chứng minh là cải thiện, thay vì cản trở,
phản ứng của vật chủ trong các mô hình nhiễm trùng khác 
nhau [70,71]. Khả năng sống sót quan sát được trong các 
nghiên cứu trên chuột thiếu yếu tố đông máu không phải 
lúc nào cũng cho ra kết quả giống nhau khi mà các mô hình 
nhiễm trùng khác nhau được thử nghiệm [72]. Và trong 
một số hoàn cảnh, cuộc chiến giữa mầm bệnh và vật chủ 
dường như đã biến fibrin thành yếu tố có lợi với một số 
mầm bệnh [72]. Thật vậy, sự phức tạp này được minh họa 
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rõ ràng bởi tính không đồng nhất của sự điều hòa giảm 
của việc tạo thành thrombin trong kết cục của nhiễm 
trùng huyết ở các mô hình động vật khác nhau (Bảng 1).

Dữ liệu lâm sàng cũng góp phần vào ý tưởng rằng một số 
mức độ kích hoạt đông máu có thể có lợi cho việc thải trừ 
mầm bệnh. Các nghiên cứu cho rằng ức chế đông máu giúp 
hạn chế tổn thương mô trong nhiễm trùng huyết đã không
Hình 1 Hậu quả tiềm tàng của việc kích hoạt đông máu trong nhiễm t
sinh góp phần thải trừ mầm bệnh bằng việc kích hoạt nội mô và hướng c
máu là một phần của phản ứng này. Trong nhiễm trùng huyết, sự tăng bi
nhiên và giảm ly giải fibrin dẫn đến tăng tạo thrombin và hình thành c
mầm bệnh được mô tả trong bảng A và bao gồm việc giải phóng các pep
đông máu và hạn chế sự lây lan của mầm bệnh bằng cách cầm máu qua t
tốt cũng có thể góp phần gây ra huyết khối vi mạch và thiếu oxy, do đó 
chính xác thời điểm khi kích hoạt đông máu chuyển từ có lợi sang quá
nhiễm trùng huyết, duy trì mối liên hệ cổ xưa giữa cầm máu và đáp ứng m
được công nhận trong phase 3 clinical trials cho các thuốc 
chống đông sử dụng trên những bệnh nhân này [73-75]. 
Tác động của yếu tố V Leiden (FVL), một biến thể của yếu 
tố V, trong tử vong do nhiễm trùng huyết cũng là điều đáng 
bàn luận. Khi được phân tích ở phase 3 của một nghiên cứu 
lớn, những người có FVL có tỷ lệ tử vong 28 ngày thấp hơn 
đáng kể so với nhóm không có FVL [76]. Mặc dù dữ liệu
rùng huyết. Sự phát hiện mầm bệnh thông qua cơ chế miễn dịch bẩm 
ác tế bào miễn dịch di chuyển vào vị trí nhiễm trùng. Kích hoạt đông 
ểu hiện của yếu tố mô, điều chỉnh giảm các con đường chống đông tự 
ục máu đông. Các lợi ích của việc kích hoạt đông máu giúp thải trừ 
tide kháng khuẩn từ sự phân giải của một số protein trong dòng thác 

rung gian fibrin. Tuy nhiên, kích hoạt đông máu không được điều hòa 
góp phần gây tổn thương mô trong nhiễm trùng huyết. Việc xác định 
 trình bất lợi sẽ cho phép các phương pháp điều trị hợp lý hơn cho 
iễn dịch bẩm sinh. PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1.
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này chưa thể được xác nhận bởi các nghiên cứu khác [27], 
nhưng ít nhất nó phản đối khái niệm về sự bất lợi của kích 
hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết.

Mặc dù các bằng chứng trong phòng thí nghiệm và trên lâm 
sàng cho thấy vai trò có lợi của kích hoạt đông máu trong 
nhiễm trùng huyết, bằng chứng mới ủng hộ cho giả thiết cổ 
điển rằng kích hoạt đông máu có thể góp phần gây tổn thương 
mô trong nhiễm trùng huyết cũng đã được công bố. Các 
nghiên cứu hình ảnh vi mạch in vivo đã chứng minh rối loạn 
tưới máu mô ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết có thể được đảo 
ngược bằng cách sử dụng protein C hoạt hóa [77,78]. Ngoài ra, 
các kết quả âm tính của các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 
về các thuốc chống đông máu trong nhiễm trùng huyết đã bị 
phản đối bởi các đánh giá hệ thống và thử nghiệm lâm sàng 
gần đây [79,80], cho thấy tác dụng có lợi của chiến lược điều 
trị này trên các nhóm bệnh nhân nhiễm trùng huyết. Nếu 
được xác nhận (trong các thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra 
và trong phân tích tổng hợp lớn hơn [33]), những kết quả này 
chỉ ra sự tồn tại của ngưỡng mà kích hoạt đông máu trở nên 
bất lợi trong nhiễm trùng huyết.
Tóm lược
Nguyên nhân sau cùng của kích hoạt đông máu trong nhiễm
trùng huyết và gợi ý cho các nghiên cứu tương la
Những dữ liệu này cùng cho thấy kích hoạt đông máu là
một thành phần quan trọng trong phản ứng tổng thể giúp
chống lại mầm bệnh, và việc loại bỏ mầm bệnh có thể đượ
xem là nguyên nhân sau cùng của kích hoạt đông má
trong quá trình nhiễm trùng và nhiễm trùng huyết. Từ
quan điểm này, ta có thể hiểu tại sao một số thành phần
đông máu riêng lẻ được điều chỉnh theo hướng tăng tạo
thrombin, dựa trên tầm quan trọng của fibrin và tiểu cầu
trong phản ứng của vật chủ với nhiễm trùng. Phân tích về
kích hoạt đông máu trong nhiễm trùng huyết từ quan điểm
y học tiến hóa này cũng có thể góp phần giải thích tại sao
việc sử dụng thuốc chống đông máu hệ thống không có lợ
trong các thử nghiệm có quy mô lớn về nhiễm trùng huyết
nhấn mạnh tầm quan trọng của việc xác định thời điểm
chính xác mà việc kích hoạt đông máu chuyển từ có lợ
thành có hại trong nhiễm trùng huyết (Hình 1). Trong bố
cảnh này, bất kỳ phương pháp điều trị nào làm hạn chế sự
kích hoạt đông máu cũng nên được chỉnh chuốt, mục đích
là để duy trì cơ chế hình thành chức năng bảo vệ của vật
chủ dường như đã tồn tại trong ít nhất 450 triệu năm qua.
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